Anness I

Lista tal-ismijiet, ghamla farmacewtika, gawwa tal-prodott
medicinali veterinarju, speci ta’ annimali, mnejn jinghata,
detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq fl-Istati
Membri
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Stat Membru
UE/ZEE

Id-detentur tal-
awtorizzazzjoni ghat-
tgeghid fis-suq

Isem

INN

Qawwa

Ghamla
farmacewtika

Speci ta’
annimal

Mnejn ghandu
jinghata

1I-Belgju

Boehringer Ingelheim Animal
Health Belgium SA

Avenue Arnaud Fraiteurlaan,
15-23

1050 Brussels

Belgium

Ronaxan 20 mg

Doxycycline

20 mg

Pilloli

Qtates u
klieb:

Uzu orali.

1I-Beldju

Boehringer Ingelheim Animal
Health Belgium SA

Avenue Arnaud Fraiteurlaan,
15-23

1050 Brussels

Belgium

Ronaxan 100 mg

Doxycycline

100 mg

Pilloli

Klieb

Uzu orali.

II-Kroazja

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS,

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 100 mg,
tablete za pse

Doxycycline

100 mg

Pilloli

Klieb

Uzu orali.

II-Kroazja

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS,

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 250 mg,
tablete za pse

Doxycycline

250 mg

Pilloli

Klieb

Uzu orali.

IR-REPUBBLIKA
CEKA

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS,

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 100 mg
tablety

Doxycycline

100 mg

Pilloli

Klieb

Uzu orali.
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Stat Membru Id-detentur tal- Isem INN Qawwa Ghamla Speci ta’ | Mnejn ghandu
UE/ZEE awtorizzazzjoni ghat- farmacewtika annimal | jinghata
tgeghid fis-suq
IR-REPUBBLIKA | Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan 20 mg tablety | Doxycycline 20 mg Pilloli Qtates u Uzu orali.
CEKA Health France SCS, klieb:
29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon
France
Id-Danimarka Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan Vet. Doxycycline 20 mg Pilloli Qtates u Uzu orali.
Health Nordics A/S klieb:
Strgdamvej 52
2100 Kgbenhavn @
Denmark
Id-Danimarka Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan Vet. Doxycycline 100 mg Pilloli Qtates u Uzu orali.
Health Nordics A/S klieb:
Strgdamvej 52
2100 Kgbenhavn @
Denmark
Franza Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan comprimes 20 | Doxycycline 20 mg Pilloli Qtates u Uzu orali.
Health France SCS klieb:
29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon
France
Franza Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan comprimes Doxycycline 100 mg Pilloli Klieb Uzu orali.

Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

100
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Stat Membru
UE/ZEE

Id-detentur tal-
awtorizzazzjoni ghat-
tgeghid fis-suq

Isem

INN

Qawwa

Ghamla
farmacewtika

Speci ta’
annimal

Mnejn ghandu
jinghata

Franza

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan comprimes
250

Doxycycline

250 mg

Pilloli

Klieb

Uzu orali.

Il-Germanja

Boehringer Ingelheim
Vetmedica GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein
Germany

Ronaxan 100

Doxycycline

100 mg

Pilloli

Klieb

Uzu orali.

II-Grecja

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan, Aiokia 20
mg/tab

Doxycycline

20 mg

Pilloli

Qtates u
klieb:

Uzu orali.

II-Grecja

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan, Aiokia 100
mg/tab

Doxycycline

100 mg

Pilloli

Klieb

Uzu orali.

II-Grecja

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan, Aiokia 250
mg/tab

Doxycycline

250 mg

Pilloli

Klieb

Uzu orali.
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Stat Membru
UE/ZEE

Id-detentur tal-
awtorizzazzjoni ghat-
tgeghid fis-suq

Isem

INN

Qawwa

Ghamla
farmacewtika

Speci ta’
annimal

Mnejn ghandu
jinghata

L-Irlanda

Boehringer Ingelheim
Vetmedica GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein
Germany

Ronaxan 100 mg Tablet

Doxycycline

100 mg

Pilloli

Klieb

Uzu orali.

L-Irlanda

Boehringer Ingelheim
Vetmedica GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein
Germany

Ronaxan 20 mg Tablet

Doxycycline

20 mg

Pilloli

Qtates u
klieb:

Uzu orali.

L-Italja

Boehringer Ingelheim Animal
Health Italia S.p.A

Via Lorenzini n.8

Milano - 20139

Italy

Ronaxan, 20 mg
compresse per cani e
gatti

Doxycycline

20 mg

Pilloli

Qtates u
klieb:

Uzu orali.

L-Italja

Boehringer Ingelheim Animal
Health Italia S.p.A

Via Lorenzini n.8

Milano - 20139

Italy

Ronaxan, 100 mg
compresse per cani

Doxycycline

100 mg

Pilloli

Klieb

Uzu orali.

L-Italja

Boehringer Ingelheim Animal
Health Italia S.p.A

Via Lorenzini n.8

Milano - 20139

Italy

Ronaxan, 250 mg
compresse per cani

Doxycycline

250 mg

Pilloli

Klieb

Uzu orali.
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Il-Litwanja

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 20, tabletés

Doxycycline

20 mg

Pilloli

Qtates u
klieb:

Uzu orali.

