Liite I

Luettelo eldinlaakevalmisteiden nimista, ladkemuodoista,
vahvuuksista, kohde-elainlajeista, antoreiteista ja
myyntiluvan haltijoista jasenvaltioissa
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EU:n/ETA:n
jdsenmaa

Myyntiluvan haltija

Nimi

INN

Vahvuus

Ladkemuoto

Eldinlajit

Antoreitti

Belgia

Boehringer Ingelheim Animal
Health Belgium SA

Avenue Arnaud

Fraiteurlaan, 15-23

1050 Brussels

Belgium

Ronaxan 20 mg

Doksisykliini

20 mg

Tabletit

Kissat ja
koirat

Suun kautta

Belgia

Boehringer Ingelheim Animal
Health Belgium SA

Avenue Arnaud

Fraiteurlaan, 15-23

1050 Brussels

Belgium

Ronaxan 100 mg

Doksisykliini

100 mg

Tabletit

Koirat

Suun kautta

Kroatia

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS,

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 100 mg,
tablete za pse

Doksisykliini

100 mg

Tabletit

Koirat

Suun kautta

Kroatia

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS,

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 250 mg,
tablete za pse

Doksisykliini

250 mg

Tabletit

Koirat

Suun kautta

TsSekin tasavalta

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS,

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 100 mg tablety

Doksisykliini

100 mg

Tabletit

Koirat

Suun kautta

2/74




EU:n/ETA:n Myyntiluvan haltija Nimi INN Vahvuus Ladkemuoto Eldinlajit | Antoreitti
jasenmaa
TSekin tasavalta | Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan 20 mg tablety Doksisykliini 20 mg Tabletit Kissat ja Suun kautta
Health France SCS, koirat
29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon
France
Tanska Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan Vet. Doksisykliini 20 mg Tabletit Kissat ja Suun kautta
Health Nordics A/S koirat
Strgdamvej 52
2100 Kgbenhavn @
Denmark
Tanska Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan Vet. Doksisykliini 100 mg Tabletit Kissat ja Suun kautta
Health Nordics A/S koirat
Strgdamvej 52
2100 Kgbenhavn @
Denmark
Ranska Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan comprimes 20 Doksisykliini 20 mg Tabletit Kissat ja Suun kautta
Health France SCS koirat
29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon
France
Ranska Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan comprimes 100 | Doksisykliini 100 mg Tabletit Koirat Suun kautta

Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France
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EU:n/ETA:n
jasenmaa

Myyntiluvan haltija

Nimi

INN

Vahvuus

Ladkemuoto

Eldinlajit

Antoreitti

Ranska

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan comprimes 250

Doksisykliini

250 mg

Tabletit

Koirat

Suun kautta

Saksa

Boehringer Ingelheim
Vetmedica GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein
Germany

Ronaxan 100

Doksisykliini

100 mg

Tabletit

Koirat

Suun kautta

Kreikka

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan,
Aiokia 20 mg/tab

Doksisykliini

20 mg

Tabletit

Kissat ja
koirat

Suun kautta

Kreikka

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan,
Aiokia 100 mg/tab

Doksisykliini

100 mg

Tabletit

Koirat

Suun kautta

Kreikka

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan,
Aiokia 250 mg/tab

Doksisykliini

250 mg

Tabletit

Koirat

Suun kautta
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EU:n/ETA:n
jasenmaa

Myyntiluvan haltija

Nimi

INN Vahvuus

Ladkemuoto

Eldinlajit

Antoreitti

Irlanti

Boehringer Ingelheim
Vetmedica GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein
Germany

Ronaxan 100 mg Tablet

Doksisykliini 100 mg

Tabletit

Koirat

Suun kautta

Irlanti

Boehringer Ingelheim
Vetmedica GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein
Germany

Ronaxan 20 mg Tablet

Doksisykliini 20 mg

Tabletit

Kissat ja
koirat

Suun kautta

Italia

Boehringer Ingelheim Animal
Health Italia S.p.A

Via Lorenzini n.8

Milano - 20139

Italy

Ronaxan, 20 mg
compresse per cani e
gatti

Doksisykliini 20 mg

Tabletit

Kissat ja
koirat

Suun kautta

Italia

Boehringer Ingelheim Animal
Health Italia S.p.A

Via Lorenzini n.8

Milano - 20139

Italy

Ronaxan, 100 mg
compresse per cani

Doksisykliini 100 mg

Tabletit

Koirat

Suun kautta

Italia

Boehringer Ingelheim Animal
Health Italia S.p.A

Via Lorenzini n.8

Milano - 20139

Italy

Ronaxan, 250 mg
compresse per cani

Doksisykliini 250 mg

Tabletit

Koirat

Suun kautta
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EU:n/ETA:n
jasenmaa

Myyntiluvan haltija

Nimi

INN Vahvuus

Ladkemuoto

Eldinlajit

Antoreitti

Liettua

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 20, tabletés

Doksisykliini 20 mg

Tabletit

Kissat ja
koirat

Suun kautta

Liettua

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 100, tabletés

Doksisykliini 100 mg

Tabletit

Kissat ja
koirat

Suun kautta

Luxemburg

Boehringer Ingelheim Animal
Health Belgium SA
Arianelaan 16

1200 Brussel

Belgium

Ronaxan 20 mg

Doksisykliini 20 mg

Tabletit

Kissat ja
koirat

Suun kautta

Luxemburg

Boehringer Ingelheim Animal
Health Belgium SA
Arianelaan 16

1200 Brussel

Belgium

Ronaxan 100 mg

Doksisykliini 100 mg

Tabletit

Koirat

Suun kautta

Malta

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan tablets 100

Doksisykliini 100 mg

Tabletit

Koirat

Suun kautta
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EU:n/ETA:n
jasenmaa

Myyntiluvan haltija

Nimi

INN Vahvuus

Ladkemuoto

Eldinlajit

Antoreitti

Malta

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan tablets 20

Doksisykliini 20 mg

Tabletit

Kissat ja
koirat

Suun kautta

Norja

Boehringer Ingelheim Animal
Health Nordics A/S
Strgdamvej 52

2100 Copenhagen

Denmark

Ronaxan Vet

Doksisykliini 20 mg

Tabletit

Kissat ja
koirat

Suun kautta

Norja

Boehringer Ingelheim Animal
Health Nordics A/S
Strgdamvej 52

2100 Copenhagen

Denmark

Ronaxan Vet

Doksisykliini 100 mg

Tabletit

Kissat ja
koirat

Suun kautta

Portugali

Boehringer Ingelheim Animal
Health, Unipessoal, Lda.
Avenida de Padua, n° 11
1800-294 Lisboa

Portugal

Ronaxan 20 mg
comprimidos para caes
e gatos

Doksisykliini 20 mg

Tabletit

Kissat ja
koirat

Suun kautta

Portugali

Boehringer Ingelheim Animal
Health, Unipessoal, Lda.
Avenida de Padua, n° 11
1800-294 Lisboa

Portugal

Ronaxan 100 mg
comprimidos para caes

Doksisykliini 100 mg

Tabletit

Koirat

Suun kautta
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EU:n/ETA:n
jasenmaa

Myyntiluvan haltija

Nimi

INN Vahvuus

Ladkemuoto

Eldinlajit

Antoreitti

Portugali

Boehringer Ingelheim Animal
Health, Unipessoal, Lda.
Avenida de Padua, n° 11
1800-294 Lisboa

Portugal

Ronaxan 250 mg
comprimidos para caes

Doksisykliini 250 mg

Tabletit

Koirat

Suun kautta

Romania

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 20 mg Tablet

Doksisykliini 20 mg

Tabletit

Kissat ja
koirat

Suun kautta

Romania

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 100 mg Tablet

Doksisykliini 100 mg

Tabletit

Koirat

Suun kautta

Romania

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 250 mg Tablet

Doksisykliini 250 mg

Tabletit

Koirat

Suun kautta

Slovakian
tasavalta

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 20 mg tablety

Doksisykliini 20 mg

Tabletit

Kissat ja
koirat

Suun kautta
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EU:n/ETA:n
jasenmaa

Myyntiluvan haltija

Nimi

INN Vahvuus

Ladkemuoto

Eldinlajit

Antoreitti

Slovakian
tasavalta

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 100 mg tablet

Doksisykliini 100 mg

Tabletit

Koirat

Suun kautta

Espanja

Boehringer Ingelheim Animal
Health Espafia S.A.U.

C/Prat de la Riba, 50

Sant Cugat del Valles
Barcelona 08174

Spain

Ronaxan 20 mg
comprimidos

Doksisykliini 20 mg

Tabletit

Kissat ja
koirat

Suun kautta

Espanja

Boehringer Ingelheim Animal
Health Espafia S.A.U.

C/Prat de la Riba, 50

Sant Cugat del Valles
Barcelona 08174

Spain

Ronaxan 100 mg
comprimidos

Doksisykliini 100 mg

Tabletit

Koirat

Suun kautta

Ruotsi

Boehringer Ingelheim Animal
Health Nordics A/S,
Strgdamvej 52, 2100 Copenha
gen @, Denmark

Ronaxan vet.

Doksisykliini 20 mg

Tabletit

Kissat ja
koirat

Suun kautta

Ruotsi

Boehringer Ingelheim Animal
Health Nordics A/S,
Strgdamvej 52, 2100 Copenha
gen @, Denmark

Ronaxan vet.

Doksisykliini 100 mg

Tabletit

Kissat ja
koirat

Suun kautta
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EU:n/ETA:n Myyntiluvan haltija Nimi INN Vahvuus Ladkemuoto Eldinlajit | Antoreitti
jasenmaa
Alankomaat Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan 100 mg, tablet | Doksisykliini 100 mg Tabletit Kissat ja Suun kautta
Health Netherlands B.V. voor honden en katten koirat
Comensiusstraat 6
1817 MS Alkmaar
The Netherlands
Alankomaat Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan 20 mg, tablet Doksisykliini 20 mg Tabletit Kissat ja Suun kautta
Health Netherlands B.V. voor honden en katten koirat
Comensiusstraat 6
1817 MS Alkmaar
The Netherlands
Yhdistynyt Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan 100 mg Tablet | Doksisykliini 100 mg Tabletit Koirat Suun kautta
kuningaskunta Health UK Ltd,
(Pohjois- Ellesfield Avenue, Bracknell
Irlanti)? Berkshire
RG12 8YS
United Kingdom
Yhdistynyt Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan 20 mg Tablet Doksisykliini 20 mg Tabletit Kissat ja Suun kautta
kuningaskunta Health UK Ltd, koirat
(Pohjois- Ellesfield Avenue, Bracknell
Irlanti)! Berkshire

RG12 8YS
United Kingdom

1 Yhdistyneessa kuningaskunnassa 1. tammikuuta 2021 alkaen EU:n laki koskee vain Pohjois-Irlannin (XI) aluetta siina laajuudessa kuin Irlannin/XI:n poytakirjassa on maaritetty.
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Liite II

Tieteelliset johtopadtokset ja perusteet
valmisteyhteenvedon, myyntipaadllysmerkintdjen ja
pakkausselosteen muuttamiselle
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Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista, joka koskee valmistetta
nimelta Ronaxan ja sen muita kauppanimia (ks. liite I)

1. Johdanto

Ronaxan ja sen muut kauppanimet ovat tabletteja, joissa on vaikuttavana aineena
doksisykliinihyklaattia 20 mg, 100 mg tai 250 mg. Doksisykliini on toisen sukupolven laajakirjoinen
sykliini, joka kuuluu tetrasykliinien ryhmaan. Se tehoaa suureen maaraan grampositiivisia ja
gramnegatiivisia patogeeneja, mukaan lukien ensimmaisen sukupolven tetrasykliineille resistentit
kannat.

Saksa lahetti Euroopan ldadkevirastolle 12. elokuuta 2019 direktiivin 2001/82/EY 34 artiklan 1 kohdan
mukaisen lausuntopyyntdilmoituksen Ronaxanista ja sen muista kauppanimista. Saksa aloitti
menettelyn, koska EU:n jasenvaltioissa oli tehty erilaisia kansallisia paatdksia, joiden vuoksi Ronaxanin
ja sen muiden kauppanimien valmistetiedoissa oli eroavuuksia.

Eroavaisuudet olemassa olevissa valmistetiedoissa liittyvat erityisesti kohde-elainlajeihin,
kayttbaiheisiin ja annostukseen.

Elainlddkekomiteaa (CVMP) pyydettiin antamaan lausunto asiasta ja yhdenmukaistamaan Ronaxanin ja
sen muiden kauppanimien valmistetiedot.

2. Kaytettdvissa olevien tietojen tarkastelu

Tama menettely koskee 20, 100 ja 250 mg:n Ronaxan-tabletteja.
Valmisteyhteenvedon kohta 4.1 Kohde-eldinlajit

Ronaxanin 20 mg:n tablettien osalta kaikki ladkevalmisteet oli hyvaksytty kohde-eldinlajeja koirat ja
kissat varten, mutta koiria koskevissa sanamuodoissa oli pienia eroja. Niin ollen kohde-eldinlajien
koirat ja kissat yhdenmukaistamista pidettiin hyvaksyttavana.

Ronaxanin 100 mg:n tablettien yhdenmukaistaminen koirille ja kissoille merkitsi sen kaytoén
laajentamista joissakin jasenvaltioissa kissoihin. Ronaxan on ollut pitkdan hyvaksytty valmiste kissojen
hoidossa, eika sen tehoon tai turvallisuuteen liity laaketurvallisuustietojen perusteella huolenaiheita.
Siksi yhdenmukaistamista pidettiin hyvaksyttavana.

Ronaxanin 250 mg:n tabletit oli hyvaksytty kaytettavaksi koirilla kaikissa tahdan menettelyyn
kuuluvissa valmisteissa, eika myyntiluvan haltija ehdottanut muutoksia jo yhdenmukaistettuihin
Ronaxan 250 mg:n tabletin tietoihin.

Valmisteyhteenvedon kohta 4.2 Kdyttoaiheet kohde-eldinlajeittain

Hengitystieinfektiot

Ehdotettu kayttdaihe koirilla oli Bordetella bronchiseptican, Pasteurella multocidan ja Pasteurella-lajien
aiheuttamien akuuttien ja kroonisten yldhengitystieinfektioiden sekd CIRD (canine infection respiratory
disease)-tautikompleksin, kuten riniitin, tonsilliitin ja keuhkoputkentulehduksen, hoito

Ehdotettu kayttéaihe kissoilla oli Bordetella bronchiseptican, Pasteurella multocidan ja Pasteurella-
lajien aiheuttamien akuuttien ja kroonisten yléhengitystieinfektioiden, kuten riniitin, tonsilliitin ja
keuhkoputkentulehduksen, hoito.

Hengitystieinfektioiden ehdotetun kdyttéaiheen tueksi myyntiluvan haltija viittasi doksisykliinin
tietoihin, jotka koskevat pieninta bakteerien kasvun estavaa ladkepitoisuutta (MIC)
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kohdepatogeeneissa, farmakokineettisiin/farmakodynaamisiin tietoihin, mukaan lukien uusi analyysi
myyntiluvan haltijan asiantuntijaraportissa, seka kliinisiin tietoihin, jotka esitettiin alkuperaisissa
myyntilupahakemuksissa ja joita on julkaistussa kirjallisuudessa.

Herkkyystiedot olivat peraisin valvontaohjelmista Ranskasta (Resapath-raportit)?, Saksasta (BVL-
raportit)3 ja CEESAn (Centre Européen d’Etudes pour la Santé Animale) toteuttaman Compath II
(Morrissey, et al. 2016%) ja III -tutkimuksen tiedoista, mukaan lukien tiedot 12:sta Euroopan maasta.
Viimeksi mainittua pidettiin kaikkein oleellisimpana datana, koska se sisalsi MIC-jakaumia useista
maista.

Pasteurella-lajeille ja Bordetella bronchisepticalle ei ole maaritettyja kliinisia raja-arvoja kissoille ja
koirille, mutta verrattuna Euroopan mikrobilddakkeiden herkkyystestaamisesta saatavana oleviin
Pasteurella multocidan kokeellisiin epidemiologisiin 1 pg/ml:n raja-arvoihin doksisykliinillad seka
Bordetella bronchiseptican kokeellisiin epidemiologisiin 1 pg/ml:n raja-arvoihin tetrasykliinilla, esitetyt
isolaattien MIC-arvot, jotka on keratty viiden viime vuoden aikana hengitystiesairautta potevista
koirista ja kissoista, olivat edustavia villityypin populaatiossa (Pasteurella-lajien ja P. multocidan MICoo
yleensa < 0,25 pg/ml ja Bordetella bronchiseptican < 1 pug/ml). Ajan mittaan ei mydskaan havaittu
suuntauksia merkitsevasta herkkyyden vahenemisesta vertailujen perusteella Compath II -tutkimuksen
(tiedot vuosilta 2013-2014) ja Compath III -tutkimuksen (tiedot vuosilta 2017-2018), vuosien 2013-
2018 vuotuisten Resapath-raporttien? seka vuosien 2006/2007-2018 BVL:n raporttien MIC-tietoihin.

Myyntiluvan haltijan toimittaman uuden farmakokineettisen/farmakodynaamisen analyysin mukaan
suositeltu annos mahdollistaisi sellaisten kohdebakteerien hoidon, joiden MIC-arvo on < 0,03 ug/ml
kissoilla ja < 0,125 pg/ml koirilla. Naita raja-arvoja kayttamalla hoito tehoaisi koirilla
kohdepatogeeneihin vain osittain (B. bronchiseptica -bakteereista 68 % ja Pasteurella-lajeista 82 %
koirien hengitystieinfektioissa antoi arvon MIC < 0,125 ug/ml Compath III -tutkimuksessa). Kaytto
kissoilla ei saanut tukea (mikaan Pasteurella-lajien isolaatti hengitystieinfektioita sairastaneilla kissoilla
ei antanut arvoa MIC < 0,03 pg/ml Compath III -tutkimuksen tiedoissa). Tata pidettiin jossain maarin
huolestuttavana, mutta samalla todettiin, ettd hengitysteissa voi olla joitakin erityispiirteita, joita
farmakokineettisessa/farmakodynaamisessa analyysissa ei oteta huomioon. Niita ovat esimerkiksi
mahdollisesti suuremmat ladkepitoisuudet epiteelia peittavassa nesteessd, kuten ihmisilld on osoitettu
tetrasykliineihin kuuluvasta tigesykliinista (Rodvold, et al. 2017)>.

Ronaxanin alkuperdistéd myyntilupahakemusta varten tehdyt kliiniset tutkimukset, joilla on merkitysta
hengitysteihin liittyvan kayttéaiheen kannalta, sisdlsivat 14 kontrolloimatonta tutkimusta, jotka tehtiin
vuosina 1984 ja 1985, mukaan lukien avohoidossa olleet 31 koiraa ja 101 kissaa eri erikoisladkareiden
vastaanotoilla tai Nantesin ja Toulousen eldinlaaketieteellisissa tiedekunnissa seka yksi vertaileva

2 Resapath. French surveillance network for antimicrobial resistance in pathogenic bacteria of animal origin, 2013 annual
report. ANSES

Resapath. French surveillance network for antimicrobial resistance in pathogenic bacteria of animal origin, 2014 annual
report. ANSES

Resapath. French surveillance network for antimicrobial resistance in pathogenic bacteria of animal origin, 2015 annual
report. ANSES

Resapath. French surveillance network for antimicrobial resistance in pathogenic bacteria of animal origin, 2016 annual
report. ANSES

Resapath. French surveillance network for antimicrobial resistance in pathogenic bacteria of animal origin, 2017 annual
report. ANSES

Resapath. French surveillance network for antimicrobial resistance in pathogenic bacteria of animal origin, 2018 annual
report. ANSES

3 GERM-Vet: German Resistance Monitoring 2011/2012 (2015). Federal Office of Consumer Protection and Food Safety
(BVL), Berlin, Germany.