Il-Litwanja

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 100, tabletés

Doxycycline

100 mg

Pilloli

Qtates u
klieb:

Uzu orali.

Il-Lussemburgu

Boehringer Ingelheim Animal
Health Belgium SA
Arianelaan 16

1200 Brussel

Belgium

Ronaxan 20 mg

Doxycycline

20 mg

Pilloli

Qtates u
klieb:

Uzu orali.

II-Lussemburgu

Boehringer Ingelheim Animal
Health Belgium SA
Arianelaan 16

1200 Brussel

Belgium

Ronaxan 100 mg

Doxycycline

100 mg

Pilloli

Klieb

Uzu orali.

Malta

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan tablets 100

Doxycycline

100 mg

Pilloli

Klieb

Uzu orali.
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Stat Membru Id-detentur tal- Isem INN Qawwa Ghamla Speci ta’ | Mnejn ghandu
UE/ZEE awtorizzazzjoni ghat- farmacewtika annimal | jinghata
tgeghid fis-suq
Malta Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan tablets 20 Doxycycline 20 mg Pilloli Qtates u Uzu orali.
Health France SCS klieb:
29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon
France
In-Norvegja Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan Vet Doxycycline 20 mg Pilloli Qtates u Uzu orali.
Health Nordics A/S klieb:
Strgdamvej 52
2100 Copenhagen
Denmark
In-Norvegja Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan Vet Doxycycline 100 mg Pilloli Qtates u Uzu orali.
Health Nordics A/S klieb:
Strgdamvej 52
2100 Copenhagen
Denmark
IlI-Portugall Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan 20 mg Doxycycline 20 mg Pilloli Qtates u Uzu orali.
Health, Unipessoal, Lda. comprimidos para caes klieb:
Avenida de Padua, n° 11 e gatos
1800-294 Lisboa
Portugal
Il-Portugall Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan 100 mg Doxycycline 100 mg Pilloli Klieb Uzu orali.

Health, Unipessoal, Lda.
Avenida de Padua, n° 11
1800-294 Lisboa
Portugal

comprimidos para caes
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Il-Portugall

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

Portugal

Ronaxan 250 mg
comprimidos para caes

Doxycycline

250 mg

Pilloli

Klieb

Uzu orali.

Ir-Rumanija

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 20 mg Tablet

Doxycycline

20 mg

Pilloli

Qtates u
klieb:

Uzu orali.

Ir-Rumanija

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 100 mg Tablet

Doxycycline

100 mg

Pilloli

Klieb

Uzu orali.

Ir-Rumanija

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 250 mg Tablet

Doxycycline

250 mg

Pilloli

Klieb

Uzu orali.

Ir-Repubblika
Slovakka

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 20 mg tablety

Doxycycline

20 mg

Pilloli

Qtates u
klieb:

Uzu orali.
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Ir-Repubblika
Slovakka

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 100 mg tablet

Doxycycline

100 mg

Pilloli

Klieb

Uzu orali.

Spanja

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

Doxycycline

20 mg

Pilloli

Qtates u
klieb:

Uzu orali.

Spanja

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

Doxycycline

100 mg

Pilloli

Klieb

Uzu orali.

L-I2vezja

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

Ronaxan vet.

Doxycycline

20 mg

Pilloli

Qtates u
klieb:

Uzu orali.

L-Izvezja

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

Ronaxan vet.

Doxycycline

100 mg

Pilloli

Qtates u
klieb:

Uzu orali.
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In-Netherlands

Boehringer Ingelheim Animal
Health Netherlands B.V.
Comensiusstraat 6

1817 MS Alkmaar

The Netherlands

Ronaxan 100 mg, tablet
voor honden en katten

Doxycycline

100 mg

Pilloli

Qtates u
klieb:

Uzu orali.

In-Netherlands

Boehringer Ingelheim Animal
Health Netherlands B.V.
Comensiusstraat 6

1817 MS Alkmaar

The Netherlands

Ronaxan 20 mg, tablet
voor honden en katten

Doxycycline

20 mg

Pilloli

Qtates u
klieb:

Uzu orali.

Ir-Renju Unit
(L-Irlanda ta’
Fuqg) !

Boehringer Ingelheim Animal
Health UK Ltd,

Ellesfield Avenue, Bracknell
Berkshire

RG12 8YS

United Kingdom

Ronaxan 100 mg Tablet

Doxycycline

100 mg

Pilloli

Klieb

Uzu orali.

Ir-Renju Unit
(L-Irlanda ta’
Fuqg) !

Boehringer Ingelheim Animal
Health UK Ltd,

Ellesfield Avenue, Bracknell
Berkshire

RG12 8YS

United Kingdom

Ronaxan 20 mg Tablet

Doxycycline

20 mg

Pilloli

Qtates u
klieb:

Uzu orali.

1 Ghar-Renju Unit, mill-1 ta’ Jannar 2021, id-Dritt tal-Unjoni japplika biss ghat-territorju tal-Irlanda ta’ Fug (NI) sal-punt previst fil-Protokoll dwar I-Irlanda/NI.
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Anness 11
Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghall-emendar tas-

sommarju tal-karatteristici tal-prodott, tat-tikkettar u tal-
fuljett ta’ taghrif
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Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika ta’ Ronaxan u
I-ismijiet assocjati tieghu (ara Anness I)

1. Introduzzjoni

Ronaxan u Il-ismijiet assocjati tieghu huma pilloli li fihom 20 mg, 100 mg jew 250 mg doxycycline
hyclate bhala sustanza attiva. Doxycycline huwa ¢iklina tat-tieni generazzjoni bi spettru wiesa’ li
jappartjeni ghall-familja tetracycline. Huwa attiv kontra numru kbir ta’ patogeni gram-pozittivi u gram-
negattivi inkluzi razez rezistenti ghat-tetraciklini tal-ewwel generazzjoni.

Fit-12 ta’ Awwissu 2019, il-Germanja baghtet notifika ta’ riferiment skont I-Artikolu 34(1) tad-Direttiva
2001/82/KE lill-Agenzija Ewropea ghall-Medicini (I-Agenzija) ghal Ronaxan u |-ismijiet assocjati tieghu.
II-Germanja rreferiet il-kwistjoni minhabba decizjonijiet nazzjonali divergenti li ttiehdu mill-Istati
Membri tal-UE li rrizultaw f'diskrepanzi fl-informazzjoni dwar il-prodott ghal Ronaxan u ismijiet
assocjati tieghu.

L-ogsma ewlenin ta’ nuggas ta’ armonija fl-informazzjoni dwar il-prodott ezistenti jirrigwardaw I-
ispecijiet fil-mira, I-indikazzjonijiet u I-pozologija.

II-Kumitat ghall-Prodotti Medicinali ghall-Uzu Veterinarju (CVMP) intalab jaghti |-opinjoni tieghu dwar
din il-kwistjoni u biex jarmonizza I-informazzjoni dwar il-prodott ghal Ronaxan u I-ismijiet assocjati
tieghu.

2. Diskussjoni tad- disponibbli

Dan ir-riferiment jikkonc¢erna pilloli ta” Ronaxan ta’ 20 mg, 100 mg u 250 mg.
Karatteristici tal-prodott fil-qosor (SPC) sezzjoni 4.1 Speci li fughom ser jintuza I-prodott

Ghall-pilloli ta” Ronaxan ta’ 20 mg, il-prodotti kollha kkoncernati kienu awtorizzati ghall-ispecijiet fil-
mira “klieb u gtates”, izda kienu jezistu differenzi zghar fil-kliem ghall-ispeci fil-mira “klieb”. Ghalhekk,
I-armonizzazzjoni tal-ispedi fil-mira “klieb u qtates” tgieset ac¢ettabbli.

Ghall-pilloli ta’ Ronaxan 100 mg, I-armonizzazzjoni ghal “klieb u qtates” kienet estensjoni ghall-ispeci
fil-mira gtates f'xi Stati Membri. Peress li Ronaxan gie rregistrat ghall-uzu fil-qtates ghal perjodu twil
ta’ zmien minghajr thassib dwar in-nuqgqas ta’ effikacja jew sigurta abbazi ta’ data dwar il-
farmakovigilanza, din I-armonizzazzjoni giet ikkunsidrata accettabbli wkoll.

Il-pilloli ta’ Ronaxan 250 mg gew awtorizzati ghall-uzu fil-klieb fil-prodotti kollha kkonc¢ernati minn din
ir-referenza u ghalhekk ma giet proposta |-ebda emenda mid-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid
fis-suq (MAH) peress li din kienet diga armonizzata.

Sezzjoni 4.2 tal-SPC Indikazzjonijiet ghal uzu tal-prodott li jispecifikaw I-ispeci li fughom se
jintuza I-prodott

Indikazzjoni ghal infezzjonijiet respiratoriji

L-indikazzjoni proposta ghall-klieb kienet: “Ghall-kura ta’ infezzjonijiet akuti u kronici fil-parti ta’ fug
tal-apparat respiratorju u I-kumpless ta’ mard respiratorju tal-klieb inkluz rinite, tonsillite u bronkite
assocjati ma’ Bordetella bronchiseptica, Pasteurella multocida, Pasteurella spp.”

L-indikazzjoni proposta ghall-qtates kienet: “Ghall-kura ta’ infezzjonijiet akuti u kronici fil-parti ta’ fug
tal-apparat respiratorju inkluz rinite, tonsillite u bronkite assocjati ma’ Bordetella bronchiseptica,
Pasteurella multocida, Pasteurella spp.”
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B’appogg ghall-indikazzjoni proposta ghal infezzjonijiet respiratorji, il-MAH irrefera data dwar il-
koncentrazzjoni minima inibitorja (MIC) fuq doxycycline ghall-patogeni fil-mira, data
farmakokinetika/farmakodinamika (PK/PD) inkluza analizi gdida inkluza fir-rapport tal-esperti tal-MAH,
u data klinika pprezentata fl-applikazzjonijiet inizjali ghall-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u fil-
letteratura ppubblikata.