GERM-Vet (2017) German resistance monitoring. Berichte zur Resistenzmonitoringstudie 2014 und 2015. BVL-Report 11.5
Federal Office of Consumer Protection and Food Safety (BVL).

4 Morrissey 1. et al (2016). Antimicrobial susceptibility monitoring of bacterial pathogens isolated from respiratory

tract infections in dogs and cats across Europe: ComPath results. Veterinary microbiology. 2016 Aug 15; 191:44-51.

5 Rodvold KA, Hope WW, Boyd SE. Considerations for effect site pharmacokinetics to estimate drug exposure:
concentrations of antibiotics in the lung. Current Opinion in Pharmacology. 2017 Oct 1;36:114-23.
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tutkimus, jossa kissoja ja koiria hoidettiin joko Ronaxanilla tai amoksisilliinilla. Eldaimia hoidettiin 10
mg:n vuorokausiannoksella painokiloa kohti 3-30 vuorokauden ajan. Parantuneita eldimia hoidetuista
elamista oli kaikkiaan 85 prosenttia. Paranemista havaittiin 13 prosentilla eldimista ja hoito jai
tuloksettomaksi 2 prosentilla eldaimista. Naista tutkimuksista saatua tukea teholle pidettiin kuitenkin
rajallisena tutkimussuunnitelman puutteiden vuoksi (vertailuryhmaa ei ollut, tutkimuseldinten
valintaa/poisjattéa kuvailtiin riittamattémasti, puutteet tehon paatetapahtumissa, bakteriologinen
diagnoosi puuttui ja hoidon kesto oli epayhtendinen).

Myyntiluvan haltija viittasi my6s julkaistuun kirjallisuuteen®,?,8,9,10, 11, Yhdessékdan kuudesta
mainitusta viittauksesta ei esitetty kliinista tehoa koskevia tietoja, joita pidetaan tarkeina ehdotetun
kayttdaiheen kannalta. Toimitetun kirjallisuuden katsottiin kuitenkin tukevan tetrasykliinien kayttéa
hengitystiesairauksien hoidossa koirilla ja kissoilla. Tata vahvisti myés ISCAID-jarjestdon (International
Society for Companion Animal Infectious Diseases) suositus doksisykliinistd ensisijaisena hoitona
(ehdotettu annos 10 mg painokiloa kohti) kissojen ja koirien akuutin ja kroonisen bakteeriperadisen
ylemman hengitystieinfektion hoidossa (Lappin et al. 2017)12,

Vaikka toimitettuja tehokkuustietoja pidettiin suppeina, eldinladkekomitea katsoi, etta 34 artiklan
mukaisessa menettelyssa kayttdaihe voidaan sdilyttda vakiintuneen kaytén perusteella, kun ei ole
ndyttda riskistd, kuten uusia ladketurvatoimintatietoja odotetun tehon epaillysta puutteesta. Ronaxan
on hyvaksytty hengitystieinfektioiden hoitoon kissoilla ja koirilla kaikissa jasenvaltioissa, joissa
Ronaxanilla on myyntilupa. Tassa kdyttdaiheessa epaillyksi odotetun tehon puutteen laskettiin
Idakevalvontatietojen perusteella olevan maailmanlaajuisesti 0,02 eldintd 10 000 hoidettua eldinta
kohti aikajaksolla 1.1.1999-31.10.2020. Lisdksi todettiin, ettd doksisykliinia suositellaan kaytettavaksi
ehdotetulla annoksella koirien ja kissojen hengitystieinfektioiden ensisijaisena hoitona kansainvélisissa
mikrobildakkeiden kaytt6a koskevissa ohjeissa (Lappin et al. 2017)12, Taman perusteella kadyttéaihetta
kummankin kohde-eldinlajin hengitystieinfektioiden hoidossa pidettiin hyvaksyttavana.

Myyntiluvan haltijan ehdottamaa yhdenmukaistettua kdyttéaihetta ei kuitenkaan pidetty taysin
asianmukaisena seuraavista syista:

Mikaan kansallisesti hyvaksytty valmisteyhteenveto ei sisalla CIRDC:n eika keuhkoputkentulehduksen
kayttbaihetta. Naita lisayksia ei voitu hyvaksyd, koska 34 artiklan mukaisen menettelyn tarkoituksena
on yhdenmukaistaa eri jasenvaltioiden valisia eroja valmistetiedoissa, minka vuoksi ei ole mahdollista
lisata uusia kayttdaiheita, joita ei ole aiemmin hyvaksytty missaan jasenvaltiossa.

Ehdotettu yhdenmukaistettu kayttdaihe sisalsi akuutit ja krooniset ylempien hengitysteiden infektiot.
Koska suurimmassa osassa kansallisesti hyvaksyttyja valmisteyhteenvetoja ei tehty eroa akuuttien ja
kroonisten infektioiden valilla, ehdotusta laajentaa kayttdaihetta siten, ettd akuutit ja krooniset
hengitystieinfektiot maariteltdisiin spesifisesti, ei pidetty asianmukaisena.

Koska kayttdaiheeksi ehdotettiin hoitoa Pasteurella-lajeja vastaan, erillista kayttéaihetta P. multocida -
bakteeria vastaan ei pidetty tarpeellisena.

6 Barragry TB (1994). Veterinary drug therapy, Lea & Febiger.

7 Jameson PH et al (1995). Comparison of clinical signs, diagnostic findings, organisms isolated, and clinical outcome in
dogs with bacterial pneumonia: 93 cases (1986-1991), JAVMA, 206, 2, 206-209.

8 Arpaillange C. et al (2001). Traitement de la toux chez le chien et le chat, Le nouveau praticien vétérinaire. 183, 21-22
(French - translated).

9 Merton (2001). Small animal clinical pharmacology and therapeutics (Book), W.B. Saunders Company.

10 Watson ADJ et al (2001). Systemic antibacterial drug use in dogs in Australia, Aus. Vet. ], 2001, 79, 11, 740- 746.

11 Carter et al (2003). A concise guide to infectious and parasitic diseases of dogs and cats. International Veterinary
Information Service (www.ivis.org), Ithaca, New-York, USA.

12 | appin MR, et al. (2017). Antimicrobial use Guidelines for Treatment of Respiratory Tract Disease in Dogs and Cats:
Antimicrobial Guidelines Working Group of the International Society for Companion Animal Infectious Diseases. J Vet Intern
Med. 2017 Mar;31(2):279-294.
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Alahengitystieinfektioiden kayttdaiheen ehdotettua poistoa pidettiin kyseenalaisena, koska
hengitystieinfektioiden mikrobiladkehoitoa pidetdan usein tarpeellisena vain, jos infektio vaikuttaa
alahengitysteihin.

Edella esitetyn perusteella eldinladkekomitea hyvaksyi seuraavan kayttéaiheen molemmille kohde-
eldinlajeille yhdenmukaistetussa valmisteyhteenvedossa: Doksisykliinille herkkien Bordetella
bronchiseptica -bakteerin ja Pasteurella-lajien aiheuttamien hengitystieinfektioiden, kuten riniitin,
tonsilliitin ja keuhkoputkentulehduksen, hoito.

Ihoinfektioiden kayttdaihe

Ehdotettu kayttéaihe koirilla oli Staphylococcus-lajeihin liittyvien akuuttien ja subakuuttien pinnallisten
ihoinfektioiden, myd6s méarkivadn ihottuman, hoito.

Ehdotettu kayttoaihe kissoilla oli Pasteurella multocidaan, Pasteurella-lajeihin ja Staphylococcus-
lajeihin liittyvien akuuttien ja subakuuttien pinnallisten ihoinfektioiden, myés mérkivéan ihottuman,
hoito.

Ehdotettujen ihoinfektioiden kayttéaiheiden tueksi myyntiluvan haltija viittasi doksisykliinin MIC-
tietoihin kohdepatogeenien osalta, farmakokineettisiin/farmakodynaamisiin tietoihin seka kliinisiin
tietoihin, jotka esitettiin alkuperdisissa myyntilupahakemuksissa ja julkaistussa kirjallisuudessa.

Herkkyystiedot esitettiin padasiassa CEESA-ryhman tekemasta Compath III -tutkimuksesta, joka sisalsi
tietoja 12:sta Euroopan maasta, mutta my6s Ranskan valvontaohjelmista (Resapath-raportit 2013-
2018)2.

CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) vahvisti koirien stafylokokkien osalta doksisykliinin
kliiniset raja-arvot Staphylococcus pseudintermedius -bakteerin aiheuttamissa iho- ja
pehmytkudosinfektioissa seuraavasti: < 0,125 pg/ml herkka, 0,25 kohtalainen ja = 0,5 resistentti.
Nadiden raja-arvojen perusteella 40,5 prosenttia Compath III -tutkimuksessa esitetyista S. intermedius
-ryhman isolaateista (n=440) katsottiin resistenteiksi. Korkea-asteisen resistenssin vahvistivat myds
julkaistut tiedot Ranskasta (Ganiere et al. 2005)13 ja Tanskasta (Maaland et al., 2013) !4, jotka
osoittivat resistenssin S. pseudintermedius -bakteerille olevan koirilla 46 prosenttia (n=50) Ranskaa
koskevien tietojen mukaan ja noin 40 prosenttia (n=93) Tanskaa koskevien tietojen mukaan (tiedot
perustuvat vuosina 2002-2012 kerattyihin isolaatteihin). S. pseudintermedius -bakteerista koirien iho-
ja pehmytkudosinfektioissa saatujen Resapath-tietojen mukaan herkiksi luokiteltujen kantojen osuus
pieneni 90 prosentista (n=58) vuonna 2017 60 prosenttiin (n=62) vuonna 2018.

P. multocida -bakteerin ja Pasteurella-lajien aiheuttamissa kissojen ihoinfektioissa MIC-arvot vastasivat
hengitystieinfektiosta ilmoitettuja MIC-arvoja (MICs0=0,12 pug/ml ja MIC90=0,25 pg/ml).
Stafylokokeista ilmoitetut arvot MICso ja MICyqo olivat 0,06 pg/ml ja 0,5 pg/ml S. aureus -bakteerin
osalta (n=48); 0,06 pg/ml ja 0,25 pg/ml S. felis -bakteerin (n=33) ja koagulaasinegatiivisten
stafylokokkien osalta (n=44); ja 0,06 ug/ml ja 4 pg/ml S. intermedius -ryhman osalta (n=24). Raja-
arvoja ei ole saatavissa kissoille, mutta esitetyn farmakokineettisen/farmakodynaamisen analyysin
perusteella suositusannos mahdollistaisi sellaisten kohdebakteerien hoidon, joissa MIC < 0,03 pg/ml.
Taman raja-arvon kaytté ei tukenut hoidon tehoa kissoilla.

Alkuperaiseen myyntilupahakemukseen sisaltyneisiin Ronaxania koskeviin kliinisiin tutkimuksiin
osallistui 43 koiraa, joita oli hoidettu pyoderman tai nk. pseudopyoderman vuoksi, seka 22 koiraa ja 10

13 Ganiere JP, Medaille C, Mangion C. (2005). Antimicrobial drug susceptibility of Staphylococcus intermedius clinical
isolates from canine pyoderma. Journal of Veterinary Medicine, Series B. 2005 Feb;52(1):25-31.

14 Maaland MG, Papich MG, Turnidge ], Guardabassi L, (2013). Pharmacodynamics of doxycycline and tetracycline against
Staphylococcus pseudintermedius: proposal of canine-specific breakpoints for doxycycline. Journal of clinical microbiology.
2013 Aug 21:1CM-01498.
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kissaa, joita oli hoidettu paiseiden, fisteleiden tai infektoituneiden haavojen vuoksi. Hoidon kesto oli 5-
20 paivaa. Vaste oli pyoderman osalta 56 prosenttia ja markdpesakkeiden, fisteleiden tai tulehtuneiden
haavojen osalta 69 prosenttia. Naistd tutkimuksista saatua tukea teholle ehdotetuissa kayttdaiheissa
pidettiin hyvin vahaisena tutkimussuunnitelman puutteiden vuoksi (vertailuryhman puuttuminen,
riittdmatdén kuvaus tutkimuseldinten mukaan ottamisesta tai pois sulkemisesta ja tehon
padtetapahtumista, bakteriologisen diagnoosin puuttuminen ja epdyhtendinen hoidon kesto). Lisaksi
tutkimuksesta puuttuivat pyodermaa sairastavat kissat, ja hoitovastetta koirien pyodermassa pidettiin
vahaisena.

Myyntiluvan haltija viittasi my&s julkaistuun kirjallisuuteen, mutta yhdessakdaan mainitusta neljdsta
viiteaineistosta ei esitetty kliinisia tehoa koskevia tietoja, joilla olisi merkitysta ehdotetun kayttdaiheen
kannalta. Lisdéksi pantiin merkille, ettd ISCAID:n ohjeissa koirien pinnallisen bakteeriperdisen
follikuliitin hoitoon (Hillier et al. 2014)'> ei suositella doksisykliinia ensisijaisena vaan toissijaisena
hoitovaihtoehtona. Lisaksi kyseisten ohjeiden mukaan hoidon suositeltu kesto koiran pinnallisessa
pyodermassa on huomattavasti pidempi (21 vuorokautta) kuin Ronaxanilla ihoinfektioiden hoitoon
hyvaksytty hoidon kesto (5-10 vuorokautta).

Ronaxania ei ollut hyvaksytty ihoinfektioiden hoitoon suurimmassa osassa jdsenvaltioita, joissa
valmiste on hyvaksytty. Koirien herkkyystiedot osoittivat, etta doksisykliiniresistenssi paaasiallisessa
kohdepatogeenissa on yleista (40,5 % S. pseudintermedius -ryhmassa) ja laajalle levinnytta
Euroopassa. Ehdotetun kayttéaiheen tehoa tukevia kliinisia tietoja oli vahan. Lisaksi oli epavarmaa,
olisiko hyvaksytty hoidon kesto riittava. Toimitetut farmakokineettiset/farmakodynaamiset tiedot eivat
tukeneet ehdotettua kayttéaihetta kissoilla, ja ehdotetun kayttéaiheen kannalta tarkeat kliiniset tiedot
puuttuivat. Ronaxanin teho ehdotetun mukaisesti annosteltuna ehdotetussa kayttbaiheessa koirien ja
kissojen hoidossa katsottiin riittamattémasti perustelluksi. Tata pidettiin erityisena huolenaiheena
mikrobiladkityksen osalta resistenssin kehittymisen riskin takia. Taman perusteella eldinladkekomitea
katsoi, ettd ehdotettujen ihoinfektioiden kayttdaiheiden riski-hyétysuhde koirien ja kissojen hoidossa
on negatiivinen ja etta nama kayttbaiheet on jatettava pois.

Ehrlichioosin kayttdaihe

Ehrlichia canisiin liittyvan vektorivalitteisen taudin hoito hyvaksyttiin useissa jasenvaltioissa, ja sen
hyvaksynta perustui kirjallisuustietoihin.

E. canis -bakteeriin koirilla liittyvan vektorivalitteisen taudin kdyttdaiheen tueksi myyntiluvan haltija
viittasi julkaistusta kirjallisuudesta saatuihin tehoa koskeviin tietoihin, joihin sisaltyi seka kokeellisissa
oloissa etta luonnollisesti alkunsa saaneita infektioita. Saatavana oli kahdeksan raporttia koirista, joilla
oli kokeellisesti aikaansaatu E. canisi6,17,18 19 20 21 2223 _infektio. Ryhmien koot olivat yleensd ottaen

15 Hillier A, Lloyd DH, Weese ]S, Blondeau JM, Boothe D, Breitschwerdt E, et al. (2014). Guidelines for the diagnosis and
antimicrobial therapy of canine superficial bacterial folliculitis (Antimicrobial Guidelines Working Group of the International
Society for Companion Animal Infectious Diseases). Veterinary Dermatology. 2014 Jun;25(3):163-e43.

16 Igbal et al. (1994). Reisolation of Ehrlichia canis from blood and Tissues of dogs after Doxycycline Treatment. Journal of
clinical microbiology 32, 1644-1649.

17 Breitschwerdt E., Hegarty B., Hancock S. (1998). Doxycycline hyclate treatment of experimental canine ehrlichiosis
followed by challenge inoculation with two Ehrlichia canis strains. Antimicrobial agents and chemotherapy 42, 362-368.

18 Harrus et al. (1998). Therapeutic Effect of Doxycycline in Experimental Subclinical Canine Monocytic Ehrlichiosis:
Evaluation of a 6-Week Course. Journal of clinical microbiology 36, 2140-2142.

19 Eddlestone et al. (2007). Doxycycline Clearance of Experimentally Induced Chronic Ehrlichia canis Infection in Dogs.
Journal of Veterinary Internal Medicine 21(6), 1237-1242.

20 Gaunt S. et al. (2010). Experimental infection and co-infection of dogs with Anaplasma platys and Ehrlichia canis:
hematologic, serologic and molecular findings. Parasites & Vectors 3, 10.

21 Harrus et al. (2004). Comparison of Simultaneous Splenic Sample PCR with Blood Sample PCR for Diagnosis and
Treatment of Experimental Ehrlichia canis Infection. Antimicrobial agents and chemotherapy 48, 4488- 4490.

22 McClure J et al. (2010). Efficacy of a Doxycycline Treatment Regimen Initiated during Three Different Phases of
Experimental Ehrlichiosis. Antimicrobial Agents and Chemotherapy 54(12), 5012-5020.

23 Fourie et al. (2015). The efficacy of a generic doxycycline tablet in the treatment of canine monocytic ehrlichiosis Journal
of the South African Veterinary Association 86(1), 1193.
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pienia, ja hoito-ohjelmissa oli vaihtelua tutkimusten valilld. Raporteista vain kahdessa kasiteltiin
doksisykliinihoidon ehdotettua annostusta. Naista kahdesta tutkimuksista toisessa parani 8 koiraa
10:std ja toisessa 4 koiraa 5:sta (vahvistettu negatiivisella polymeraasiketjureaktioanalyysilla (PCR)).
Muissa tutkimuksissa doksisykliinia annettiin pienempina annoksina tai jaettuna kahteen annokseen
vuorokaudessa tai hoidon kesto oli lyhyempi. Naissa kokeellisissa tutkimuksissa ei ollut mukana
vertailuryhmia.

Tutkimussuunnitelman ja raportoinnin puutteiden vuoksi naiden kokeellisten tutkimusten katsottiin
tukevan vain ehdotettua kayttbaihetta, koirien E. canis -infektioon liittyvan vektorivalitteisen taudin
hoitoa. Kairilla, joilla ndissa kokeellisissa tutkimuksissa oli kliinisia koiran monosyyttisen ehrlichioosin
(CME) oireita, havaittiin kuitenkin kliinistd paranemista muutaman paivan kuluessa doksisykliinihoidon
aloittamisesta.

Tutkimuksista esitettiin nelja raporttia luonnollisen tartunnan saaneista koirista. Yhdessa naista
tutkimuksista (Breitschwerdt et al. (1998b))2* doksisykliinihoito paransi nelja E. canis -tartunnan
saanutta koiraa (vahvistettu negatiivisella PCR-testilld). Yksi koira oli kuitenkin jalleen PCR-positiivinen
kuuden kuukauden seurannan jalkeen, eika uusintainfektiota voitu sulkea pois. Tdssa tutkimuksessa
koirat nayttivat vastaavan hoitoon kliinisesti.