Id-data dwar is-suxxettibbilta giet estratta minn programmi ta’ sorveljanza fi Franza (rapporti ta’
Resapath)?, il-Germanja (rapporti ta’ BVL)3, u I-istudju Compath II (Morrissey, et al 20164) u III
immexxi mill-grupp Centre Européen d’Etudes pour la Santé Animale (CEESA), inkluza data minn sa
12-il pajjiz Ewropew. Din tal-ahhar tgieset bhala I-aktar data rilevanti peress li kienet tinkludi
distribuzzjonijiet tal-MIC minn diversi pajjizi.

M’hemm |-ebda breakpoints klinic¢i stabbiliti ghal Pasteurella spp. u Bordetella bronchiseptica fil-qtates
u fil-klieb, izda meta mgabbel mal-valuri ta’ limitu epidemjologici tentattivi ta’ 1 pg/ml ghal
doxycycline ghal Pasteurella multocida u valuri ta’ limitu epidemjologiku ta’ 1 pg/ml ghal tetracycline
ghal Bordetella bronchiseptica disponibbli mill-Kumitat Ewropew ghall-Ittestjar tas-Suxxettibbilta
Antimikrobika, [-MICs ipprezentati ghal izolati minn klieb u gtates b’'marda respiratorja migbura fl-
ahhar 5 snin kienu rapprezentattivi ghall-popolazzjoni tat-tip selvagg (MICso generalment. 0.25 pg/mil
ghal Pasteurella multocida spp. u P. multocida u <1 pg/ml ghal Bordetella bronchiseptica). Langas ma
kien hemm xejriet sinifikanti ta’ suxxettibbilta mnaggsa nnotati matul iz-zmien abbazi ta’ paraguni ta’
data MIC minn Compath II (data mill-2013-2014) u Compath III (data mill-2017-2018), rapporti
annwali ta’ Resapath mill-2013 sal-20182, u rapporti ta’ BVL mill-2006/2007 sal-2018.

Skont I-analizi PK/PD gdida pprovduta mill-MAH, id-dozagg rakkomandat jippermetti I-kura ta’ batterji
fil-mira li jipprezentaw MIC <0.03 pg/ml fil-qtates u <0.125 ug/ml fil-klieb. Bl-uzu ta’ dawn il-cut-offs,
I-effikacja tal-kura tkun parzjali biss kontra |-patogeni fil-mira fil-klieb (68% ta’ B. bronchiseptica u
82% ta’ Pasteurella spp. minn klieb b’infezzjonijiet respiratorji li jkunu wrew MIC <0.125 pg/ml fid-
data ta’ Compath III) u ma tkunx appoggata fil-qtates (I-ebda izolat ta’ Pasteurella spp. minn gtates
b’infezzjonijiet respiratorji li jkunu wrew MIC <0.03 pg/ml fid-data ta’ Compath III). Dan kien
ikkunsidrat ta’ xi thassib, izda gie rikonoxxut ukoll li jista’ jkun hemm xi karatteristici specifici tas-
sistema respiratorja li ma jigux ikkunsidrati fl-analizi PK/PD bhal kon¢entrazzjonijiet tal-medicina
potenzjalment oghla fil-fluwidu tal-kisja epiteljali, peress li gie indikat ghall-klassi ta’ tetraciklina
tigeciklina fil-bnedmin (Rodvold, et al 2017)5.

L-istudji klinici li twettqu ghal Ronaxan bhala parti mill-applikazzjonijiet inizjali ghall-awtorizzazzjoni
ghat-tgeghid fis-suq u li huma ta’ rilevanza ghall-indikazzjoni respiratorja, inkludew 14-il prova mhux
ikkontrollata li twettqu fl-1984 u fl-1985, inkluz 31 kelb u 101 gattus invistati bhala outpatients fil-

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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prattiki ta’ diversi tobba esperti jew fl-Iskejjel Veterinarji Nazzjonali f'Nantes u f'Toulouse kif ukoll
prova komparattiva wahda fejn il-gtates u I-klieb gew ikkurati b’'Ronaxan jew b’amoxicillin. L-annimali
gew ikkurati b’doza ta’ kuljum ta’ 10 mg ghal kull kg tal-piz tal-gisem (bw) ghal durata ta’ 3 sa 30 jum.
Giet irrapportata rata ta’ kura totali globali ta’ 85 %, titjib notevoli fil-falliment ta’ 13 % u 2 %.
Madankollu, I-appogg ghall-effikacja miksub minn dawn il-provi tgies li kien limitat minhabba n-
nuqgqasijiet fit-tfassil tal-istudju (nuqgqgas ta’ grupp ta’ kontroll, inkluzjoni/eskluzjoni mhux deskritta
bizzejjed tal-annimali tal-istudju u punti ta’ tmiem tal-effikacja, nuggas ta’ dijanjozi batterjologika, u
durata tal-kura mhux uniformi).

L-MAH irrefera wkoll ghal-letteratura ppubblikata®,”,8,9,19,11, | -ebda wahda mis-sitt referenzi ¢itati ma
pprezentat data dwar l-effikac¢ja klinika kkunsidrata bhala rilevanti ghall-indikazzjoni proposta.
Madankollu, gie rikonoxxut li |-letteratura pprovduta appoggdat I-uzu ta’ tetraciklini ghall-kura ta” mard
tal-apparat respiratorju fil-klieb u I-qtates. Din tal-ahhar giet ikkonfermata wkoll mis-socjeta
internazzjonali ghall-mard infettiv tal-annimali tal-kumpanija (ISCAID) li tirrakkomanda I-uzu ta’
doxycycline (bid-doza proposta ta’ 10 mg ghal kull kg bw) bhala kura tal-ewwel linja ghal infezzjoni
respiratorja batterika akuta u kronika fil-parti ta’ fuq tal-qtates u I-klieb (Lappin et al. 2017)12,

Ghalkemm id-data pprovduta dwar |-effikac¢ja kienet ikkunsidrata limitata, is-CVMP ikkunsidra li fil-
gafas ta’ referenza skont I-Artikolu 34, tista’ tinzamm indikazzjoni fuq il-bazi ta’ uzu stabbilit sew
flimkien ma’ nugqgas ta’ evidenza biex jintwera riskju, bhal informazzjoni gdida ta’ farmakovigilanza fir-
rigward ta’ nuqqas suspettat ta’ effikacja mistennija. Ronaxan gie awtorizzat ghall-kura ta’
infezzjonijiet respiratorji fil-qtates u I-klieb fl-Istati Membri kollha fejn Ronaxan huwa awtorizzat b’rata
globali rrappurtata ta’ suspett ta’ nuqqas ta’ effika¢ja mistennija ta’ 0.02 annimali affettwati ghal kull
10,000 annimal ikkurat abbazi ta’ data dwar il-farmakovigilanza bejn I-1 ta’ Jannar 1999 u I-31 ta’
Ottubru 2020. Barra minn hekk, gie rikonoxxut li doxycycline fid-dozagg propost huwa rrakkomandat
bhala kura tal-ewwel linja ghal infezzjonijiet fl-apparat respiratorju fi klieb u qgtates fil-linji gwida
internazzjonali ghall-uzu antimikrobiku (Lappin et al 2017)'2. Abbazi ta’ dan, gie konkluz li I-
indikazzjoni ghall-kura ta’ infezzjonijiet respiratorji ghaz-zewg spedi fil-mira tista’ tigi accettata.

Madankollu, I-indikazzjoni armonizzata proposta mill-MAH ma tgisitx kompletament xierga minhabba
dan li gej:

La I-indikazzjoni ghall-kumpless tal-mard respiratorju infettiv tal-klieb (CIRDC) u langas il-bronkite ma
gew inkluzi f'’xi SPC awtorizzat fuq livell nazzjonali. Dawn iz-zidiet ma setghux jigu accettati peress li I-
ghan ta’ riferiment skont I-Artikolu 34 huwa li jigu armonizzati d-differenzi bejn I-informazzjoni dwar il-
prodott fl-Istati Membri differenti, u ghalhekk mhuwiex possibbli li jizdiedu indikazzjonijiet godda li ma
kinux awtorizzati gabel fi kwalunkwe Stat Membru.

L-indikazzjoni armonizzata proposta kienet tinkludi infezzjonijiet akuti u kronici fil-parti ta’ fuq tal-
apparat respiratorju. Peress li ma sar |-ebda divrenzjar bejn infezzjonijiet akuti u kronici fil-
maggoranza tal-SPCs awtorizzati fuq livell nazzjonali, il-proposta biex titwessa’ I-indikazzjoni biex jigu
identifikati b’'mod specifiku infezzjonijiet respiratorji akuti u kronic¢i ma tqisitx xierqga.

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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Minhabba li giet proposta indikazzjoni kontra Pasteurella spp., indikazzjoni separata kontra P.
multocida ma gietx ikkunsidrata mehtiega.

It-tnehhija ssuggerita ta’ infezzjonijiet fil-parti t'isfel tal-apparat respiratorju tgieset bhala dubjuza,
minhabba li I-kura bl-antimikrobici ta’ infezzjonijiet respiratorji spiss tigi indikata biss meta I-infezzjoni
taffettwa I-parti t'isfel tal-apparat respiratorju.

Abbazi ta’ dan ta’ hawn fuq, is-CVMP qabel dwar I-indikazzjoni li gejja ghaz-zewq speci fil-mira flI-SPC
armonizzat: “Ghall-kura ta’ infezzjonijiet fl-apparat respiratorju inkluzi rinite, tonsillite u
bronkopnewmonja kkawzati minn Bordetella bronchiseptica u Pasteurella spp. suxxettibbli ghal
doxycycline.”

Indikazzjoni ghal infezzjonijiet tal-gilda

L-indikazzjoni proposta ghall-klieb kienet: “Ghall-kura ta’ infezzjonijiet tal-gilda superfic¢jali akuti u
subakuti inkluza dermatite purulenti, asso¢jata ma’ Staphylococcus spp.”

L-indikazzjoni proposta ghall-qtates kienet: “Ghall-kura ta’ infezzjonijiet tal-gilda superficjali akuti u
subakuti inkluza dermatite purulenti asso¢jata ma’ Pasteurella multocida, Pasteurella spp.,
Staphylococcus spp.”.

B’appogg ghall-indikazzjonijiet proposti ghall-infezzjonijiet tal-gilda, I-MAH irrefera ghal data MIC dwar
doxycycline ghall-patogeni fil-mira, data PK/PD, u data klinika pprezentata fl-applikazzjonijiet inizjali
ghall-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq u fil-letteratura ppubblikata.