Toisessa tutkimuksessa (Sainz et al. (2000))2° diagnoosit tehtiin serologian perusteella, mitéd pidettiin
taman tutkimuksen puutteena, koska diagnoosia ei vahvistettu PCR:lla. Ehrlichia-lajien tiedetaan
osoittavan serologiassa ristireaktiivisuutta, joten muiden lajien kuin E. canis -lajin tartuntoja ei voitu
sulkea pois. Tutkimukseen otetuista 93 koirasta 32 sai doksisykliinihoitoa ehdotetulla annostuksella.
Koirat, joilla oli epaspesifeja oireita, paranivat yleensa lyhyen ajan kuluessa (eli 1-2 paivassa), ja
verihiutaleiden maara palautui normaaliksi. E. canis -bakteerin puhdistumaa koskevia tietoja ei esitetty.

Kolmannessa tutkimuksessa (Van der Krogt (2010))2% oli mukana 50 koiraa, joiden epailtiin saaneen E.
canis -tartunnan Curagaon saarelta. Diagnoosi tehtiin kliinisten merkkien, hematologian ja/tai
immunoglobuliini G:n vasta-aineiden pikatestin perusteella. Nain ollen kaikista tutkimuksessa mukana
olleista koirista ei voitu vahvistaa, etta niilla olisi E. canis -infektio. Koirille annettiin doksisykliinia (5-
10 mg painokiloa kohti vuorokaudessa) 1-3 viikon ajan. Tasta tutkimuksesta ei voitu tehda pitavia
padtelmia, koska diagnoosiin ja hoidon pituuteen suhteessa tuloksiin liittyi epdselvyytta (seuranta-
analyysiin saatiin vain hyvin vahan koiria).

Neljénnessa raportissa (Villaescusa et al. (2015))27 tarkasteltiin E. canis -infektiota luonnollisen
tartunnan saaneilla 20 CME-koiralla. Diagnoosi perustui kliinisiin oireisiin ja serologiaan tai PCR-testiin.
Koiria hoidettiin ehdotetun annostuksen mukaisesti, ja suurin osa hoidetuista koirista toipui kliinisesti.

Kaiken kaikkiaan kirjallisuustiedot, joihin myyntiluvan haltija viittasi, tukivat vain vahan ehdotettua
kayttdaihetta E. canis -bakteerin hoito koirilla. Asianmukaiset herkkyystiedot puuttuivat, eika
kayttbaiheen tueksi ollut saatavissa kontrolloituja kliinisia tutkimuksia. Saatavana oli muutama
tapaustutkimuksen sarja, jotka nayttivat osoittavan kliinista paranemista koirilla, joilla oli akuutti tai
subkliininen CME ja joita hoidettiin ehdotetulla doksisykliiniannoksella. Eldinladkekomitea totesi
kuitenkin, etta Ronaxan on tarkoitettu kaytettdvéaksi E. canis -infektioiden hoitoon useissa

24 Breitschwerdt, E., Hegarty, B., Hancock, S. (1998-bis). Sequential Evaluation of Dogs Naturally Infected with Ehrlichia
canis, Ehrlichia chaffeensis, Ehrlichia equi, Ehrlichia ewingii, or Bartonella vinsonii. Journal of clinical microbiology 36, 2645-
2651.

25 Gainz A., Tesouro M., Amusategui I., Rodriguez F., Mazzucchelli F., Rodriguez M. (2000). Prospective Comparative Study
of 3 Treatment Protocols Using Doxycycline or Imidocarb Dipropionate in Dogs with Naturally Occurring Ehrlichiosis Journal
of Veterinary Internal Medicine 14(2), 134-139.

26 Van der Krogt J. (2010). Ehrlichia canis infections on the island of Curacao — An overview of the clinical picture and
current diagnostics & therapies. Research report. 21 pages. .

27 Villaescusa A., Garcia-Sancho M., Rodriguez-Franco F., Tesouro M., Sainz A. (2015). Effects of doxycycline on
haematology, blood chemistry and peripheral blood lymphocyte subsets of healthy dogs and dogs naturally infected with
Ehrlichia canis. The Veterinary Journal 204(3), 263-268.
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jasenvaltioissa eika kayttdaiheeseen liity ilmoituksia tehon puutteeseen liittyvistd huolenaiheista. Nain
ollen eldinladkekomitea piti hyvaksyttavana kayttéaihetta Ehrlichia canis -bakteerin aiheuttama koiran
ehrlichioosin hoito yhdenmukaistettua valmisteyhteenvetoa varten.

Kissoilla E. canis -bakteeriin liittyvan vektorivalitteisen taudin kayttéaiheen tueksi myyntiluvan haltija
viittasi julkaistusta kirjallisuudesta saatuihin tehoa koskeviin tietoihin seitsemasta
raportista28,29,30 31 32 33 Raporteista kolme oli tapaustutkimuksia tai suppeita tapaustutkimusten
sarjoja, joissa kasiteltiin Anaplasma phagocytophilum -bakteerin aiheuttamaa kissojen granulosyyttista
ehrlichioosia, minka vuoksi tutkimuksia ei pidetty asiaankuuluvina. Kaksi naista raporteista oli
arviointiasiakirjoja, eika niissa ollut omistusoikeuden alaisia tietoja. Kaksi raporttia tuki ehdotettuja
kayttdaiheita.

Beaufilsin julkaisussa (1999)28 kuvataan tutkimusta, jossa on 11 kissaa, joilla on kliinisid merkkeja ja
positiivinen serologia E. canis -bakteerin osalta. Seitsemada kissaa hoidettiin doksisykliinilla. Kissat
paranivat kliinisesti muutaman paivan hoidon jdlkeen. Riketsioosin vasta-aineiden tiedetdan olevan
havaittavissa immunofluoresenssi- ja ELISA (entsyymivalitteinen immunosorbenttimaaritys) -
tekniikoilla, mutta E. canis voi reagoida ristiin muiden Ehrlichia-lajien kanssa. PCR-testia ei kaytetty
tassa tutkimuksessa tapausten vahvistamiseen, mika katsotaan puutteeksi.

Breitschwerdtin et al. (2002)?° julkaisusta mukaan otettiin tutkimustiedot kolmesta kissasta, jotka
olivat saaneet luonnollisen E. canis -tartunnan (Yhdysvaltojen kannat) ja joita oli hoidettu
doksisykliinilld. Kaikki kissat olivat negatiivisia E. canis -bakteerille spesifeille vasta-aineille, mutta E.
canisin kaltaisen elién aiheuttama infektio oli vahvistettu PCR-testilla. Kissoja hoidettiin doksisykliinilla
suurempia annoksia kayttden kuin nyt ehdotetaan. Kaikki kissat saivat samanaikaisesti muita ladkkeita,
kuten prednisolonia, mika saattaa vaikuttaa tuloksiin. Kissoilla todettiin kliinistd paranemista

muutaman padivan kuluessa hoidon aloittamisesta.

Myyntiluvan haltijan esittamat tiedot tukivat hyvin vdahan E. canis -infektion hoitoon kissoilla
ehdotettua kayttdéaihetta. Annoksen ja tehon tueksi ei ollut saatavana farmakokineettisia tai
asiaankuuluvia farmakodynaamisia tietoja. Saatavana ei mydskaan ollut kontrolloituja kliinisia
tutkimuksia, jotka olisivat tukeneet kayttdaihetta, vaan vain muutama tapausselostus. Vain yhden
raportin tiedot, jotka koskivat 11:ta kissaa, olivat perdisin Euroopasta. Diagnoosit oli tehty vain
serologian perusteella, joten ristireaktio muiden Ehrlichia-lajien kanssa ei ollut suljettavissa pois.
Bakteriologinen paraneminen hoidon jalkeen on epavarmaa, mutta se ei todennakoéisesti ole taydellista
kaikilla hoidetuilla kissoilla. Nama puutteet huomioon ottaen eldinladkekomitea katsoi, etta kissan
ehrlichioosia koskeva kayttéaihe on jatettava pois.

Valmisteyhteenvedon kohta 4.3 Vasta-aiheet

Myyntiluvan haltija esitti luettelon kaikista vasta-aiheista (yliherkkyys, munuaisten tai maksan
vajaatoiminta, sairaudet, joihin liittyy oksentelua tai dysfagiaa, tiedossa oleva valoherkkyys, kaytto
koiranpentujen ja kissanpentujen hoidossa ennen kuin hammasemalin muodostuminen on paattynyt),
jotka otettiin mukaan hyvaksyttyihin valmisteyhteenvetoihin. Eldinladkekomitea katsoi, etta vasta-

28 Beaufils J., Martin-Granel J., Jumelle P., Barbault-Jumelle M. (1999). Ehrlichiose probable chez le chat : étude
rétrospective sur 21 cas. Pratique médicale et chirurgicale de I'Animal de compagnie 34, 587-596 (French - translated).
29 Breitschwerdt E., Abrams-Ogg A., Lappin M., Bienzle D., Jancock S., Cowan, et al. (2002). Moleculer evidence supporting
Ehrlichia canis-like infection in cats. Journal of veterinary internal medicine 16, 642-649.

30 BjGersdorff et al. (1999). Feline granulocytic ehrlichiosis -a report of a new clinical entity and characterisation of the
infectious agent Journal of Small Animal Practice 40(1), 20-24.

31 Tarello W. (2002). Granulocytic Ehrlichia-like bodies in a cat with chronic oral disease: case report. Revue de Médecine
Vétérinaire 153(6), 401-406.

32 Tarello W (2005). Microscopic and clinical evidence for Anaplasma (Ehrlichia) phagocytophilum infection in Italian cats.
Veterinary Record 156(24), 772.

33 Lobetti R. (2017). Tick-Borne Diseases of the Cat. Advances in Small Animal Medicine and Surgery 30(11), 1-3.
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aiheiden luettelo on hyvaksyttava pienin siihen tehtdvin muutoksin viimeisimman QRD-mallin
mukaisesti.

Valmisteyhteenvedon kohta 4.4 Erityisvaroitukset kohde-eldinlajeittain

Myyntiluvan haltija ehdotti erityista varoitusta yhdenmukaistettuun valmisteyhteenvetoon E. canis -
valmisteen hoitosuosituksista, mukaan lukien maininta siitd, etta vaikeaa tai kroonista ehrlichioosia on
hoidettava yli 28 vuorokauden ajan. Teksti oli peraisin aiemmin hyvdksyttyjen valmisteyhteenvetojen
eri kohdista, ja eldinlddkekomitea hyvaksyi sen pienin muutoksin.

Valmisteyhteenvedon kohta 4.5 Kayttoon liittyvat erityiset varotoimet

Myyntiluvan haltijan ehdottamaa neuvoa tablettien antamisesta ruoan kanssa oksentelun valttamiseksi
pidettiin hyvaksyttdavana, ja se sisdltyi jo valmisteyhteenvetoihin useimmissa jasenvaltioissa.

Mainintaa, jonka mukaan tetrasykliinien kaytté hampaiden kehitysvaiheen aikana voi aiheuttaa
hampaiden varjaytymista, pidettiin hyvaksyttavana.

Mikrobilaakeresistenssia koskevat varoitukset sisallytettiin mukaan mikrobilaakkeita sisaltavien
eldinlaakevalmisteiden valmisteyhteenvetoja koskevien eldinladkekomitean ohjeiden
(EMA/CVMP/SAGAM/383441/2005-Rev.1) mukaisesti3*

Myyntiluvan haltijan ehdottama teksti kohtaan Erityiset varotoimenpiteet, joita eldinladkevalmistetta
antavan henkilbn on noudatettava tarkistettiin eldinlddkekomitean antamien eldinldékevalmisteiden
kayttajan turvallisuutta koskevien ohjeiden ja viimeisimman QRD-mallin mukaisesti, ja sita
laajennettiin niin, ettd se sisaltda tietoa myos ristiinherkistymisriskista ja mahdollisista
haittavaikutuksista, jos valmistetta nielee vahingossa.

Valmisteyhteenvedon kohta 4.6 Haittavaikutukset (yleisyys ja vakavuus)

Kohtaan lisattiin kansallisesti hyvaksytyissa valmisteyhteenvedoissa esitetyt merkittavat
haittavaikutukset. Myyntiluvan myontamisen jalkeisten laakevalvontatietojen perusteella
ruoansulatuselimistén haittavaikutusten yleisyydeksi hyvaksyttiin “hyvin harvinainen”. Koska
luotettavista kliinisista tutkimuksista ei ole saatavissa tietoa, eldinlddkekomitea katsoi
laakevalvontatietojen antavan todennakdisesti edustavammat tiedot yleisyydestd, koska valmistetta on
kaytetty laajasti myyntiluvan mydntamisen jalkeen.

Valmisteyhteenvedon kohta 4.7 Kaytto tiineyden, imetyksen tai muninnan aikana

Myyntiluvan haltija ehdotti, ettei Ronaxanin kayttéa suositella tiineyden aikana aiemmin hyvaksyttyjen
valmisteyhteenvetojen mukaisesti. Eldinladkekomitea tuki ehdotusta.

Valmisteyhteenvedon kohta 4.8 Yhteisvaikutukset

Epilepsialadkkeiden yhteisvaikutuksen osalta ehdotettiin karbamatsepiinin mukaan ottamista
barbituraattien ja fenytoiinin lisdksi. Lisaksi pantiin merkille, etta joissakin jasenvaltioissa
valmisteyhteenveto sisalsi varoituksen siitd, etta doksisykliini saattaa lisata antitromboottisten aineiden
vaikutusta, koska tetrasykliinit heikentavat protrombiinin tehoa plasmassa. Liséksi ehdotettiin, etta
mukaan sisallytettaisiin yleinen maininta siita, ettd multivalentit kationit (kuten kalsium, magnesium,
alumiini ja rauta) vahentavat doksisykliinin imeytymista. Tallainen maininta on useiden jasenvaltioiden
valmisteyhteenvedoissa.

34 CVMP guideline on the SPC for veterinary medicinal products containing antimicrobial substances
(EMA/CVMP/SAGAM/383441/2005-Rev.1) - link
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Vaikka edella esitettyjen ehdotusten sanamuotojen perustelemiseksi ei ole toimitettu tieteellista
kirjallisuutta, kuvatut yhteisvaikutukset tunnetaan hyvin eldinladkinnallisessa kaytanndssa. Siksi
eldinladkekomitea ehdotti, etta nama tiedot sdilytetdan yhdenmukaistetussa valmisteyhteenvedossa.

Valmisteyhteenvedon kohta 4.9 Annostus ja antotapa

Koirien ja kissojen kaikkia kdyttdaiheita koskeva ehdotus annostusohjelmaksi oli 10 mg vuorokaudessa
painokiloa kohti. Ehdotettu hoidon kesto akuuteissa hengitystieinfektioissa oli seitseman vuorokautta,
kroonisissa hengitystieinfektioissa 10 pdivaa, ihoinfektioissa 21 paivaa ja ehrlichioosissa 28 paivaa.

Ehdotetun annoksen tueksi myyntiluvan haltija viittasi doksisykliinin
farmakokineettisiin/farmakodynaamisiin ominaisuuksiin, jotka on esitetty alkuperaisissa
myyntilupahakemuksissa, uuteen farmakokineettiseen/farmakodynaamiseen analyysiin seka
julkaistuun kirjallisuuteen.

Myyntiluvan haltijan uusi farmakokineettinen/farmakodynaaminen analyysi — joka perustui 10 mg:n
vuorokausiannokseen painokiloa kohti - osoitti, ettéd MIC-arvo 0,125 pg/ml koirilla ja 0,03 pg/ml
kissoilla tarjosi vahintaan 90-prosenttisen todennakdisyyden saavuttaa tavoite.

Koirien farmakokineettinen/farmakodynaaminen analyysi tuki jossakin maarin annoksen 10 mg/kg
tehoa, vaikka oli viitteita siitd, etta suurempi annos voisi olla parempi, koska 0,125 pg/ml:n raja-arvo
ei kattanut kohdepatogeenien villityypin populaatiota kokonaisuudessaan. Taman todettiin kuitenkin
koskevan myds suurempaa 20 mg/kg:n annosta, joka hyvaksyttiin kahdessa jasenvaltiossa. Kissojen
osalta farmakokineettinen/farmakodynaaminen analyysi ei tukenut 10 mg:n annosta kehon painokiloa
kohti, koska kissoilla proteiineihin sitoutuminen on suurempaa kuin koirilla. Kun annos on suurempi
(20 mg painokiloa kohti), suurimmalla osalla kohdepatogeeneista MIC-arvo on suurempi kuin
farmakokineettinen/farmakodynaaminen raja-arvo (0,06 pg/ml, kun annos on 20 mg/kg).

Alkuperaisista myyntilupahakemuksista ei ollut saatavissa kliinisia annosmaarityksia koskevia
tutkimuksia. Alkuperaisessa kliinisessa tutkimuksessa kaytetty vuorokausiannos oli 10 mg/painokilo
hengitystie- ja ihoinfektioiden hoidossa, mutta naista tutkimuksista tehosta ei voitu tehda varmoja
paatelmia tutkimussuunnitelmien puutteiden vuoksi. Vuorokausiannosta 10 mg/kg tukevat kuitenkin
jossakin maarin tiedot tapaussarjasta, joka esitettiin tehon tueksi koiran ehrlichioosissa. Lisaksi
todettiin, etta hengitystieinfektioiden hoitoa koskevissa konsensukseen perustuvissa kansainvalisissa
ohjeissa (Lappin et al, 2017)'2 suositellaan vuorokausiannokseksi 10 mg painokiloa kohti.

Yhteenvetona voidaan todeta, etta farmakokineettinen/farmakodynaaminen analyysi tuki jonkin verran
vuorokausiannosta 10 mg/kg koirilla mutta ei kissoilla. Annoksen nostaminen 20 mg:aan painokiloa
kohti ei lisdisi merkittavasti koirien ja kissojen doksisykliinille herkiksi katsottavien bakteeri-isolaattien
maaraa. Riskina olisi myds ruoansulatuselimiston heikentynyt kyky sietda valmistetta suurentuneen
annoksen takia (Savadelis et al., 2018)3°. Taman ja sen tosiseikan perusteella, ettd vuorokausiannos
10 mg/kg on hyvaksytty useimmissa jasenvaltioissa, joissa sitd on kaytetty koirien ja kissojen hoitoon
useiden vuosien ajan ilman ilmoituksia tehon puutetta koskevista huolenaiheista, eldinladkekomitea
katsoi, ettd 10 mg:n annos painokiloa kohti voidaan hyvaksya koirien ja kissojen
hengitystieinfektioiden seka koirien ehrlichioosin hoitoon.

Mité tulee hoidon kestoon, kayttdaiheen laajentamista hengitystieinfektiosta spesifisesti maariteltyihin
akuutteihin ja kroonisiin hengitystieinfektioihin ei pidetty tarkoituksenmukaisena. Siksi
elainladkekomitea katsoi, ettei erillisia akuuttien ja kroonisten infektioiden annostussuosituksia
hyvaksyta. Talla hetkella hyvaksyttyjen hoitoaikojen perusteella eldinladkekomitea katsoi, etta koirien

35 Savadelis MD, Day KM, Bradner JL, Wolstenholme AJ, Dzimianski MT, Moorhead AR. Efficacy and side effects of
doxycycline versus minocycline in the three-dose melarsomine canine adulticidal heartworm treatment protocol.
Parasites & vectors. 2018 Dec 1;11(1):671.

20/74



ja kissojen hengitystieinfektioiden hoidon kestoksi ilmoitetaan 5-10 paivaa. Tallainen hoitojakso
mahdollistaa myds sen, etta eldinlaakari voi tehda kliinisen arvion ilman, etta tarvitsee maarata
pitkakestoisempaa hoitoa, jota ei valttamatta tarvita.