Id-data dwar is-suxxettibbilta giet ipprezentata princ¢ipalment mill-istudju Compath III imwettaq mill-
grupp CEESA inkluz data minn sa 12-il pajjiz Ewropew, izda wkoll minn programmi ta’ sorveljanza
Francizi (rapporti ta’ Resapath 2013-2018)2.

Ghal staphylococci fil-klieb, I-Istitut tal-Istandards Klini¢i u tal-Laboratorju (CLSI, Clinical and
Laboratory Standards Institute) stabbilixxa valuri kriti¢i ghal doxycycline ghal infezzjonijiet tal-gilda u
tat-tessuti rotob ikkawzati minn Staphylococcus pseudintermedius kif gej: <0.125 pg/ml ghal
suxxettibbli, 0.25 ghal sustanza intermedja, u =0.5 ghal rezistenti. Abbazi ta’ dawn il-valuri tal-limitu,
40.5% tal-izolati tal-grupp S. intermedius ipprezentati fl-istudju Compath III (n=440) tqgiesu bhala
rezistenti. Il-livell gholi ta’ rezistenza gie kkonfermat ukoll minn data ppubblikata minn Franza (Ganiere
et al). 2005)13 u d-Danimarka (Maaland et al., 2013)1* li jindikaw proporzjon ta’ rezistenza f'S.
pseudintermedius minn klieb ta’ 46 % (total n=50) u madwar 40 % (total n=93), rispettivament (data
bbazata fuq izolati migbura bejn 1-2002-2012). Skont data minn Resapath ghal S. pseudintermedius
minn infezzjonijiet tal-gilda u tat-tessut artab mill-klieb, il-proporzjon ta’ razez ikklassifikati bhala
sensittivi nagas minn 90 % (n=58) fl-2017 ghal 60 % (n=62) fl-2018.

Ghall-qgtates, iI-MICs ghal P. multocida u ghal Pasteurella multocida spp. minn infezzjonijiet tal-gilda
kienu simili ghal dawk irrappurtati ghal infezzjonijiet respiratorji (MICs0=0.12 pug/ml u MIC90=0.25
pg/ml). L-MICso u I-MICoqo irrapportati ghal staphylococci kienu ta’ 0.06 pg/ml u 0.5 pg/ml ghal S.
aureus (n=48), 0.06 pg/ml u 0.25 pg/ml ghal S. felis (n=33) u ghal staphylococci negattivi ghall-
koagulazi (n=44), u 0.06 ug/ml u 4 ug/ml ghall-grupp S. intermedius (n=24). Ma hemm |-ebda valuri
tal-limitu disponibbli ghall-qtates, izda abbazi tal-analizi PK/PD ipprovduta, id-dozagg rakkomandat
jippermetti I-kura ta’ batterji fil-mira li jipprezentaw MIC<0.03 pg/ml fil-qtates. Bl-uzu ta’ dan il-cut-
off, |-effikacja tal-kura ma gietx appoggata fil-qtates.

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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L-istudji klinic¢i li saru ghal Ronaxan bhala parti mill-applikazzjonijiet inizjali ghall-awtorizzazzjoni ghat-
tgeghid fis-suqg inkludew 43 kelb ikkurati ghal pijoderma jew “psewdo-pijoderma” u 22 kelb u 10 gtates
ikkurati ghal axxessi, fistulas jew feriti infettati. It-tul tal-kura varja bejn 5 ijiem u 20 jum. Ir-rata ta’
rispons kienet 56% ghall-pijoderma u 69% ghal axxessi, fistuli jew feriti infettati. L-appogg ghall-
effika¢ja ghall-indikazzjonijiet proposti miksuba minn dawn il-provi tgies limitat hafna minhabba
nuqgasijiet fid-disinn tal-istudju (nuqgqgas ta’ grupp ta’ kontroll, inkluzjoni/eskluzjoni mhux deskritta
bizzejjed tal-annimali tal-istudju u punti ta’ tmiem tal-effikacja, nugqgas ta’ dijanjozi batterjologika, u
durata tal-kura mhux uniformi). Barra minn hekk, I-ebda gattus b’pijoderma ma gie inkluz u r-rata ta’
rispons ghall-kura tal-pijoderma tal-klieb giet ikkunsidrata bhala baxxa.

II-MAH irrefera wkoll ghal-letteratura ppubblikata izda I-ebda wahda mill-erba’ referenzi ccitati ma
pprezentat data dwar l-effikacja klinika ta’ rilevanza ghall-indikazzjoni proposta. Gie nnutat ukoll li I-
linji gwida ISCAID ghal follikulite batterika superficjali fil-klieb (Hillier et al 2014)1> ma
jirrakkomandawx doxycycline bhala kura tal-ewwel linja izda bhala ghazla ta’ kura tat-tieni linja. Barra
minn hekk, it-tul tal-kura rakkomandat fil-linji gwida msemmija hawn fuq ghal pijoderma tal-klieb
superfi¢jali huwa sostanzjalment itwal minn dak awtorizzat ghal Ronaxan ghall-infezzjonijiet tal-gilda
(jigifieri 21 jum meta mqgabbel ma’ 5-10 ijiem).