ISCAIDin suosituksiin viitaten myyntiluvan haltija ehdotti, etta hoidon kesto ihoinfektioissa olisi 21
paivaa (Hillier et al. 2014)>, Ehdotuksen mukainen hoidon kesto oli uusi eika sisaltynyt mihinkaan
hyvaksyttyyn valmisteyhteenvetoon. Siksi sita ei voitu hyvaksya tassa menettelyssa.
Eldinladkekomitea katsoi kuitenkin, etta hyoty-riskisuhde ihoinfektioiden kayttdaiheessa kissoilla ja
koirilla on kielteinen, ja kaikki viittaukset valmistetiedoissa tahdn kayttdaiheeseen on jatettdva pois.

Eldinlaakekomitea piti koirien E. canis -bakteerin hoitoon ehdotettua 28 paivan hoitojaksoa, joka oli
aiemmin hyvaksytty useissa jasenvaltioissa, hyvaksyttdvana. Vaikka esitetyissa kliinisissa tiedoissa oli
havaittavissa puutteita, eldinladakekomitea katsoi, etta toimitetut tutkimukset tukivat perustellusti
hoidon kestoa.

Valmisteyhteenvedon kohta 4.10 Yliannostus

Ronaxan-tablettien yhdenmukaistetussa valmisteyhteenvedossa myyntiluvan haltijan ehdottama teksti
valmisteyhteenvedon kohtaan 4.10 liitettiin valmisteyhteenvetoihin kaikissa jasenvaltioissa, joissa
Ronaxanilla on myyntilupa. Tiedot olivat peraisin alkuperdisiin myyntilupahakemuksiin sisaltyvista
kohde-eldinlajiin liittyvista turvallisuustutkimuksista. Eldinlddkekomitea piti sanamuotoa
hyvaksyttavana pienin muutoksin.

Valmisteyhteenvedon kohta 5.1 Farmakodynamiikka

Ehdotettu teksti paivitettiin mikrobilddkkeita sisaltavien elainlddkevalmisteiden valmisteyhteenvetoja
koskevien eldinldakekomitean ohjeiden (EMA/CVMP/SAGAM/383441/2005-Rev.1)3* mukaisesti.
Asianmukaiset tiedot lisattiin molekyyligenetiikan osalta kohdebakteereihin liittyvasta hankitusta
resistenssista ja herkkyystiedoista. Eldinladkekomitea piti ehdotettua tekstia hyvaksyttavana siihen
tehtyine muutoksineen (ts. tietojen lisadminen siita, milloin herkkyystiedot oli keratty;
herkkyystietojen poistaminen kohdepatogeeneista, jotka eivat enaa sisally kdyttdaiheisiin; maininnan
poistaminen siita, ettd yhteisresistenssia ei ole havaittu; viittauksen poistaminen
farmakokineettisiin/farmakodynaamisiin raja-arvoihin, koska naita tietoja pidettiin ladkkeen maaraajan
kannalta vaikeasti tulkittavina).

Valmisteyhteenvedon kohta 5.2 Farmakokinetiikka

Eldinlaakekomitea piti myyntiluvan haltijan tahan kohtaan ehdottamaa imeytymista, jakautumista ja
eliminoitumista koskevaa tekstia hyvaksyttavana muutoksineen.

3. Hyodyn ja riskien arviointi

Johdanto

Tama hyoéty-riskisuhteen arviointi tehdaan direktiivin 2001/82/EY 34 artiklaan liittyen Ronaxan-
eldinladkkeen ja sen muiden kauppanimien myyntiluvan ehtojen yhdenmukaistamiseksi EU:ssa.
Menettelyn seurauksena valmistetiedot yhdenmukaistetaan kokonaisuudessaan. Tassa arvioinnissa
kasitellaan sellaisia yhdenmukaistamiseen liittyvia seikkoja, jotka voivat muuttaa hyoéty-riskisuhdetta.

Ronaxan on tabletti, jonka vaikuttava aine sisaltaa 20 mg, 100 mg tai 250 mg doksisykliinihyklaattia.
Doksisykliini kuuluu tetrasykliinien ryhmaan ja tehoaa suureen maaraan grampositiivisia ja
gramnegatiivisia patogeeneja.

Hyodyn arviointi

Toimitettujen tietojen nojalla voidaan tukea seuraavia Ronaxanin kayttdaiheista:
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Koirat:

Doksisykliinille herkkien Bordetella bronchiseptica -bakteerin ja Pasteurella-lajien aiheuttamien
hengitystieinfektioiden, kuten riniitin, tonsilliitin ja keuhkoputkentulehduksen, hoito.

Ehrlichia canis -bakteerin aiheuttaman koiran ehrlichioosin hoito.
Kissat:

Doksisykliinille herkkien Bordetella bronchiseptica -bakteerin ja Pasteurella -lajien aiheuttamien
hengitystieinfektioiden, kuten riniitin, tonsilliitin ja keuhkoputkentulehduksen, hoito.

Hengitystieinfektioiden hoito -kayttéaiheen tueksi myyntiluvan haltija toimitti yhdistelman in vitro -
herkkyystietoja, farmakokineettisia tietoja, farmakokineettisen/farmakodynaamisen mallinnuksen,
kliinista tehoa koskevia tietoja Ronaxanin alkuperdisestd myyntilupahakemuksesta seka perusteluja
kirjallisuudesta.

Kayttbaihetta ehrlichioosin hoito koirilla tukivat julkaistut tiedot tehokkuudesta.

Annostusohjelma sai tukea farmakokineettisesta/farmakodynaamisesta tarkastelusta, joka kasitti
ajantasaisia herkkyystietoja kohdebakteereista ja/tai perusteluja kirjallisuudesta.

Riskinarviointi

Suositusannoksia ei ole muutettu aikaisemmin hyvaksyttyja annoksia suuremmiksi, eika hyvaksyttyja
kayttoaiheita ole laajennettu. N&din ollen kohde-eldinten turvallisuuden, ymparistdén kohdistuvan riskin
ja kayttajan turvallisuuden arviointi ei sisaltdnyt uusia huolenaiheita.

Riskienhallinta- ja riskienpienentamistoimet

Ronaxanin yhdenmukaistetuissa valmistetiedoissa on tarvittavat tiedot valmisteen turvallisen ja
tehokkaan kayton varmistamiseksi kohde-eldinlajeilla.

Valmistetietoihin ehdotettuja yhdenmukaistettuja varoituksia ja varotoimia pidetaan riittavina
varmistamaan valmisteen turvallisuus kohde-eldinlajeille ja kayttajille.

Eldinten hoidossa noudatettavia varotoimia on tdydennetty siten, etta huomioon on otettu nykyiset
suositukset varotoimista mikrobilaakeresistenssiin liittyvista riskeista. Lisdksi kohdebakteerien
resistenssia ja herkkyytta koskevia tietoja on paivitetty eldinladkekomitean mikrobildadkkeita sisaltédvien
eldinladkevalmisteiden valmisteyhteenvetoja koskevien ohjeiden (EMEA/CVMP/SAGAM/383441/2005-
Rev.1)34 mukaisesti.

Valmisteyhteenvedon kohtaan 4.6 lisattiin maininta siitd, etta tetrasykliinien kaytté hampaiden
kehitysvaiheessa voi aiheuttaa hampaiden varjaytymistd, ja kohtaan 4.3 lisattiin vasta-aiheeksi kaytto
koiranpentujen ja kissanpentujen hoidossa ennen kuin hammasemalin muodostuminen on paattynyt.

Hyoty-haittasuhteen arviointi ja johtopaatokset

Ronaxanista on toimitettu tietoja, jotka tukevat sen tehoa koirien ja kissojen hengitystieinfektioiden
seka koirien ehrlichioosin hoidossa. Hengitystieinfektioiden kayttdaiheissa mainittujen
kohdepatogeenien resistenssitilannetta pidettiin suotuisana.

Ronaxanista ei ole esitetty tietoja, jotka kyseenalaistaisivat sen, etta kohde-eldimet sietavat sita hyvin
ja sen, ettd se aiheuttaisi kayttdjille ja ymparistélle riskin suositusten mukaisessa kaytdssa.
Valmistetietoihin on sisédllytetty tiedot asianmukaisista varotoimista.

Arvioituaan lausuntomenettelyn perusteet ja myyntiluvan haltijan toimittamat tiedot eldainladkekomitea
katsoi, ettd valmisteen hyoty-haittasuhde on edelleen suotuisa edellyttden, etta valmistetietoihin
tehdaan suositellut muutokset.
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Perusteet valmisteyhteenvedon, myyntipaallysmerkintdjen ja
pakkausselosteen muuttamiselle

Ottaen huomioon seuraavat seikat:

e eldinldadkekomitea katsoi, etta menettelyn kohteena oli valmisteyhteenvedon,
myyntipaallysmerkintdjen ja pakkausselosteen yhdenmukaistaminen

e eldinladkekomitea arvioi myyntiluvan haltijoiden ehdottamat valmisteyhteenvedot,
myyntipaallysmerkinnat ja pakkausselosteet ja tarkasti kaikki toimitetut tiedot

eldinladkekomitea suositteli Ronaxanin ja sen muiden liitteessa I mainittujen kauppanimien
myyntilupien muuttamista. Naiden valmisteiden valmisteyhteenveto, myyntipaallysmerkinnat ja
pakkausseloste ovat liitteessa III.
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Liite III

Valmisteyhteenveto, pakkausmerkinnat ja pakkausseloste
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LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO
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1. ELAINLAAKKEEN NIMI

<El4ainlddkkeen kauppanimi> 20 mg tabletit koirille ja kissoille

2. LAADULLINEN JA MAARALLINEN KOOSTUMUS
Yksi tabletti sisaltaa:

Vaikuttava aine:
Doksisykliini (doksisykliinihyklaattina)..........c.cecceevverierieniennieenieeieeieeeee, 20 mg

Téydellinen apuaineluettelo, katso kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.
Vaaleankeltainen tai keltainen, kaksoiskupera, pyored, jakouurteinen tabletti.
Tabletin voi jakaa kahteen yhti suureen osaan.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kohde-eliinlajit

Koira ja kissa.

4.2 Kiyttoaiheet kohde-elidinlajeittain

Koirat

Hengitystieinfektioiden hoitoon, mukaan lukien nuha, nielurisatulehdus ja pesdkekeuhkotulehdus, jotka
aiheutuvat doksisykliinille herkkien Bordetella bronchiseptica ja Pasteurella spp.- bakteerien
aiheuttamista taudeista.

Ehrlichia canis -bakteerin atheuttaman koirien ehrlichioosin hoitoon.

Kissat

Hengitystieinfektioiden hoitoon, mukaan lukien nuha, nielurisatulehdus ja pesdkekeuhkotulehdus, jotka
aiheutuvat doksisykliinille herkkien Bordetella bronchiseptica ja Pasteurella spp. - bakteerien
aiheuttamista taudeista.

4.3 Vasta-aiheet

Ei saa kdyttda tapauksissa, joissa esiintyy yliherkkyyttd vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.

Ei saa kiyttda eldimill4, joilla on munuaisten tai maksan vajaatoiminta.

Ei saa kéyttdd eldimill4, joilla on sairauksia, joihin liittyy oksentelua tai nielemisvaikeuksia (ks. myos
kohta 4.6).

Ei saa kiyttda eldimill4, joilla tiedetddn olevan valoherkkyyttd (ks. myos kohta 4.6).

Ei saa kéyttdd koiranpennuille ja kissanpennuille ennen kuin hampaiden kiille on muodostunut.
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4.4 Erityisvaroitukset kohde-eldinlajeittain

Ehrlichia canis - infektio: hoito on aloitettava kliinisten oireiden ilmaantuessa. Taudinaiheuttajan
taydellistd havittdmistd ei aina saavuteta, mutta 28 pdivéan hoito johtaa yleensa kliinisten oireiden
hividmiseen ja bakteerikuorman vihenemiseen. Hoidon pidempiaikainen kesto voi olla tarpeen hoitavan
eldinlddkarin tekemén hyoty-haitta-arvioinnin perusteella erityisesti vaikeassa tai kroonisessa
ehrlichioosissa. Kaikkia hoidettuja potilaita on seurattava sdanndllisesti myds kliinisen paranemisen
jélkeen.

4.5 Kayttoon liittyvat erityiset varotoimet

Fldimia koskevat erityiset varotoimet
Tabletit on annettava ruoan kanssa oksentelun vilttdmiseksi ja ruokatorven drsytyksen todennikoisyyden
vahentdmiseksi.

Valmistetta on annettava varoen nuorille eldimille, sillé tetrasykliinit voivataiheuttaa hampaiden pysyvii
varimuutoksia, kun niitd annetaan hampaiden kehittymisen aikana. Kirjallisuuden mukaan doksisykliini
aiheuttaa néitd poikkeavuuksia muita tetrasykliinejd epatodenndkdisemmin, koska sen kyky kelatoida
kalsiumia on heikentynyt.

Eldinladkkeen kdyton tulee perustua kohdepatogeenien tunnistamiseen ja herkkyystestaukseen. Jos tima ei
ole mahdollista, hoidon tulee perustua epidemiologisiin tietoihin ja tietoon kohdepatogeenien alttiudesta
paikallisella ja alueellisella tasolla.

Eldinlddkkeen kéyttd, joka poikkeaa valmisteyhteenvedossa annetuista ohjeista, voi lisdtd doksisykliinille
resistenttien bakteerien esiintyvyytti ja heikentdd muiden tetrasykliinien tehokkuutta ristiresistenssin
mahdollisuuden vuoksi.

Eldinlddkevalmisteen kéytdssd on noudatettava virallisia, kansallisia ja alueellisia antimikrobista hoitoa
koskevia kaytintdja.

Erityiset varotoimenpiteet, joita eldinlddkevalmistetta antavan henkildon on noudatettava

Henkildiden, jotka ovat yliherkkié doksisykliinille tai muille tetrasykliineille, on véltettidva kosketusta
eldinlddkevalmisteen kanssa, ja eldinlddkevalmisteen késittelysséd on kéytettava késineita.

Jos tunnet ihodrsytystd, kdanny valittomasti 1adkarin puoleen ja ndytd hinelle pakkausseloste tai
myyntipédllys.

Vahingossa aiheutuneesta nielemisest, erityisesti lapsilla, voi aiheutua haittavaikutuksia, kuten
oksentelua. Vahingossa aiheutuneen nielemisen valttdmiseksi, ldpipainopakkaukset on laitettava takaisin
ulkopakkaukseen ja sdilytettiava turvallisessa paikassa. Jos nielet valmistetta vahingossa, kddnny
valittomasti ladkérin puoleen ja ndytd hinelle pakkausseloste tai myyntipaillys.

4.6 Haittavaikutukset (yleisyys ja vakavuus)

Ruoansulatuskanavan haittavaikutuksia, kuten oksentelua, pahoinvointia, syljeneritysta,
ruokatorvitulehdusta ja ripulia, on raportoitu hyvin harvinaisissa spontaaneissa raporteissa.
Valoherkkyyttd ja valoihottumaa voi esiintyé tetrasykliinihoidon jalkeen voimakkaalle auringonvalolle tai
ultraviolettivalolle altistumisen jélkeen. (Ks. my0s kohta 4.3.)

Tetrasykliinin kiytté hampaiden kehittymisen aikana voi aiheuttaa hampaiden virjaytymista.

Haittavaikutusten esiintyvyys maéritelldén seuraavasti:

- hyvin yleinen (useampi kuin 1/10 hoidettua eléinté saa haittavaikutuksen)

- yleinen (useampi kuin 1, mutta alle 10 /100 hoidettua eldintd)

- melko harvinainen (useampi kuin 1, mutta alle 10 / 1 000 hoidettua eldintd)

- harvinainen (useampi kuin 1, mutta alle 10 / 10 000 hoidettua eldint)

- hyvin harvinainen (alle 1 / 10 000 hoidettua eldintd, mukaan lukien yksittéiset ilmoitukset).
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4.7 Kiiytto tiineyden, imetyksen tai muninnan aikana

Rotilla ja kaneilla tehdyissé laboratoriotutkimuksissa ei ole saatu nayttod doksisykliinin teratogeenisisti
tai sikidtoksisista vaikutuksista. Koska kohde-eldinlajista ei ole saatavilla tietoja, kdyttoa ei kuitenkaan
suositella raskauden aikana.

Voidaan kayttdd ainoastaan hoitavan eldinlddkérin tekeméin hyoty-haitta-arvion perusteella.

4.8 Yhteisvaikutukset muiden ldéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Doksisykliinii ei saa kdyttdd samanaikaisesti muiden antibioottien kanssa, etenkdin bakterisidisten
ladkkeiden, kuten beetalaktaamien, kanssa. Ristiresistenssid tetrasykliinin kanssa voi esiintya.
Doksisykliinin puoliintumisaika lyhenee, kun samanaikaisesti annetaan barbituraatteja, fenytoiinia ja
karbamatsepiinia.

Annostusta on ehkd muutettava antikoagulanttihoitoa saavilla eldimilla, silld tetrasykliinit alentavat
protrombiinin plasma-aktiivisuutta.

Suun kautta otettavien absorboivien aineiden, antasidien ja monivalentteja kationeja sisdltdvien
valmisteiden samanaikaista antamista on viltettdvi, silld ne heikentdvit doksisykliinin hydtyosuutta.

4.9 Annostus ja antotapa

Suun kautta.

Annostus on 10 mg doksisykliinid painokiloa kohti pdivassd, miké vastaa yhta tablettia 2 painokiloa kohti.
Oikean annostuksen varmistamiseksi eldin on punnittava mahdollisimman tarkasti liian pienen tai suuren
annostuksen valttdmiseksi. Annostuksen sddtamiseksi tabletit voidaan jakaa kahteen yhtd suureen osaan.
Annostus voidaan jakaa kahteen péivittdiseen annokseen. Hoidon kestoa saatetaan muuttaa kliinisesta
vasteesta riippuen eldinlddkirin tekemin hyoty-haitta-arvioinnin jalkeen.

Sairaus Annostus-hoito Hoidon kesto
Hengitystieinfektio 10 mg/kg péivéssé 5-10 péivad
Koiran ehrlichioosi 10 mg/kg paivissi 28 vuorokautta

4.10 Yliannostus (oireet, hititoimenpiteet, vastaldikkeet), tarvittaessa

Oksentelua voi esiintyd koirilla kéytettdesséviisinkertaista annosta suositeltuun annokseen ndhden.
Koirilla raportoitiin kohonneita ALAT-, GGT-, ALP- ja kokonaisbilirubiinipitoisuuksia viisinkertaisella
yliannostuksella.

4.11 Varoaika

Ei oleellinen.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

Farmakoterapeuttinen ryhma: Antibakteeriset aineet systeemiseen kayttoon; tetrasykliinit.
ATCvet-koodi: QJO1AAO02.

5.1 Farmakodynamiikka

Doksisykliini on laajakirjoinen tetrasykliiniluokan antibiootti, joka on aktiivinen suurta maérdé gram-
positiivisia ja gram-negatiivisia bakteereja vastaan, mukaan lukien seki aerobiset ettd anaerobiset lajit.

Doksisykliini estdéd bakteeriproteiinien synteesid sitoutumalla 30-S-ribosomaalisiin alayksikdihin. TAma
héiritsee aminoasetyyli-tRNA:n sitoutumista mRNA-ribosomin kompleksin silmukoivaan alueeseen ja
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estdd aminohappojen kiinnittymisté pitkittyviin peptidiketjuihin; doksisykliinilléd on pdéasiallisesti
bakteriostaattinen vaikutus.

Doksisykliinin tunkeutuminen bakteerisoluun tapahtuu seké aktiivisella kuljettamisella ettd passiivisella
diffuusiolla.

Tetrasykliiniluokan antibiooteille saadun resistenssin paamekanismeihin kuuluvat aktiivinen efflux-
mekanismi ja ribosomaalinen suojaus. Kolmas mekanismi on entsymaattinen hajoaminen. Geenejé, jotka
valittavat resistenssid, voidaan kuljettaa plasmideissa tai transposoneissa, kuten esimerkiksi tet(M), tet(O)
ja tet(B), joita esiintyy sekd gram-positiivisissa ettd gram-negatiivisissa organismeissa, mukaan lukien
kliiniset isolaatit.

Ristiresistenssi muille tetrasykliineille on yleistd, mutta riippuu vastustuskykyé aikaansaavasta
mekanismista. Suuremman rasvaliukoisuuden ja solukalvojen ldpaisykyvyn (tetrasykliiniin verrattuna)
ansiosta doksisykliinilld on tietty teho mikro-organismeja vastaan, ja se on hankittu tetrasykliineille
effluksipumpuilla. Ribosomaalisten suojaproteiinien vélittdma vastustuskyky antaa kuitenkin
ristiresistenssin doksisykliinille.

Seuraavat kohdebakteerien MIC-arvot keréttiin vuosina 2017-2018 osana kéynnissé olevia eurooppalaisia
valvontatutkimuksia:

. . Alkuperi (testattujen kantojen MICs, MICyy
Bakteeripatogeeni miiiiri) (ug/ml) | (ug/mi)
Bordetella bronchiseptica Koira — hengitystiet (38) 0,12 0.5
Bordetella bronchiseptica Kissa — hengitystiet (/1) 0,12 0,12
Pasteurella spp. Koira — hengitystiet (27) 0,12 0,25
Pasteurella spp. Kissa — hengitystiet (77) 0,12 0,25

Ehrlichia canis -bakteerin antibioottiherkkyystiedot ovat rajalliset.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Suun kautta antamisen jalkeen doksisykliinin biologinen hydtyosuus on koirilla 45 % ja kissoilla 48 %.

Huippupitoisuudet 4,5 pg/ml (koirat) ja 3,8 pg/ml (kissat) saavutetaan kolmen tunnin kuluessa suun kautta
annostelusta, miké tukee sité, ettd doksisykliini imeytyy nopeasti maha-suolikanavasta.

Jakautuminen

Doksisykliini jakautuu laajalti koko organismissa fysikaaliskemikaalisten ominaisuuksiensa vuoksi, koska
se on erittdin rasvaliukoinen. Jakautumistilavuus on koirilla 1,72 1/kg ja kissoilla 0,9 I’kg, mika tukee
doksisykliininin levidmisti verestd kudoksiin. Kirjallisuudessa koirilla proteiinin sitoutumisen ilmoitetaan
olevan 91,75 % + 0,63 ja 91,4 %. Kissoja koskevissa julkaisuissa ilmoitetaan, ettd proteiinin sitoutuminen
on 98,35 % (+/-0,24).

Kudoksen pitoisuudet ihoa lukuun ottamatta ovat yleensd korkeampia kuin plasman pitoisuudet, mukaan
lukien erityselimet (maksa, munuaiset ja suolisto) ja keuhkot.

Eliminaatio

Yhden antamiskerran jialkeen puoliintumisajan eliminaatio (T.) on 7,84 tuntia ja vastaavasti 5,82 tuntia
koirilla ja kissoilla. Erittymista esiintyy muuttumattomana aktiivisessa muodossa (90 %) ulosteen kautta
(noin 75 %), virtsan kautta (noin 25 %) ja alle 5 % sappiteiden kautta.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa
Magnesiumstearaatti

6.2 Tiarkeimmét yhteensopimattomuudet
Ei tunneta.

6.3 Kestoaika

Avaamattoman pakkauksen kestoaika: 3 vuotta.
6.4 Sailytysta koskevat erityiset varotoimet

Al4 sailytd yli 25 °C.
Siilytd lapipainopakkaus ulkopakkauksessa.

6.5 Pakkaustyyppi ja sisipakkauksen kuvaus

10 tabletin lépipainopakkaukset (polyvinyylikloridiasetyylikloridikompleksi ja alumiinifolio), jotka on
pakattu pahvirasiaan.

Pahvirasia, joka siséltdd 2 lapipainopakkausta, joissa on kussakin 10 tablettia.
Pahvirasia, joka sisdltdd 5 lapipainopakkausta, joissa on kussakin 10 tablettia.
Pahvirasia, joka sisdltdd 10 ldpipainopakkausta, joissa on kussakin 10 tablettia.
Pahvirasia, joka sisdltdd 50 lapipainopakkausta, joissa on kussakin 10 tablettia.
Pahvirasia, joka sisdltdd 100 ldpipainopakkausta, joissa on kussakin 10 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole markkinoilla.

6.6 Erityiset varotoimet kiyttiméattomien lidkevalmisteiden tai niista periisin olevien
jitemateriaalien hivittimiselle

Kayttdmattomat eldinlddkevalmisteet tai niistd perdisin olevat jatemateriaalit on havitettdvé paikallisten
madrdysten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Taytetddn kansallisesti.

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Taytetddn kansallisesti.

9, ENSIMMAISEN MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA
/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Téytetddn kansallisesti.
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Taytetddn kansallisesti.

MYYNTIA, TOIMITTAMISTA JA/TAI KAYTTOA KOSKEVA KIELTO
FEi oleellinen.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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SEURAAVAT TIEDOT ON OLTAVA ULKOPAKKAUKSESSA

Pahvirasia 2 x 10 tabletille, 5 x 10 tabletille, 10 x 10 tabletille, 50 x 10 tabletille ja 100 x 10 tabletille

1. ELAINLAAKEVALMISTEEN NIMI

<Eldinlddkkeen kauppanimi> 20 mg tabletit koirille ja kissoille
doksisykliinihyklaatti

2. VAIKUTTAVAT AINEET

Yksi tabletti sisdltda:
Doksisykliini (doksisykliinihyklaattina)...........ccccoveeierieneeoienenieereeceeee 20 mg

3. LAAKEMUOTO

Tabletti

4. PAKKAUSKOKO

2 x 10 tablettia

5 x 10 tablettia
10 x 10 tablettia
50 x 10 tablettia
100 x 10 tablettia

5. KOHDE-ELAINLAJIT

Koirat ja kissat

| 6.  KAYTTOAIHEET

‘ 7. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kaytto.

8. VAROAIKA(VAROAJAT)
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‘ 9. TARVITTAESSA ERITYISVAROITUS(ERITYISVAROITUKSET)

| 10.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {kuukausi/vuosi}

| 11.  SAILYTYSOLOSUHTEET

Ali sailytd yli 25 °C.
Sailyté lapipainopakkaus ulkopakkauksessa.

12. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMAN VALMISTEEN TAI
LAAKEJATTEEN HAVITTAMISEKSI

Havittdminen: lue pakkausseloste.

13. MFRKINTA “ELAIMILLE”, TOIMITTAMISLUOKITTELU SEKA TOIMITTAMISEN JA
KAYTON EHDOT JA RAJOITUKSET, JOS TARPEEN

Eldimille. Reseptivalmiste.

14. MERKINTA “EI LASTEN NAKYVILLE EIKA ULOTTUVILLE”

Ei lasten ndkyville eiké ulottuville.

15. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Taytetddn kansallisesti.

16. MYYNTILUVAN NUMEROT

Taytetddn kansallisesti.

‘ 17. VALMISTAJAN ERANUMERO

Erd {numero}
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA JA REPAISYPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN
SEURAAVAT TIEDOT

Lipipainopakkaus, jossa 10 tablettia

1. ELAINLAAKEVALMISTEEN NIMI

<Eldinlddkkeen kauppanimi> 20 mg tabletit koirille ja kissoille
doksisykliinihyklaatti

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI
/5 Boehringer
vl Ingelheim

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {kuukausi/vuosi}

4. ERANUMERO

Erd {numero}

| 5. MERKINTA “ELAIMILLE”

Eldimille.
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B. PAKKAUSSELOSTE
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PAKKAUSSELOSTE
<Eliinlidikkeen kauppanimi> 20 mg tabletit koirille ja kissoille

1. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE SEKA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVAN VALMISTAJAN NIMI JA OSOITE EUROOPAN TALOUSALUEELLA,
JOS ERI

Myyntiluvan haltija:
Téytetddn kansallisesti.

Erdn vapauttamisesta vastaava valmistaja:
Boehringer Ingelheim Animal Health France SCS
4 Chemin du Calquet

31000 Toulouse

Ranska

2. ELAINLAAKEVALMISTEEN NIMI

<Eléinladkkeen kauppanimi> 20 mg tabletit koirille ja kissoille
doksisykliinihyklaatti

3. VAIKUTTAVAT JA MUUT AINEET
Yksi tabletti sisaltaa:

Vaikuttava aine:
Doksisykliini (doksisykliinithyklaattina)..........c.ccceeeveeeieerienieeneenieesiesiesieenen 20 mg

Vaaleankeltainen tai keltainen, kaksoiskupera, pyored, jakouurteinen tabletti.
Tabletin voi jakaa kahteen yhti suureen osaan.

4. KAYTTOAIHEET

Koirat

Hengitystieinfektioiden hoitoon, mukaan lukien nuha, nielurisatulehdus ja pesikekeuhkokuume, jotka
aiheutuvat doksisykliinille herkkien Bordetella bronchiseptica ja Pasteurella spp. — bakteerien
aiheuttamista taudeista.

Ehrlichia canis -bakteerin aiheuttaman koirien ehrlichioosin (punkkien vélittdma tauti) hoitoon.

Kissat

Hengitystieinfektioiden hoitoon, mukaan lukien nuha, nielurisatulehdus ja pesikekeuhkokuume, jotka
aiheutuvat doksisykliinille herkkien Bordetella bronchiseptica ja Pasteurella spp. - bakteerien
aiheuttamista taudeista.

S. VASTA-AIHEET

Ei saa kdyttda tapauksissa, joissa esiintyy yliherkkyyttd vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.

Ei saa kayttad eldimill4, joilla on munuaisten tai maksan vajaatoiminta.

Ei saa kdyttda eldimill4, joilla on sairauksia, joihin liittyy oksentelua tai nielemisvaikeuksia (ks. myds
kohta Haittavaikutukset).

Ei saa kdyttda eldimilla, joilla tiedetddn olevan valoherkkyytta (katso myos kohta Haittavaikutukset).
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Ei saa kayttaa koiranpennuille ja kissanpennuille ennen kuin hampaiden kiille on muodostunut.

6. HAITTAVAIKUTUKSET

Ruoansulatuselimiston haittavaikutuksia, kuten oksentelua, pahoinvointia (eldin vaikuttaa sairaalta),
syljeneritystd (kuolaamista), ruokatorven tulehdusta (ruokatorven &rsytysté) ja ripulia on raportoitu hyvin
harvinaisissa spontaaniseissa raporteissa.

Valoherkkyyttd ja valoihottumaa (ihoérsytystd) voi esiintyd tetrasykliinihoidon jidlkeen voimakkaalle
auringonvalolle tai ultraviolettivalolle altistumisen jédlkeen. (Katso myos kohta Vasta-aiheet).
Tetrasykliinin kayttd hampaiden kehittymisen aikana voi aiheuttaa hampaiden vérjaytymist.

Haittavaikutusten esiintyvyys maéritelldén seuraavasti:

- hyvin yleinen (useampi kuin 1/10 hoidettua eléinté saa haittavaikutuksen)

- yleinen (useampi kuin 1, mutta alle 10 /100 hoidettua eldintd)

- melko harvinainen (useampi kuin 1, mutta alle 10 / 1 000 hoidettua eldinti)

- harvinainen (useampi kuin 1, mutta alle 10 / 10 000 hoidettua eldinté)

- hyvin harvinainen (alle 1 / 10 000 hoidettua eldintd, mukaan lukien yksittéiset ilmoitukset).

Jos havaitset haittavaikutuksia, myds sellaisia joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa, tai olet sitd
mieltd, ettd lddke ei ole tehonnut, ilmoita asiasta eldinladkérillesi.
7. KOHDE-ELAINLAJIT

Koira ja kissa.

8. ANNOSTUS, ANTOREITIT JA ANTOTAVAT KOHDE-ELAINLAJEITTAIN

Suun kautta.

Annostus on 10 mg doksisykliinid painokiloa kohti pdivéssd, miké vastaa yhtd tablettia 2 painokiloa kohti.
Annostus voidaan jakaa kahteen péivittdiseen annokseen. Hoidon kestoa saatetaan muuttaa kliinisestd
vasteesta riippuen eldinlddkérin tekemén hyoty-haitta-arvioinnin jalkeen.

Sairaus Annostus-hoito Hoidon kesto
Hengitystieinfektio 10 mg/kg paivissi 5-10 pdivaa
Koiran ehrlichioosi 10 mg/kg paivissi 28 vuorokautta

9. ANNOSTUSOHJEET

Oikean annostuksen varmistamiseksi eldin on punnittava mahdollisimman tarkasti liian pienen tai suuren
annostuksen valttimiseksi. Annostuksen sddtimiseksi tabletit voidaan jakaa kahteen yhtd suureen osaan.
Tabletit on otettava ruoan kanssa, jotta véltytddn oksentelulta.

10. VAROAIKA(VAROAJAT)

Ei oleellinen.

11. SAILYTYSOLOSUHTEET
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Ei lasten ndkyville eiké ulottuville.

Ali sailytd yli 25 °C.

Séilyti lapipainopakkaus ulkopakkauksessa.

Al kiyti titi eldinldikevalmistetta viimeisen kiyttopéivimairin jilkeen, joka on ilmoitettu
ulkopakkauksessa merkinndn EXP jdlkeen. Erdéntymispaivalla tarkoitetaan kuukauden viimeistd paivaa.

12. ERITYISVAROITUKSET

Erityisvaroitukset kohde-eldinlajeittain

Eldinladkdrille

Ehrlichia canis -infektio: hoito on aloitettava kliinisten oireiden ilmaantuessa. Taudinaiheuttajan
taydellistd havittdmistd ei aina saavuteta, mutta 28 péivén hoito johtaa yleensa kliinisten oireiden
hividmiseen ja bakteerikuorman vihenemiseen. Hoidon pidempiaikainen kesto voi olla tarpeen hoitavan
eldinlddkarin tekemén hyoty-haitta-arvioinnin perusteella erityisesti vaikeassa tai kroonisessa
ehrlichioosissa. Kaikkia hoidettuja potilaita on seurattava sdanndllisesti myds kliinisen paranemisen
jélkeen.

Eldimid koskevat erityiset varotoimet
Tabletit on annettava ruoan kanssa oksentelun vilttdmiseksi ja ruokatorven &rsytyksen todennikoisyyden
vahentdmiseksi.

Tuotetta on annettava varoen nuorille eldimille, silld tetrasykliinit voivat aiheuttaa hampaiden pysyvii
varimuutoksia, kun niitd annetaan hampaiden kehittymisen aikana. Kirjallisuuden mukaan kuitenkin
doksisykliini aiheuttaa nditd poikkeavuuksia muita tetrasykliinejd epitodenndkdisemmin, koska sen kyky
kelatoida kalsiumia on heikentynyt.

Eldinladkdrille

Eldinladkkeen kayton tulee perustua kohdepatogeenien tunnistamiseen ja herkkyystestaukseen. Jos tima ei
ole mahdollista, hoidon tulee perustua epidemiologisiin tietoihin ja tietoon kohdepatogeenien alttiudesta
paikallisella ja alueellisella tasolla.

Eldinladkkeen kaytto, joka poikkeaa valmisteyhteenvedossa annetuista ohjeista, voi lisdtd doksisykliinille
resistenttien bakteerien esiintyvyytté ja heikentdd muiden tetrasykliinien tehokkuutta ristiresistenssin
mahdollisuuden vuoksi.

Eldinldadkevalmisteen kiytossd on noudatettava virallisia, kansallisia ja alueellisia antimikrobista hoitoa
koskevia kaytantdja.

Erityiset varotoimenpiteet, joita eldinldékevalmistetta antavan henkilén on noudatettava

Henkildiden, joiden tiedetdédn olevan yliherkkid doksisykliinille tai muille tetrasykliineille, on véltettdva
kosketusta eldinléddkevalmisteen kanssa, ja eldinlddkevalmisteen kisittelysséd on kéytettéva késineita.

Jos tunnet ihodrsytysté, kddnny vilittomasti ladkérin puoleen ja ndytd hinelle pakkausseloste tai
myyntipdillys.

Vahingossa aiheutuneesta nielemisestd, erityisesti lapsilla, voi aiheutua haittavaikutuksia, kuten
oksentelua. Vahingossa aiheutuneen nielemisen vélttdmiseksi, ldpipainopakkaukset on laitettava takaisin
ulkopakkaukseen ja sdilytettdva turvallisessa paikassa. Jos nielet valmistetta vahingossa, kdanny
valittomasti ladkérin puoleen ja ndytd hinelle pakkausseloste tai myyntipaallys.

Tiineys ja imetys

Rotilla ja kaneilla tehdyissd laboratoriotutkimuksissa ei ole saatu nayttdd doksisykliinin teratogeenisista
tai sikiotoksisista (sikion epdmuodostumat) vaikutuksista. Koska kohde-elédinlajeista ei ole saatavilla
tietoja, kdyttod ei kuitenkaan suositella tiineyden aikana.

Voidaan kdyttdd ainoastaan hoitavan eldinlddkirin tekemén hyoty-haitta-arvion perusteella.
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Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset:

Doksisykliinié ei saa kdyttdd samanaikaisesti muiden antibioottien kanssa, etenkéén bakterisidisten
ladkkeiden, kuten beetalaktaamien (penisilliini, ampisilliini), kanssa. Ristiresistenssié tetrasykliinin kanssa
voi esiintya.

Doksisykliinin puoliintumisaika lyhenee, kun samanaikaisesti annetaan barbituraatteja (eréitd rauhoittavia
aineita), fenytoiinia ja karbamatsepiinia (kaksi epilepsialddketyyppid).

Annoksen muuttaminen voi olla tarpeeneldimilld, jotka saavat antikoagulanttihoitoa
(verenohennusléddkkeet), koska tetrasykliinit heikentdvét protrombiinin plasman toimintaa.

Suun kautta otettavien absorboivien aineiden, antasidien (vatsaa suojaavien aineiden) ja monivalentteja
kationeja siséltdvien valmisteiden samanaikaista antamista on véltettdva, silld ne heikentavét
doksisykliininin hy&tyosuutta.

Yliannostus (oireet, hititoimenpiteet, vastalddkkeet):

Oksentelua voi esiintyé koirilla, joiden annos on viisinkertainen suositeltuun annokseen nahden. Koirilla
raportoitiin kohonneita ALAT-, GGT-, ALP- ja kokonaisbilirubiinipitoisuuksia viisinkertaisella
yliannostuksella.

13. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMAN VALMISTEEN TAI
LAAKEJATTEEN HAVITTAMISEKSI

Ladkkeiti ei saa heittdd viemadriin eikd hivittdd talousjitteiden mukana.
Kysy kayttamattomien ladkkeiden havittdmisestd eldinladkariltdsi. Nama toimenpiteet on tarkoitettu
ympériston suojelemiseksi.

14. PAIVAMAARA, JOLLOIN PAKKAUSSELOSTE ON VIIMEKSI HYVAKSYTTY

Téytetddn kansallisesti.

15. MUUT TIEDOT
Pakkauskoot:
2 x 10 tablettia, 5 x 10 tablettia, 10 x 10 tablettia, 50 x 10 tablettia tai 100 x 10 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttimaéttd ole markkinoilla.