Ronaxan ma kienx awtorizzat ghall-kura ta’ infezzjonijiet tal-gilda fil-maggoranza tal-Istati Membri fejn
il-prodott huwa awtorizzat. Ghall-klieb, data dwar is-suxxettibbilta wriet li r-rezistenza ghal doxycycline
fil-patogenu fil-mira ewlieni hija komuni (40.5 % ghall-grupp S. pseudintermedius) u mifruxa fl-
Ewropa. Kien hemm skarsita ta’ data klinika biex tigi appoggata I-effika¢ja ghall-indikazzjoni proposta
ghall-uzu u barra minn hekk, incertezza dwar jekk it-tul tal-kura awtorizzat ikunx bizzejjed. Ghall-
gtates, I-indikazzjoni tal-gilda proposta ma kinitx appoggata mid-data PK/PD ipprovduta u d-data
klinika rilevanti ghall-indikazzjoni proposta kienet niegsa. L-effikac¢ja ta’ Ronaxan fir-regim ta’ dozagg
propost ghall-indikazzjoni proposta fil-klieb u fil-qtates kienet ikkunsidrata li giet appoggata b'mod
inadegwat, li tgieset ta’ thassib specjali ghal antimikrobiku meta jitqies ir-riskju ta’ zvilupp ta’
rezistenza. Abbazi ta’ dan, is-CVMP ikkunsidra li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ghall-
indikazzjonijiet tal-gilda proposti fil-klieb u fil-gtates huwa negattiv u dawn I-indikazzjonijiet ghandhom
jithallew barra.

Indikazzjoni ghall-erlikjosi

Il-kura ta’ mard li jingarr minn vettur assoc¢jat ma’ Ehrlichia canis giet awtorizzata f'ghadd ta’ Stati
Membri u I-approvazzjoni taghha giet ibbazata fuq data mil-letteratura.

B‘appogg ghall-indikazzjoni ghall-kura ta’ mard li jingarr minn vettur assoc¢jat ma’ E. canis fil-klieb, il-
MAH irrefera ghal data dwar I|-effika¢ja minn letteratura ppubblikata li tinkludi kemm infezzjonijiet
sperimentali kif ukoll naturali. Tmien rapporti kienu disponibbli bi klieb infettati b’‘mod sperimentali bl-E.
canis6,17 18 19 20 21 2223 1d-dagsijiet tal-gruppi kienu generalment zghar u I-iskedi ta’ kura kienu

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.
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varjati bejn I-istudji. Fi tnejn biss mir-rapporti, intuzat il-pozologija proposta ghall-kura b’doxycycline.
F'dawn iz-zewg studji, 8 minn 10 klieb u 4 minn 5 klieb, rispettivament, gew ikkurati (kif ivverifikat
b’analizi ta’ reazzjoni katina bil-polimerazi negattiva (PCR)). Fl-istudji li jifdal, doxycycline inghata
f'dozi aktar baxxi, jew gie magsum f'zewg dozi ta’ kuljum, jew b’tul ta’ kura igsar. L-ebda grupp ta’
kontroll ma gie inkluz f'dawn I-istudji sperimentali.

Minhabba n-nuqqasijiet fid-disinn u fir-rapportar tal-istudju, dawn |-istudji sperimentali tgiesu ta’
appogg biss ghall-indikazzjoni proposta tal-kura ta’ mard li jingarr minn vettur assoc¢jat ma’ E. canis fil-
klieb. Madankollu, f'dawn I-istudji sperimentali, il-klieb b’sinjali klini¢i ta” erlikjozi monocitika tal-klieb
(CME), dehru li kellhom titjib kliniku fi zmien ftit jiem mill-bidu tal-kura b’doxycycline.

Gew ipprezentati erba’ rapporti ta’ studji fuq klieb infettati b’mod naturali. F'wiehed minn dawn I-istudji
(Breitschwerdt et al.) (1998b)24), il-kura b’doxycycline dehret li fejget I-erba’ klieb infettati b’E. canis
(kif ivverifikat b’PCR negattiva). Madankollu, kelb wiehed ghal darb’ohra kellu PCR pozittiva wara 6
xhur ta’ segwitu u I-infezzjoni mill-gdid ma setghetx tigi eskluza. Il-klieb f'dan I-istudju dehru li
rrispondew klinikament ghall-kura.

Fi studju iehor (Sainz et al. (2000)2°, id-dijanjozi saret abbazi ta’ serologija li tgieset bhala nugqas ta’
dan I-istudju peress li d-dijanjozi ma kinitx ikkonfermata bil-PCR, u |-Ehrlichia spp. huma maghrufa li
juru reattivita inkrocjata fuq is-serologija, u ghalhekk infezzjoni bi specijiet minbarra I-E. canis ma
setghetx tigi eskluza. 32 mit-93 kelb inkluzi gew kkurati b’doxycycline fid-doza proposta. Il-klieb
b’sinjali mhux specifi¢ci generalment marru ghall-ahjar fi zmien qgasir (jigifieri bejn jum u jumejn) u I-
ghadd ta’ pjastrini rega’ lura ghan-normal. Ma giet ipprezentata |-ebda data dwar I-eliminazzjoni ta’ E.
canis.