Lisdtietoja tasti eldinladkevalmisteesta saa myyntiluvan haltijan paikalliselta edustajalta.
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LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO
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1. ELAINLAAKKEEN NIMI

<Elainladkkeen kauppanimi> 100 mg tabletit koirille ja kissoille

2. LAADULLINEN JA MAARALLINEN KOOSTUMUS
Yksi tabletti sisaltaa:

Vaikuttava aine:
Doksisykliini (doksisykliinihyklaattina)...........ccccceeeieeieereenieeneeniecieeieeeee, 100 mg

Téydellinen apuaineluettelo, katso kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.
Vaaleankeltainen tai keltainen, kaksoiskupera, pyored, jakouurteinen tabletti.
Tabletin voi jakaa kahteen yhti suureen osaan.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kohde-eliinlajit

Koira ja kissa.

4.2 Kiyttoaiheet kohde-elidinlajeittain

Koirat

Hengitystieinfektioiden hoitoon, mukaan lukien nuha, nielurisatulehdus ja pesdkekeuhkotulehdus, jotka
aiheutuvat doksisykliinille herkkien Bordetella bronchiseptica ja Pasteurella spp. — bakteerien
aiheuttamista taudeista.

Ehrlichia canis -bakteerin atheuttaman koirien ehrlichioosin hoitoon.

Kissat

Hengitystieinfektioiden hoitoon, mukaan lukien nuha, nielurisatulehdus ja pesdkekeuhkotulehdus, jotka
aiheutuvat doksisykliinille herkkien Bordetella bronchiseptica ja Pasteurella spp. — bakteerien
aiheuttamista taudeista.

4.3 Vasta-aiheet

Ei saa kdyttda tapauksissa, joissa esiintyy yliherkkyyttd vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.

Ei saa kayttda eldimill4, joilla on munuaisten tai maksan vajaatoiminta.

Ei saa kéyttad eldimill4, joilla on sairauksia, joihin liittyy oksentelua tai nielemisvaikeuksia (ks. myos
kohta 4.6).

Ei saa kiyttda eldimill4, joilla tiedetddn olevan valoherkkyyttd (ks. myos kohta 4.6).

Ei saa kéyttdd koiranpennuille ja kissanpennuille ennen kuin hampaiden kiille on muodostunut.
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4.4 Erityisvaroitukset kohde-eldinlajeittain

Ehrlichia canis -infektio: hoito on aloitettava kliinisten oireiden ilmaantuessa. Taudinaiheuttajan
taydellistd havittdmistd ei aina saavuteta, mutta 28 paivéan hoito johtaa yleensa kliinisten oireiden
hividmiseen ja bakteerikuorman vihenemiseen. Hoidon pidempiaikainen kesto voi olla tarpeen hoitavan
eldinlddkarin tekemén hyoty-haitta-arvioinnin perusteella erityisesti vaikeassa tai kroonisessa
ehrlichioosissa. Kaikkia hoidettuja potilaita on seurattava sdanndllisesti myds kliinisen paranemisen
jélkeen.

4.5 Kayttoon liittyvat erityiset varotoimet

Fldimia koskevat erityiset varotoimet
Tabletit on annettava ruoan kanssa oksentelun vilttdmiseksi ja ruokatorven drsytyksen todenndkoisyyden
vahentdmiseksi.

Valmistetta on annettava varoen nuorille eldimille, sillé tetrasykliinit voivat aiheuttaa hampaiden pysyvié
varimuutoksia, kun niitd annetaan hampaiden kehittymisen aikana. Kirjallisuuden mukaan doksisykliini
aiheuttaa néitd poikkeavuuksia muita tetrasykliinejd epatodennékdisemmin, koska sen kyky kelatoida
kalsiumia on heikentynyt.

Eldinladkkeen kdyton tulee perustua kohdepatogeenien tunnistamiseen ja herkkyystestaukseen. Jos tima ei
ole mahdollista, hoidon tulee perustua epidemiologisiin tietoihin ja tietoon kohdepatogeenien alttiudesta
paikallisella ja alueellisella tasolla.

Eldinlddkkeen kéyttd, joka poikkeaa valmisteyhteenvedossa annetuista ohjeista, voi lisitd doksisykliinille
resistenttien bakteerien esiintyvyyttd ja heikentdd muiden tetrasykliinien tehokkuutta ristiresistenssin
mahdollisuuden vuoksi.

Eldinlddkevalmisteen kéytdssd on noudatettava virallisia, kansallisia ja alueellisia antimikrobista hoitoa
koskevia kaytintdja.

Erityiset varotoimenpiteet, joita eldinlddkevalmistetta antavan henkildn on noudatettava

Henkildiden, jotka ovat yliherkkié doksisykliinille tai muille tetrasykliineille, on véltettidva kosketusta
eldinlddkevalmisteen kanssa, ja eldinlddkevalmisteen késittelysséd on kéytettdva késineita.

Jos tunnet ihodrsytystd, kdanny valittomasti 1adkarin puoleen ja ndytd hinelle pakkausseloste tai
myyntipédllys.

Vahingossa aiheutuneesta nielemisest, erityisesti lapsilla, voi aiheutua haittavaikutuksia, kuten
oksentelua. Vahingossa aiheutuneen nielemisen valttdmiseksi, ldpipainopakkaukset on laitettava takaisin
ulkopakkaukseen ja sdilytettiava turvallisessa paikassa. Jos nielet valmistetta vahingossa, kddnny
valittomasti ladkérin puoleen ja ndytd hinelle pakkausseloste tai myyntipaillys.

4.6 Haittavaikutukset (yleisyys ja vakavuus)

Ruoansulatuskanavan haittavaikutuksia, kuten oksentelua, pahoinvointia, syljeneritysta,
ruokatorvitulehdusta ja ripulia, on raportoitu hyvin harvinaisissa spontaaneissa raporteissa.
Valoherkkyyttd ja valoihottumaa voi esiintyé tetrasykliinihoidon jalkeen voimakkaalle auringonvalolle tai
ultraviolettivalolle altistumisen jalkeen. (Ks. my0s kohta 4.3.)

Tetrasykliinin kdyttdé hampaiden kehittymisen aikana voi aiheuttaa hampaiden virjaytymista.

Haittavaikutusten esiintyvyys maéritelldén seuraavasti:

- hyvin yleinen (useampi kuin 1/10 hoidettua eldinti saa haittavaikutuksen)

- yleinen (useampi kuin 1, mutta alle 10 /100 hoidettua eldintd)

- melko harvinainen (useampi kuin 1, mutta alle 10 / 1 000 hoidettua eldintd)

- harvinainen (useampi kuin 1, mutta alle 10 / 10 000 hoidettua eldint)

- hyvin harvinainen (alle 1 / 10 000 hoidettua eldintd, mukaan lukien yksittéiset ilmoitukset).
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4.7 Kiiytto tiineyden, imetyksen tai muninnan aikana

Rotilla ja kaneilla tehdyissé laboratoriotutkimuksissa ei ole saatu nayttod doksisykliinin teratogeenisisti
tai sikidtoksisista vaikutuksista. Koska kohde-eldinlajista ei ole saatavilla tietoja, kdyttoa ei kuitenkaan
suositella raskauden aikana.

Voidaan kayttdd ainoastaan hoitavan eldinlddkérin tekemin hyoty-haitta-arvion perusteella.

4.8 Yhteisvaikutukset muiden ldéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Doksisykliinii ei saa kadyttdd samanaikaisesti muiden antibioottien kanssa, etenkdin bakterisidisten
ladkkeiden, kuten beetalaktaamien, kanssa. Ristiresistenssia tetrasykliinin kanssa voi esiintya.
Doksisykliinin puoliintumisaika lyhenee, kun samanaikaisesti annetaan barbituraatteja, fenytoiinia ja
karbamatsepiinia.

Annostusta on ehkd muutettava antikoagulanttihoitoa saavillaeldimilld, silld tetrasykliinit alentavat
protrombiinin plasma-aktiivisuutta.

Suun kautta otettavienabsorboivien aineiden, antasidien ja monivalentteja kationeja siséltévien
valmisteiden samanaikaista antamista on valtettdvi, silld ne heikentévit doksisykliinin hydtyosuutta.

4.9 Annostus ja antotapa

Suun kautta.

Annostus on 10 mg doksisykliinid painokiloa kohti pdivassé, miké vastaa yhtd tablettia 10 painokiloa
kohti. Oikean annostuksen varmistamiseksi eldin on punnittava mahdollisimman tarkasti liian pienen tai
suuren annostuksen valttdmiseksi. Annostuksen sddtdmiseksi tabletit voidaan jakaa kahteen yhtd suureen
osaan. Annostus voidaan jakaa kahteen paivittdiseen annokseen. Hoidon kestoa saatetaan muuttaa
kliinisestd vasteesta riippuen eldinlddkéarin tekemin hyoty-haitta-arvioinnin jalkeen.

Sairaus Annostus-hoito Hoidon kesto
Hengitystieinfektio 10 mg/kg péivéssé 5-10 péivad
Koiran ehrlichioosi 10 mg/kg paivissi 28 vuorokautta

4.10 Yliannostus (oireet, hititoimenpiteet, vastaldikkeet), tarvittaessa

Oksentelua voi esiintyd koirilla kéytettdessd viisinkertaista annosta suositeltuun annokseen ndhden.
Koirilla raportoitiin kohonneita ALAT-, GGT-, ALP- ja kokonaisbilirubiinipitoisuuksia viisinkertaisella
yliannostuksella.

4.11 Varoaika

Ei oleellinen.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

Farmakoterapeuttinen ryhma: Antibakteeriset aineet systeemiseen kayttdon; tetrasykliinit.
ATCvet-koodi: QJO1AAO02.

5.1 Farmakodynamiikka

Doksisykliini on laajakirjoinen tetrasykliiniluokan antibiootti, joka on aktiivinen suurta maérdé gram-
positiivisia ja gram-negatiivisia bakteereja vastaan, mukaan lukien seki aerobiset ettd anaerobiset lajit.

Doksisykliini estdéd bakteeriproteiinien synteesid sitoutumalla 30-S-ribosomaalisiin alayksikdihin. TAma
héiritsee aminoasetyyli-tRNA:n sitoutumista mRNA-ribosomin kompleksin silmukoivaan alueeseen ja
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estdd aminohappojen kiinnittymisté pitkittyviin peptidiketjuihin; doksisykliinilléd on pdéasiallisesti
bakteriostaattinen vaikutus.

Doksisykliinin tunkeutuminen bakteerisoluun tapahtuu seké aktiivisella kuljettamisella ettd passiivisella
diffuusiolla.

Tetrasykliiniluokan antibiooteille saadun resistenssin paamekanismeihin kuuluvat aktiivinen efflux-
mekanismi ja ribosomaalinen suojaus. Kolmas mekanismi on entsymaattinen hajoaminen. Geenejé, jotka
valittavat resistenssid, voidaan kuljettaa plasmideissa tai transposoneissa, kuten esimerkiksi tet(M), tet(O)
ja tet(B), joita esiintyy sekd gram-positiivisissa ettd gram-negatiivisissa organismeissa, mukaan lukien
kliiniset isolaatit.

Ristiresistenssi muille tetrasykliineille on yleistd, mutta riippuu vastustuskykya aikaansaavasta
mekanismista. Suuremman rasvaliukoisuuden ja solukalvojen ldpaisykyvyn (tetrasykliiniin verrattuna)
ansiosta doksisykliinilld on tietty teho mikro-organismeja vastaan, ja se on hankittu tetrasykliineille
effluksipumpuilla. Ribosomaalisten suojaproteiinien vélittdma vastustuskyky antaa kuitenkin
ristiresistenssin doksisykliinille.

Seuraavat kohdebakteerien MIC-arvot keréttiin vuosina 2017-2018 osana kéynnissé olevia eurooppalaisia
valvontatutkimuksia:

. . Alkuperi (testattujen kantojen MICs, MICyy
Bakteeripatogeeni miiiiri) (ug/ml) | (ug/mi)
Bordetella bronchiseptica Koira — hengitystiet (38) 0,12 0.5
Bordetella bronchiseptica Kissa — hengitystiet (/1) 0,12 0,12
Pasteurella spp. Koira — hengitystiet (27) 0,12 0,25
Pasteurella spp. Kissa — hengitystiet (77) 0,12 0,25

Ehrlichia canis -bakteerin antibioottiherkkyystiedot ovat rajalliset.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Suun kautta antamisen jalkeen doksisykliinin biologinen hydtyosuus on koirilla 45 % ja kissoilla 48 %.

Huippupitoisuudet 4,5 pg/ml (koirat) ja 3,8 pg/ml (kissat) saavutetaan kolmen tunnin kuluessa suun kautta
annostelusta, miké tukee sité, ettd doksisykliini imeytyy nopeasti maha-suolikanavasta.

Jakautuminen

Doksisykliini jakautuu laajalti koko organismissa fysikaaliskemikaalisten ominaisuuksiensa vuoksi, koska
se on erittdin rasvaliukoinen. Jakautumistilavuus on koirilla 1,72 1/kg ja kissoilla 0,9 I’kg, mika tukee
doksisykliininin levidmisti verestd kudoksiin. Kirjallisuudessa koirilla proteiinin sitoutumisen ilmoitetaan
olevan 91,75 % + 0,63 ja 91,4 %. Kissoja koskevissa julkaisuissa ilmoitetaan, ettd proteiinin sitoutuminen
on 98,35 % (+/-0,24).

Kudoksen pitoisuudet ihoa lukuun ottamatta ovat yleensd korkeampia kuin plasman pitoisuudet, mukaan
lukien erityselimet (maksa, munuaiset ja suolisto) ja keuhkot.

Eliminaatio

Yhden antamiskerran jialkeen puoliintumisajan eliminaatio (T.) on 7,84 tuntia ja vastaavasti 5,82 tuntia
koirilla ja kissoilla. Erittymista esiintyy muuttumattomana aktiivisessa muodossa (90 %) ulosteen kautta
(noin 75 %), virtsan kautta (noin 25 %) ja alle 5 % sappiteiden kautta.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa
Magnesiumstearaatti

6.2 Tiarkeimmét yhteensopimattomuudet
Ei tunneta.

6.3 Kestoaika

Avaamattoman pakkauksen kestoaika: 3 vuotta.
6.4 Sailytysta koskevat erityiset varotoimet

Al4 sailytd yli 25 °C.
Sailytd lapipainopakkaus ulkopakkauksessa.

6.5 Pakkaustyyppi ja sisipakkauksen kuvaus

50 ja 10 tabletin lapipainopakkaukset (polyvinyylikloridiasetyylikloridikompleksi ja alumiinifolio), jotka
on pakattu pahvirasiaan.

Pahvirasia, joka siséltdd 1 ldpipainopakkauksen, jossa on 50 tablettia.
Pahvirasia, joka sisdltdi 2 ldpipainopakkausta, joissa on kussakin 10 tablettia.
Pahvirasia, joka sisdltdd 5 lapipainopakkausta, joissa on kussakin 10 tablettia.
Pahvirasia, joka sisdltdd 10 lapipainopakkausta, joissa on kussakin 10 tablettia.
Pahvirasia, joka sisdltdd 50 lapipainopakkausta, joissa on kussakin 10 tablettia.
Pahvirasia, joka sisdltdd 100 ldpipainopakkausta, joissa on kussakin 10 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamaéttd ole markkinoilla.

6.6 Erityiset varotoimet kiyttiméattomien liikevalmisteiden tai niistd periisin olevien
jiatemateriaalien hivittimiselle

Kayttamattomat eldinlddkevalmisteet tai niistd perdisin olevat jitemateriaalit on havitettdva paikallisten
miérdysten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Téytetddn kansallisesti.

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Téytetddn kansallisesti.

9. ENSIMMAISEN MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA
/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Taytetddn kansallisesti.
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Taytetddn kansallisesti.

MYYNTIA, TOIMITTAMISTA JA/TAI KAYTTOA KOSKEVA KIELTO
Ei oleellinen.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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SEURAAVAT TIEDOT ON OLTAVA ULKOPAKKAUKSESSA

Pahvirasia 1 x 50 tabletille, 2 x 10 tabletille, 5 x 10 tabletille, 10 x 10 tabletille, 50 x 10 tabletille
ja 100 x 10 tabletille

1. ELAINLAAKEVALMISTEEN NIMI

<Eléinladkkeen kauppanimi> 100 mg tabletit koirille ja kissoille
doksisykliinihyklaatti

2. VAIKUTTAVAT AINEET

Yksi tabletti sisaltaa:
Doksisykliini (doksisykliinihyklaattina)..........c.cccveevveeiiereenieenieeneeniesiesieeenen 100 mg

3. LAAKEMUOTO

Tabletti

4. PAKKAUSKOKO

1 x 50 tablettia

2 x 10 tablettia

5 x 10 tablettia
10 x 10 tablettia
50 x 10 tablettia
100 x 10 tablettia

5, KOHDE-ELAINLAJIT

Koirat ja kissat

| 6.  KAYTTOAIHEET

‘ 7. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

8. VAROAIKA(VAROAJAT)
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‘ 9. TARVITTAESSA ERITYISVAROITUS(ERITYISVAROITUKSET)

| 10.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {kuukausi/vuosi}

| 11.  SAILYTYSOLOSUHTEET

Al4 sdilyti yli 25 °C.
Sailyta lapipainopakkaus ulkopakkauksessa.

12. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMAN VALMISTEEN TAI
LAAKEJATTEEN HAVITTAMISEKSI

Havittdminen: lue pakkausseloste.

13. MERKINTA “ELAIMILLE”, TOIMITTAMISLUOKITTELU SEKA TOIMITTAMISEN JA
KAYTON EHDOT JA RAJOITUKSET, JOS TARPEEN

Eldimille. Reseptivalmiste.

14. MERKINTA “EI LASTEN NAKYVILLE EIKA ULOTTUVILLE”

Ei lasten nékyville eiké ulottuville.

15. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Téytetddn kansallisesti.

16. MYYNTILUVAN NUMEROT

Téytetddn kansallisesti.

|17. VALMISTAJAN ERANUMERO

Erd {numero}
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA JA REPAISYPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN
SEURAAVAT TIEDOT

Lipipainopakkaus, jossa 10 tablettia ja 50 tablettia

1. ELAINLAAKEVALMISTEEN NIMI

<Eldinlddkkeen kauppanimi> 100 mg tabletit koirille ja kissoille
doksisykliinihyklaatti

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI
/5 Boehringer
vl Ingelheim

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {kuukausi/vuosi}

4. ERANUMERO

Erd {numero}

| 5. MERKINTA “ELAIMILLE”

Eldimille.
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B. PAKKAUSSELOSTE
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PAKKAUSSELOSTE
<Eldinldfikkeen kauppanimi> 100 mg tabletit koirille ja Kissoille

1. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE SEKA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVAN VALMISTAJAN NIMI JA OSOITE EUROOPAN TALOUSALUEELLA,
JOS ERI

Myyntiluvan haltija:
Téytetddn kansallisesti.

Erdn vapauttamisesta vastaava valmistaja:
Boehringer Ingelheim Animal Health France SCS
4 Chemin du Calquet

31000 Toulouse

Ranska

2. ELAINLAAKEVALMISTEEN NIMI

<Eléinladkkeen kauppanimi> 100 mg tabletit koirille ja kissoille
doksisykliinihyklaatti

3. VAIKUTTAVAT JA MUUT AINEET
Yksi tabletti sisaltida:

Vaikuttava aine:
Doksisykliini (doksisykliinithyklaattina)..........c.cccceeeveeereerienieneeneeneenieseeennn 100 mg

Vaaleankeltainen tai keltainen, kaksoiskupera, pyored, jakouurteinen tabletti.
Tabletin voi jakaa kahteen yhtd suureen osaan.

4. KAYTTOAIHEET

Koirat

Hengitystieinfektioiden hoitoon, mukaan lukien nuha, nielurisatulehdus ja pesikekeuhkokuume, jotka
aiheutuvat doksisykliinille herkkien Bordetella bronchiseptica ja Pasteurella spp. — bakteerien
aiheuttamista taudeista.

Ehrlichia canis -bakteerin aiheuttaman koirien ehrlichioosin (punkkien vélittdma tauti) hoitoon.

Kissat

Hengitystieinfektioiden hoitoon, mukaan lukien nuha, nielurisatulehdus ja pesikekeuhkokuume, jotka
aiheutuvat doksisykliinille herkkien Bordetella bronchiseptica ja Pasteurella spp. — bakteerien
aiheuttamista taudeista.

5. VASTA-AIHEET

Ei saa kdyttaa tapauksissa, joissa esiintyy yliherkkyyttd vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.

Ei saa kéyttaa eldimill4, joilla on munuaisten tai maksan vajaatoiminta.

Ei saa kdyttda eldimill4, joilla on sairauksia, joihin liittyy oksenteluatai nielemisvaikeuksia (ks. myos
kohta Haittavaikutukset).

Ei saa kdyttda eldimill4, joilla tiedetddn olevan valoherkkyytta (katso myos kohta Haittavaikutukset).
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Ei saa kayttad koiranpennuille ja kissanpennuille ennen kuin hampaiden kiille on muodostunut.

6. HAITTAVAIKUTUKSET

Ruoansulatuselimiston haittavaikutuksia, kuten oksentelua, pahoinvointia (eldin vaikuttaa sairaalta),
syljeneritystd (kuolaamista), ruokatorven tulehdusta (ruokatorven &rsytysté) ja ripulia on raportoitu hyvin
harvinaisissa spontaaniseissa raporteissa.

Valoherkkyyttd ja valoihottumaa (ihoérsytystd) voi esiintyd tetrasykliinihoidon jidlkeen voimakkaalle
auringonvalolle tai ultraviolettivalolle altistumisen jédlkeen. (Katso myos kohta Vasta-aiheet).
Tetrasykliinin kayttd hampaiden kehittymisen aikana voi aiheuttaa hampaiden varjaytymist.

Haittavaikutusten esiintyvyys maéritelldén seuraavasti:

- hyvin yleinen (useampi kuin 1/10 hoidettua eléinté saa haittavaikutuksen)

- yleinen (useampi kuin 1, mutta alle 10 /100 hoidettua eldintd)

- melko harvinainen (useampi kuin 1, mutta alle 10 / 1 000 hoidettua eldint)

- harvinainen (useampi kuin 1, mutta alle 10 / 10 000 hoidettua eldinté)

- hyvin harvinainen (alle 1 / 10 000 hoidettua eldintd, mukaan lukien yksittéiset ilmoitukset).

Jos havaitset haittavaikutuksia, myds sellaisia joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa, tai olet sitd
mieltd, ettd lddke ei ole tehonnut, ilmoita asiasta eldinladkérillesi.
7. KOHDE-ELAINLAJIT

Koira ja kissa.

8. ANNOSTUS, ANTOREITIT JA ANTOTAVAT KOHDE-ELAINLAJEITTAIN

Suun kautta.

Annostus on 10 mg doksisykliiniéd painokiloa kohti pdivéssé, miké vastaa yhtd tablettia 10 painokiloa
kohti. Annostus voidaan jakaa kahteen péivittdiseen annokseen. Hoidon kestoa saatetaan muuttaa
kliinisestd vasteesta riippuen eldinlddkarin tekemén hyoty-haitta-arvioinnin jalkeen.

Sairaus Annostus-hoito Hoidon kesto
Hengitystieinfektio 10 mg/kg paivissi 5-10 pdivaa
Koiran ehrlichioosi 10 mg/kg paivissi 28 vuorokautta

9. ANNOSTUSOHJEET

Oikean annostuksen varmistamiseksi eldin on punnittava mahdollisimman tarkasti liian pienen tai suuren
annostuksen valttimiseksi. Annostuksen sddtimiseksi tabletit voidaan jakaa kahteen yhtd suureen osaan.
Tabletit on otettava ruoan kanssa, jotta véltytdén oksentelulta.

10. VAROAIKA(VAROAJAT)

Ei oleellinen.

11. SAILYTYSOLOSUHTEET
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Ei lasten ndkyville eiké ulottuville.

Ali sailytd yli 25 °C.

Séilyti lapipainopakkaus ulkopakkauksessa.

Ali kiyti titi eldinldikevalmistetta viimeisen kiyttopéivimairin jilkeen, joka on ilmoitettu
ulkopakkauksessa merkinndn EXP jdlkeen. Erdéntymispaivalla tarkoitetaan kuukauden viimeistd paivaa.

12. ERITYISVAROITUKSET

Erityisvaroitukset kohde-eldinlajeittain

Eldinladkdrille

Ehrlichia canis -infektio: hoito on aloitettava kliinisten oireiden ilmaantuessa. Taudinaiheuttajan
taydellistd havittdmistd ei aina saavuteta, mutta 28 péivén hoito johtaa yleensa kliinisten oireiden
hividmiseen ja bakteerikuorman vihenemiseen. Hoidon pidempiaikainen kesto voi olla tarpeen hoitavan
eldinlddkarin tekemén hyoty-haitta-arvioinnin perusteella erityisesti vaikeassa tai kroonisessa
ehrlichioosissa. Kaikkia hoidettuja potilaita on seurattava sdanndllisesti myds kliinisen paranemisen
jélkeen.

Eldimid koskevat erityiset varotoimet
Tabletit on annettava ruoan kanssa oksentelun vilttdmiseksi ja ruokatorven &rsytyksen todennikoisyyden
vahentdmiseksi.

Tuotetta on annettava varoen nuorille eldimille, silld tetrasykliinit voivat aiheuttaa hampaiden pysyvii
varimuutoksia, kun niitd annetaan hampaiden kehittymisen aikana. Kirjallisuuden mukaan
kuitenkindoksisykliini aiheuttaa néitd poikkeavuuksia muita tetrasykliinejd epatodennikdisemmin, koska
sen kyky kelatoida kalsiumia on heikentynyt.

Eldinladkdrille

Eldinladkkeen kdyton tulee perustua kohdepatogeenien tunnistamiseen ja herkkyystestaukseen. Jos tima ei
ole mahdollista, hoidon tulee perustua epidemiologisiin tietoihin ja tietoon kohdepatogeenien alttiudesta
paikallisella ja alueellisella tasolla.

Eldinladkkeen kaytto, joka poikkeaa valmisteyhteenvedossa annetuista ohjeista, voi lisdtd doksisykliinille
resistenttien bakteerien esiintyvyytté ja heikentdd muiden tetrasykliinien tehokkuutta ristiresistenssin
mahdollisuuden vuoksi.

Eldinladkevalmisteen kiytossd on noudatettava virallisia, kansallisia ja alueellisia antimikrobista hoitoa
koskevia kaytantdja.

Erityiset varotoimenpiteet, joita eldinldékevalmistetta antavan henkilén on noudatettava

Henkildiden, joiden tiedetdédn olevan yliherkkid doksisykliinille tai muille tetrasykliineille, on véltettava
kosketusta eldinléddkevalmisteen kanssa, ja eldinlddkevalmisteen kisittelysséd on kéytettéva késineita.

Jos tunnet ihodrsytysté, kddnny vilittomasti ladkérin puoleen ja ndytd hinelle pakkausseloste tai
myyntipadllys.

Vahingossa aiheutuneesta nielemisestd, erityisestilapsilla, voi aiheutua haittavaikutuksia, kuten
oksentelua. Vahingossa aiheutuneen nielemisen vélttdmiseksi, lapipainopakkaukset on laitettava takaisin
ulkopakkaukseen ja séilytettdva turvallisessa paikassa. Jos nielet valmistetta vahingossa, kdanny
valittomasti ladkérin puoleen ja ndytd hinelle pakkausseloste tai myyntipaallys.

Tiineys ja imetys

Rotilla ja kaneilla tehdyissd laboratoriotutkimuksissa ei ole saatu nayttdd doksisykliinin teratogeenisista
tai sikiotoksisista (sikion epdmuodostumat) vaikutuksista. Koska kohde-elédinlajeista ei ole saatavilla
tietoja, kdyttod ei kuitenkaan suositella tiineyden aikana.

Voidaan kdyttidd ainoastaan hoitavan eldinlddkirin tekemén hyoty-haitta-arvion perusteella.
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Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset:

Doksisykliinié ei saa kdyttdd samanaikaisesti muiden antibioottien kanssa, etenkéén bakterisidisten
ladkkeiden, kuten beetalaktaamien (penisilliini, ampisilliini), kanssa. Ristiresistenssié tetrasykliinin kanssa
voi esiintya.

Doksisykliinin puoliintumisaika lyhenee, kun samanaikaisesti annetaan barbituraatteja (eréitd rauhoittavia
aineita), fenytoiinia ja karbamatsepiinia (kaksi epilepsialddketyyppid).

Annoksen muuttaminen voi olla tarpeen eldimilld, jotka saavat antikoagulanttihoitoa
(verenohennusléddkkeet), koska tetrasykliinit heikentdvét protrombiinin plasman toimintaa.

Suun kautta otettavien absorboivien aineiden, antasidien (vatsaa suojaavien aineiden) ja monivalentteja
kationeja siséltdvien valmisteiden samanaikaista antamista on véltettdva, silld ne heikentivét
doksisykliininin hyotyosuutta.

Yliannostus (oireet, hititoimenpiteet, vastalddkkeet):

Oksentelua voi esiintyé koirilla, joiden annos on viisinkertainen suositeltuun annokseen nahden. Koirilla
raportoitiin kohonneita ALAT-, GGT-, ALP- ja kokonaisbilirubiinipitoisuuksia viisinkertaisella
yliannostuksella.

13. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMAN VALMISTEEN TAI
LAAKEJATTEEN HAVITTAMISEKSI

Ladkkeiti ei saa heittdd viemadriin eikd hivittdd talousjitteiden mukana.
Kysy kayttamattomien ladkkeiden havittdmisestd eldinladkariltdsi. Nama toimenpiteet on tarkoitettu
ympériston suojelemiseksi.

14. PAIVAMAARA, JOLLOIN PAKKAUSSELOSTE ON VIIMEKSI HYVAKSYTTY

Téytetddn kansallisesti.

15. MUUT TIEDOT
Pakkauskoot:
1 x 50 tablettia, 2 x 10 tablettia, 5 x 10 tablettia, 10 x 10 tablettia, 50 x 10 tablettia tai 100 x 10 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttimaéttd ole markkinoilla.

Lisdtietoja tastd eldinladkevalmisteesta saa myyntiluvan haltijan paikalliselta edustajalta.
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LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO
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1. ELAINLAAKKEEN NIMI

<Elainladkkeen kauppanimi> 250 mg tabletit koirille

2. LAADULLINEN JA MAARALLINEN KOOSTUMUS
Yksi tabletti sisaltaa:

Vaikuttava aine:
Doksisykliini (doksisykliinihyklaattina)..........c.cecceevverienienieenieenieeieeeeeee, 250 mg

Téydellinen apuaineluettelo, katso kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.

Vaaleankeltainen tai keltainen, kaksoiskupera, pyored, jakouurteinen tabletti.

Tabletin voi jakaa kahteen yhti suureen osaan.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kohde-eliinlajit

Koira

4.2 Kiyttoaiheet kohde-elidinlajeittain

Hengitystieinfektioiden hoitoon, mukaan lukien nuha, nielurisatulehdus ja pesidkekeuhkotulehdus, jotka
aiheutuvat doksisykliinille herkkien bakteerien Bordetella bronchiseptica ja Pasteurella spp.- bakteerien
aiheuttamista taudeista.

Ehrlichia canis -bakteerin aiheuttaman koirien ehrlichioosin hoitoon.

4.3 Vasta-aiheet

Ei saa kdyttda tapauksissa, joissa esiintyy yliherkkyyttd vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.

Ei saa kdyttda eldimilld, joilla on munuaisten tai maksan vajaatoiminta.

Ei saa kayttad eldimill4, joilla on sairauksia, joihin liittyy oksentelua tai nielemisvaikeuksia (ks. myos
kohta 4.6).

Ei saa kiyttda eldimill4, joilla tiedetddn olevan valoherkkyyttd (ks. myos kohta 4.6).

Ei saa kéyttdd koiranpennuille ennen kuin hampaiden kiille on muodostunut.

4.4 Erityisvaroitukset kohde-eliinlajeittain

Ehrlichia canis -infektio: hoito on aloitettava kliinisten oireiden ilmaantuessa. Taudinaiheuttajan
taydellistd havittdmista ei aina saavuteta, mutta 28 pdivén hoito johtaa yleensi kliinisten oireiden
hividmiseen ja bakteerikuorman vihenemiseen. Hoidon pidempiaikainen kesto voi olla tarpeen hoitavan
eldinlddkarin tekemén hyoty-haitta-arvioinnin perusteella erityisesti vaikeassa tai kroonisessa
ehrlichioosissa. Kaikkia hoidettuja potilaita on seurattava sédénnollisesti myos kliinisen paranemisen
jalkeen.
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4.5 Kiyttoon liittyvit erityiset varotoimet

Eldimid koskevat erityiset varotoimet
Tabletit on annettava ruoan kanssa oksentelun valttdmiseksi ja ruokatorven drsytyksen todennékdisyyden
vahentdmiseksi.

Valmistetta on annettava varoen nuorille eldimille, silli tetrasykliinit voivat aiheuttaa hampaiden pysyvié
varimuutoksia, kun niitd annetaan hampaiden kehittymisen aikana. Kirjallisuuden mukaan doksisykliini
aiheuttaa nditd poikkeavuuksia muita tetrasykliinejd epiatodennékoisemmin, koska sen kyky kelatoida
kalsiumia on heikentynyt.

Eldinldadkkeen kayton tulee perustua kohdepatogeenien tunnistamiseen ja herkkyystestaukseen. Jos timaé ei
ole mahdollista, hoidon tulee perustua epidemiologisiin tietoihin ja tietoon kohdepatogeenien alttiudesta
paikallisella ja alueellisella tasolla.

Eldinladkkeen kaytto, joka poikkeaa valmisteyhteenvedossa annetuista ohjeista, voi lisitd doksisykliinille
resistenttien bakteerien esiintyvyyttd ja heikentdd muiden tetrasykliinien tehokkuutta ristiresistenssin
mahdollisuuden vuoksi.

Eldinldadkevalmisteen kiytossd on noudatettava virallisia, kansallisia ja alueellisia antimikrobista hoitoa
koskevia kaytantoja.

Erityiset varotoimenpiteet, joita eldinlddkevalmistetta antavan henkilon on noudatettava

Henkildiden, jotka ovat yliherkkié doksisykliinille tai muille tetrasykliineille, on véltettdva kosketusta
eldinladkevalmisteen kanssa, ja eldinldékevalmisteen késittelyssd on kéytettdvé késineit.

Jos tunnet ihodrsytysté, kddnny vilittomasti ladkérin puoleen ja ndytd hinelle pakkausseloste tai
myyntipdillys.

Vahingossa aiheutuneesta nielemisestd, erityisesti lapsilla, voi aiheutua haittavaikutuksia, kuten
oksentelua. Vahingossa aiheutuneen nielemisen vélttdmiseksi, ldpipainopakkaukset on laitettava takaisin
ulkopakkaukseen ja séilytettdva turvallisessa paikassa. Jos nielet valmistetta vahingossa, kdanny
valittomasti ladkérin puoleen ja ndytd hinelle pakkausseloste tai myyntipaallys.

4.6 Haittavaikutukset (yleisyys ja vakavuus)

Ruoansulatuskanavan haittavaikutuksia, kuten oksentelua, pahoinvointia, syljeneritysta,
ruokatorvitulehdusta ja ripulia, on raportoitu hyvin harvinaisissa spontaaneissa raporteissa.
Valoherkkyytté ja valoihottumaa voi esiintyé tetrasykliinihoidon jidlkeen voimakkaalle auringonvalolle tai
ultraviolettivalolle altistumisen jélkeen. (Ks. myos kohta 4.3.)

Tetrasykliinin kayttd hampaiden kehittymisen aikana voi aiheuttaa hampaiden vérjaytymisté.

Haittavaikutusten esiintyvyys madritelldén seuraavasti:

- hyvin yleinen (useampi kuin 1/10 hoidettua eldinté saa haittavaikutuksen)

- yleinen (useampi kuin 1, mutta alle 10 /100 hoidettua elédinta)

- melko harvinainen (useampi kuin 1, mutta alle 10 / 1 000 hoidettua eldintd)

- harvinainen (useampi kuin 1, mutta alle 10 / 10 000 hoidettua eldint4)

- hyvin harvinainen (alle 1 / 10 000 hoidettua eldintd, mukaan lukien yksittdiset ilmoitukset).

4.7 Kiiytto tiineyden, imetyksen tai muninnan aikana
Rotilla ja kaneilla tehdyissé laboratoriotutkimuksissa ei ole saatu ndyttod doksisykliinin teratogeenisisté
tai sikiotoksisista vaikutuksista. Koska kohde-eldinlajista ei ole saatavilla tietoja, kdyttdd ei kuitenkaan

suositella raskauden aikana.
Voidaan kdyttdd ainoastaan hoitavan eldinlddkarin tekemén hyoty-haitta-arvion perusteella.
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4.8 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Doksisykliinii ei saa kdyttdd samanaikaisesti muiden antibioottien kanssa, etenkdin bakterisidisten
ladkkeiden, kuten beetalaktaamien, kanssa. Ristiresistenssia tetrasykliinin kanssa voi esiintya.
Doksisykliinin puoliintumisaika lyhenee, kun samanaikaisesti annetaan barbituraatteja, fenytoiinia ja
karbamatsepiinia.

Annostusta on ehkd muutettava antikoagulanttihoitoa saavilla eldimilla, silla tetrasykliinit alentavat
protrombiinin plasma-aktiivisuutta.

Suun kautta otettavien absorboivien aineiden, antasidien ja monivalentteja kation eja sisdltdvien
valmisteiden samanaikaista antamista on viltettdva, silld ne heikentdvit doksisykliinin hydtyosuutta.

4.9 Annostus ja antotapa

Suun kautta.

Annostus on 10 mg doksisykliiniéd painokiloa kohti pdivéssé, miké vastaa yhtd tablettia 25 painokiloa
kohti. Oikean annostuksen varmistamiseksi eldin on punnittava mahdollisimman tarkasti liian pienen tai
suuren annostuksen valttdmiseksi. Annostuksen sddtdmiseksi tabletit voidaan jakaa kahteen yhtd suureen
osaan. Annostus voidaan jakaa kahteen piivittdiseen annokseen. Hoidon kestoa saatetaan muuttaa
kliinisestd vasteesta riippuen eldinlddkérin tekemin hyoty-haitta-arvioinnin jalkeen.

Sairaus Annostus-hoito Hoidon kesto
Hengitystieinfektio 10 mg/kg péivéssé 5-10 paivad
Koiran ehrlichioosi 10 mg/kg paivissi 28 vuorokautta

4.10 Yliannostus (oireet, hititoimenpiteet, vastaldikkeet), tarvittaessa

Oksentelua voi esiintyd koirilla kéaytettdessd viisinkertaista annosta suositeltuun annokseen néhden.
Koirilla raportoitiin kohonneita ALAT-, GGT-, ALP- ja kokonaisbilirubiinipitoisuuksia viisinkertaisella
yliannostuksella.

4.11 Varoaika

Ei oleellinen.

S. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

Farmakoterapeuttinen ryhma: Antibakteeriset aineet systeemiseen kayttoon; tetrasykliinit.
ATCvet-koodi: QJO1AA02.

5.1 Farmakodynamiikka

Doksisykliini on laajakirjoinen tetrasykliiniluokan antibiootti, joka on aktiivinen suurta méérid gram-
positiivisia ja gram-negatiivisia bakteereja vastaan, mukaan lukien seké aerobiset ettd anaerobiset lajit.

Doksisykliini estdd bakteeriproteiinien synteesid sitoutumalla 30-S-ribosomaalisiin alayksik6ihin. Tama
héiritsee aminoasetyyli-tRNA:n sitoutumista mRNA-ribosomin kompleksin silmukoivaan alueeseen ja
estdd aminohappojen kiinnittymista pitkittyviin peptidiketjuihin; doksisykliinill4 on pédasiallisesti
bakteriostaattinen vaikutus.

Doksisykliinin tunkeutuminen bakteerisoluun tapahtuu seké aktiivisella kuljettamisella etté passiivisella
diffuusiolla.

Tetrasykliiniluokan antibiooteille saadun resistenssin pddmekanismeihin kuuluvat aktiivinen efflux-
mekanismi ja ribosomaalinen suojaus. Kolmas mekanismi on entsymaattinen hajoaminen. Geenejé, jotka
valittavit resistenssid, voidaan kuljettaa plasmideissa tai transposoneissa, kuten esimerkiksi te#(M), tet(O)
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ja tet(B), joita esiintyy sekéd gram-positiivisissa ettd gram-negatiivisissa organismeissa, mukaan lukien
kliiniset isolaatit.

Ristiresistenssi muille tetrasykliineille on yleistd, mutta riippuu vastustuskykya aikaansaavasta
mekanismista. Suuremman rasvaliukoisuuden ja solukalvojen lépédisykyvyn (tetrasykliiniin verrattuna)
ansiosta doksisykliinilld on tietty teho mikro-organismeja vastaan, ja se on hankittu tetrasykliineille
effluksipumpuilla. Ribosomaalisten suojaproteiinien vilittdma vastustuskyky antaa kuitenkin
ristiresistenssin doksisykliinille.

Seuraavat kohdebakteerien MIC-arvot kerittiin vuosina 2017-2018 osana kidynnissé olevia eurooppalaisia
valvontatutkimuksia:

. . Alkuperi (testattujen kantojen MICso MICop
Bakteeripatogeeni miiiird) (ug/ml) (ug/ml)
Bordetella bronchiseptica Koira — hengitystiet (38) 0,12 0.5
Pasteurella spp. Koira — hengitystiet (27) 0,12 0,25

Ehrlichia canis -bakteerin antibioottiherkkyystiedot ovat rajalliset.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Suun kautta antamisen jilkeen doksisykliinin biologinen hy6tyosuus on koirilla 45 % .

Huippupitoisuudet 4,5 pg/ml saavutetaan kolmen tunnin kuluessa suun kautta annostelusta, mika tukee
sitd, ettd doksisykliini imeytyy nopeasti maha-suolikanavasta.

Jakautuminen

Doksisykliini jakautuu laajalti koko organismissa fysikaaliskemikaalisten ominaisuuksiensa vuoksi, koska
se on erittdin rasvaliukoinen. Jakautumistilavuus on koirilla 1,72 I/kg, miké tukee doksisykliininin
levidmisté verestd kudoksiin. Kirjallisuudessa koirilla proteiinin sitoutumisen ilmoitetaan

olevan 91,75 % + 0,63 ja 91,4 %.

Kudoksen pitoisuudet ihoa lukuun ottamatta ovat yleensi korkeampia kuin plasman pitoisuudet, mukaan
lukien erityselimet (maksa, munuaiset ja suolisto) ja keuhkot.

Eliminaatio

Yhden antamiskerran jilkeen puoliintumisajan eliminaatio (T.) on 7,84 tuntia. Erittymista esiintyy

muuttumattomana aktiivisessa muodossa (90 %) ulosteen kautta (noin 75 %), virtsan kautta (noin 25 %) ja
alle 5 % sappiteiden kautta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa
Magnesiumstearaatti

6.2 Tirkeimmiét yhteensopimattomuudet
Ei tunneta.
6.3 Kestoaika

Avaamattoman pakkauksen kestoaika: 3 vuotta.
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6.4 Sailytysti koskevat erityiset varotoimet

Al4 sailytd yli 25 °C.
Sailyté lapipainopakkaus ulkopakkauksessa.

6.5 Pakkaustyyppi ja sisipakkauksen kuvaus

10 tabletin lédpipainopakkaukset (polyvinyylikloridiasetyylikloridikompleksi ja alumiinifolio), jotka on
pakattu pahvirasiaan.

Pahvirasia, joka siséltdd 1 ldpipainopakkauksen, jossa on 10 tablettia.
Pahvirasia, joka sisdltdi 2 lapipainopakkausta, joissa on kussakin 10 tablettia.
Pahvirasia, joka sisiltdd 10 ldpipainopakkausta, joissa on kussakin 10 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimattd ole markkinoilla.

6.6 Erityiset varotoimet kiyttiméattomien lifikevalmisteiden tai niistd periisin olevien
jiatemateriaalien hivittimiselle

Kayttamattomat eldinlddkevalmisteet tai niistd perdisin olevat jitemateriaalit on havitettdva paikallisten
médrdysten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Taytetddn kansallisesti.

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Taytetddn kansallisesti.

9. ENSIMMAISEN MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA
/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Téytetddn kansallisesti.

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Téytetddn kansallisesti.

MYYNTIA, TOIMITTAMISTA JA/TAI KAYTTOA KOSKEVA KIELTO
Ei oleellinen.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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SEURAAVAT TIEDOT ON OLTAVA ULKOPAKKAUKSESSA

Pahvirasia 1 x 10 tabletille, 2 x 10 tabletille ja 10 x 10 tabletille

1. ELAINLAAKEVALMISTEEN NIMI

<Eldinlddkkeen kauppanimi> 250 mg tabletit koirille
doksisykliinihyklaatti

2. VAIKUTTAVAT AINEET

Yksi tabletti sisaltda:

Doksisykliini (doksisykliinihyklaattina)...........cccceeeeeiereneeninieieeseeenee,

3. LAAKEMUOTO

Tabletti

4. PAKKAUSKOKO

1 x 10 tablettia
2 x 10 tablettia
10 x 10 tablettia

5. KOHDE-ELAINLAJIT

Koirat.

| 6.  KAYTTOAIHEET

‘ 7. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

‘ 8. VAROAIKA(VAROAJAT)

‘ 9. TARVITTAESSA ERITYISVAROITUS(ERITYISVAROITUKSET)
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| 10.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {kuukausi/vuosi}

| 11.  SAILYTYSOLOSUHTEET

Al4 sdilyti yli 25 °C.
Sailyta lapipainopakkaus ulkopakkauksessa.

12. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMAN VALMISTEEN TAI
LAAKEJATTEEN HAVITTAMISEKSI

Havittdminen: lue pakkausseloste.

13. MERKINTA “ELAIMILLE”, TOIMITTAMISLUOKITTELU SEKA TOIMITTAMISEN JA
KAYTON EHDOT JA RAJOITUKSET, JOS TARPEEN

Eldimille. Reseptivalmiste.

14. MERKINTA “EI LASTEN NAKYVILLE EIKA ULOTTUVILLE”

Ei lasten nékyville eiké ulottuville.

15. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Téytetddn kansallisesti.

16. MYYNTILUVAN NUMEROT

Téytetddn kansallisesti.

|17. VALMISTAJAN ERANUMERO

Erd {numero}
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA JA REPAISYPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN
SEURAAVAT TIEDOT

Lipipainopakkaus, jossa 10 tablettia

1. ELAINLAAKEVALMISTEEN NIMI

<Eldinlddkkeen kauppanimi> 250 mg tabletit koirille
doksisykliinihyklaatti

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI
/5 Boehringer
vl Ingelheim

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {kuukausi/vuosi}

4. ERANUMERO

Erd {numero}

| 5. MERKINTA “ELAIMILLE”

Eldimille.
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B. PAKKAUSSELOSTE
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PAKKAUSSELOSTE
<Elidinlidikkeen kauppanimi> 250 mg tabletit koirille

1. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE SEKA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVAN VALMISTAJAN NIMI JA OSOITE EUROOPAN TALOUSALUEELLA,
JOS ERI

Myyntiluvan haltija:
Téytetddn kansallisesti.

Erdn vapauttamisesta vastaava valmistaja:
Boehringer Ingelheim Animal Health France SCS
4 Chemin du Calquet

31000 Toulouse

Ranska

2. ELAINLAAKEVALMISTEEN NIMI
<Eléinladkkeen kauppanimi> 250 mg tabletit koirille
doksisykliinihyklaatti

3. VAIKUTTAVAT JA MUUT AINEET
Yksi tabletti sisaltda:

Vaikuttava aine:
Doksisykliini (doksisykliinihyklaattina)..........cccccceeeveieinienieenienieeieeeeieee, 250 mg

Vaaleankeltainen tai keltainen, kaksoiskupera, pyored, jakouurteinen tabletti.
Tabletin voi jakaa kahteen yhtd suureen osaan.

4. KAYTTOAIHEET

Hengitystieinfektioiden hoitoon, mukaan lukien nuha, nielurisatulehdus ja pesikekeuhkokuume, jotka
aiheutuvat doksisykliinille herkkien Bordetella bronchiseptica ja Pasteurella spp. — bakteerien
aiheuttamista taudeista.

Ehrlichia canis -bakteerin aiheuttaman koirien ehrlichioosin (punkkien vilittdima tauti) hoitoon.

5. VASTA-AIHEET

Ei saa kayttad tapauksissa, joissa esiintyy yliherkkyyttd vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.

Ei saa kdyttda eldimill4, joilla on munuaisten tai maksan vajaatoiminta.

Ei saa kdyttda eldimill4, joilla on sairauksia, joihin liittyy oksentelua tai nielemisvaikeuksia (ks. myds
kohta Haittavaikutukset).

Ei saa kiyttda eldimill4, joilla tiedetdén olevan valoherkkyytta (katso my0s kohta Haittavaikutukset).
Ei saa kdyttdd koiranpennuille ennen kuin hampaiden kiille on muodostunut.
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6. HAITTAVAIKUTUKSET

Ruoansulatuselimiston haittavaikutuksia, kuten oksentelua, pahoinvointia (eldin vaikuttaa sairaalta),
syljeneritystd (kuolaamista), ruokatorven tulehdusta (ruokatorven érsytystd) ja ripulia on raportoitu hyvin
harvinaisissa spontaaniseissa raporteissa.

Valoherkkyyttd ja valoihottumaa (ihoérsytystd) voi esiintyd tetrasykliinihoidon jidlkeen voimakkaalle
auringonvalolle tai ultraviolettivalolle altistumisen jilkeen. (Katso myos kohta Vasta-aiheet).
Tetrasykliinin kayttd hampaiden kehittymisen aikana voi aiheuttaa hampaiden vérjaytymisté.

Haittavaikutusten esiintyvyys maéritelldén seuraavasti:

- hyvin yleinen (useampi kuin 1/10 hoidettua elédinté saa haittavaikutuksen)

- yleinen (useampi kuin 1, mutta alle 10 /100 hoidettua eldintd)

- melko harvinainen (useampi kuin 1, mutta alle 10 / 1 000 hoidettua eldint)

- harvinainen (useampi kuin 1, mutta alle 10 / 10 000 hoidettua eldinté)

- hyvin harvinainen (alle 1 / 10 000 hoidettua eldintd, mukaan lukien yksittéiset ilmoitukset).

Jos havaitset haittavaikutuksia, myds sellaisia joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa, tai olet sitd
mieltd, ettd lddke ei ole tehonnut, ilmoita asiasta eldinladkérillesi.
7. KOHDE-ELAINLAJIT

Koira.

8. ANNOSTUS, ANTOREITIT JA ANTOTAVAT KOHDE-ELAINLAJEITTAIN

Suun kautta.

Annostus on 10 mg doksisykliiniéd painokiloa kohti pdivéssé, miké vastaa yhté tablettia 25 painokiloa
kohti. Annostus voidaan jakaa kahteen péivittdiseen annokseen. Hoidon kestoa saatetaan muuttaa
kliinisestd vasteesta riippuen eldinldakéarin tekemin hyoty-haitta-arvioinnin jalkeen.

Sairaus Annostus-hoito Hoidon kesto
Hengitystieinfektio 10 mg/kg paivissi 5-10 pdivad
Koiran ehrlichioosi 10 mg/kg paivissi 28 vuorokautta

9. ANNOSTUSOHJEET
Oikean annostuksen varmistamiseksi eldin on punnittava mahdollisimman tarkasti liian pienen tai suuren

annostuksen valttimiseksi. Annostuksen sddtimiseksi tabletit voidaan jakaa kahteen yhtd suureen osaan.
Tabletit on otettava ruoan kanssa, jotta véltytdén oksentelulta.

10. VAROAIKA(VAROAJAT)

Ei oleellinen.

11. SAILYTYSOLOSUHTEET
Ei lasten ndkyville eikd ulottuville.

Al sdilyti yli 25 °C.
Sailyta lapipainopakkaus ulkopakkauksessa.
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Ali kiiytd titi eldinlddkevalmistetta viimeisen kdyttopdivimiirin jilkeen, joka on ilmoitettu
ulkopakkauksessa merkinndn EXP jilkeen. Erdéntymispéivilla tarkoitetaan kuukauden viimeistd paivéa.

12. ERITYISVAROITUKSET

Erityisvaroitukset kohde-eldinlajeittain

Eldinlddkdrille

Ehrlichia canis -infektio: hoito on aloitettava kliinisten oireiden ilmaantuessa. Taudinaiheuttajan
tdydellistd havittdmistd ei aina saavuteta, mutta 28 pdivén hoito johtaa yleensi kliinisten oireiden
hividmiseen ja bakteerikuorman vihenemiseen. Hoidon pidempiaikainen kesto voi olla tarpeen hoitavan
eldinlddkarin tekemén hyoty-haitta-arvioinnin perusteella erityisesti vaikeassa tai kroonisessa
ehrlichioosissa. Kaikkia hoidettuja potilaita on seurattava sddnnollisesti myos kliinisen paranemisen
jélkeen.

Fldimia koskevat erityiset varotoimet
Tabletit on annettava ruoan kanssa oksentelun vélttdmiseksi ja ruokatorven adrsytyksen todennédkoisyyden
vahentdmiseksi.

Tuotetta on annettava varoen nuorille eldimille, silld tetrasykliinit voivat aiheuttaa hampaiden pysyvid
varimuutoksia, kun niitd annetaan hampaiden kehittymisen aikana. Kirjallisuuden mukaan kuitenkin
doksisykliini aiheuttaa néitd poikkeavuuksia muita tetrasykliinejd epdtodennikodisemmin, koska sen kyky
kelatoida kalsiumia on heikentynyt.

Eldinlddkdrille

Eldinladkkeen kiyton tulee perustua kohdepatogeenien tunnistamiseen ja herkkyystestaukseen. Jos tima ei
ole mahdollista, hoidon tulee perustua epidemiologisiin tietoihin ja tictoon kohdepatogeenien alttiudesta
paikallisella ja alueellisella tasolla.

Eldinladkkeen kaytto, joka poikkeaa valmisteyhteenvedossa annetuista ohjeista, voi lisdtd doksisykliinille
resistenttien bakteerien esiintyvyyttd ja heikentdd muiden tetrasykliinien tehokkuutta ristiresistenssin
mahdollisuuden vuoksi.

Eldinlddkevalmisteen kéytdssd on noudatettava virallisia, kansallisia ja alueellisia antimikrobista hoitoa
koskevia kaytintdja.

Erityiset varotoimenpiteet, joita eldinlddkevalmistetta antavan henkilon on noudatettava

Henkil6iden, joiden tiedetdén olevan yliherkkid doksisykliinille tai muille tetrasykliineille, on véltettava
kosketusta eldinlddkevalmisteen kanssa, ja eldinlddkevalmisteen kisittelyssd on kéytettdva késineita.

Jos tunnet ihodrsytystd, kdanny valittomasti 1adkarin puoleen ja ndytd hinelle pakkausseloste tai
myyntipaallys.

Vahingossa aiheutuneesta nielemisestd, erityisesti lapsilla, voi aiheutua haittavaikutuksia, kuten
oksentelua. Vahingossa aiheutuneen nielemisen vélttamiseksi, lapipainopakkaukset on laitettava takaisin
ulkopakkaukseen ja sdilytettéva turvallisessa paikassa. Jos nielet valmistetta vahingossa, kdanny
valittomasti ladkérin puoleen ja ndytd hinelle pakkausseloste tai myyntipdillys.

Tiineys ja imetys

Rotilla ja kaneilla tehdyissé laboratoriotutkimuksissa ei ole saatu nayttdd doksisykliinin teratogeenisisté
tai sikittoksisista (sikion epdmuodostumat) vaikutuksista. Koska kohde-eldinlajeista ei ole saatavilla
tietoja, kayttod ei kuitenkaan suositella tiineyden aikana.

Voidaan kdyttdd ainoastaan hoitavan eldinléédkérin tekemén hyoty-haitta-arvion perusteella.

Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset:

Doksisykliinid ei saa kdyttdd samanaikaisesti muiden antibioottien kanssa, etenkéén bakterisidisten
ladkkeiden, kuten beetalaktaamien (penisilliini, ampisilliini), kanssa. Ristiresistenssii tetrasykliinin kanssa
voi esiintyé.
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Doksisykliinin puoliintumisaika lyhenee, kun samanaikaisesti annetaan barbituraatteja (erditd rauhoittavia
aineita), fenytoiinia ja karbamatsepiinia (kaksi epilepsialddketyyppid).

Annoksen muuttaminen voi olla tarpeen eldimill4, jotka saavat antikoagulanttihoitoa
(verenohennusladkkeet), koska tetrasykliinit heikentidvit protrombiinin plasman toimintaa.

Suun kautta otettavien absorboivien aineiden, antasidien (vatsaa suojaavien aineiden) ja monivalentteja
kationeja sisdltdvien valmisteiden samanaikaista antamista on véltettdva, silld ne heikentévit
doksisykliininin hy&tyosuutta.

Yliannostus (oireet, hitdtoimenpiteet, vastalddkkeet):

Oksentelua voi esiintyé koirilla, joiden annos on viisinkertainen suositeltuun annokseen néhden. Koirilla
raportoitiin kohonneita ALAT-, GGT-, ALP- ja kokonaisbilirubiinipitoisuuksia viisinkertaisella
yliannostuksella.

13. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMAN VALMISTEEN TAI
LAAKEJATTEEN HAVITTAMISEKSI

Ladkkeiti ei saa heittdd viemadriin eikd hivittdd talousjitteiden mukana.
Kysy kéyttaméttomien ladkkeiden havittdmisestd eldinladkariltdsi. Naiméa toimenpiteet on tarkoitettu
ympériston suojelemiseksi.

14. PAIVAMAARA, JOLLOIN PAKKAUSSELOSTE ON VIIMEKSI HYVAKSYTTY

Taytetddn kansallisesti.

15. MUUT TIEDOT
Pakkauskoot:
1 x 10 tablettia, 2 x 10 tablettia tai 10 x 10 tablettia

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole markkinoilla.

Lisdtietoja tastd eldinlddkevalmisteesta saa myyntiluvan haltijan paikalliselta edustajalta.
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