It-tielet studju (Van der Krogt (2010)2¢ inkluda 50 kelb b’infezzjoni suspettata ta’ E. canis mill-gzira ta’
Curaao. Id-dijanjozi saret abbazi ta’ sinjali klinic¢i, ematologija u/jew test ta’ malajr ghal antikorpi tal-
immunoglobulina G. Ghalhekk, mhux il-kazijiet kollha inkluzi gew ikkonfermati li fil-fatt ghandhom
infezzjoni b’E. canis. Il-klieb gew ikkurati b’doxycycline (5- 10 mg ghal kull kg bw kuljum) ghal perjodu
ta’ gimgha sa tliet gimghat. Ma setghet tinstilet I-ebda konkluzjoni definita minn dan I-istudju
minhabba incertezzi li jikkonc¢ernaw id-dijanjozi u t-tul tal-kura fir-rigward tal-ezitu (ftit wisq klieb
kienu disponibbli ghal analizijiet ta’ segwitu).

Ir-raba’ rapport (Villaescusa et al.) (2015)?7 inkluda 20 kelb b’CME, infettati b’'mod naturali b’E. canis.
Id-dijanjozi kienet ibbazata fuq sinjali klini¢i u serologija jew PCR. Il-klieb kienu kkurati skont il-
pozologija proposta u |-maggoranza tal-klieb ikkurati rkupraw klinikament.

B‘mod generali, id-data mil-letteratura kkwotata mill-MAH ipprovdiet appogg limitat ghall-indikazzjoni
proposta ghal E. canis fil-klieb. Kien hemm nuqqas ta’ data rilevanti dwar is-suxxettibbilta u ma kienx
hemm provi klini¢i kkontrollati disponibbli biex jappoggaw I-indikazzjoni. Kien hemm disponibbli serje
ta’ kazijiet li dehru li jindikaw titjib kliniku fil-klieb b’CME akuta jew subklinika kkurati b’doxycycline fid-

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.

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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doza proposta. Madankollu, is-CVMP irrikonoxxa li Ronaxan gie indikat ghall-kura ta’ infezzjonijiet b’E.
canis f'diversi Stati Membri minghajr ebda thassib dwar in-nuqqas ta’ effikac¢ja rrapportat. Ghalhekk,

is-CVMP ikkonkluda li I-indikazzjoni ghall-kura tal-erlikjozi tal-klieb ikkawzata minn Ehrlichia canis fil-
klieb kienet accettabbli ghall-SPC armonizzat.

B’appogg ghall-indikazzjoni ghall-kura ta’ mard li jingarr minn vettur assoc¢jat ma’ E. canis fil-qtates, |-
MAH irrefera ghal data dwar I-effika¢ja minn letteratura ppubblikata li tikkonsisti minn seba’
rapporti?8,2°,30 31 32 33  Tlieta mir-rapporti kienu studji ta’ kazijiet jew serje ta’ kazijiet zghar li kienu
jinvolvu gtates b’erlikjozi granulocitika, ikkawzata minn Anaplasma phagocytophilum u ghalhekk, ma
tgisux rilevanti. Tnejn mir-rapporti kienu dokumenti ta’ revizjoni u ma kien fihom I-ebda data
proprjetarja. Zewg rapporti baqghu ghall-appogg tal-indikazzjoni proposta.

Fil-pubblikazzjoni minn Beaufils (1999)28, huwa deskritt studju li jinkludi 11-il gattus b’sinjali klinici u
b’serologija pozittiva ghal E. canis. Seba’ qtates gew ikkurati b’doxycycline. Il-qtates gew ikkurati
klinikament wara ftit jiem ta’ kura. Huwa maghruf li antikorpi ghal infezzjonijiet ta’ rickettsial jistghu
jigu skoperti permezz ta’ tekniki ta’ immunofluworexxenza u ta’ assagg immunosorbenti marbut mal-
enzimi (ELISA) izda li E. canis jista’ jaghmel reazzjoni inkroc¢jata ma’ specijiet ohrajn ta’ Ehrlichia. II-
PCR ma ntuzatx biex jigu kkonfermati I-kazijiet f'dan I-istudju li huwa meqjus bhala nuqqgas.

Fil-pubblikazzjoni minn Breitschwerdt et al. (2002)2°, 3 gtates infettati b’'mod naturali b’E. canis (razez
tal-Istati Uniti) u kkurati b’doxycycline gew inkluzi. Il-qtates kollha kienu negattivi ghal antikorpi
specifici ghal E. canis, izda I-infezzjoni b’organizmu simili ghal E. canis giet ikkonfermata b’PCR. II-
gtates gew ikkurati b’doxycycline f'dozi oghla minn dawk proposti attwalment. Il-gtates kollha nghataw
medicini ohra fl-istess hin, inkluz prednisolone, li jistghu jinfluwenzaw ir-rizultati. Il-qtates tjiebu
klinikament fi zmien ftit jiem wara li nbdiet il-kura.

’

Id-data pprezentata mill-MAH ipprovdiet appogg limitat hafna ghall-indikazzjoni proposta ghall-kura ta
infezzjoni b’E. canis fil-qtates. L-ebda data PK jew PD rilevanti ma kienet disponibbli biex tappogga d-
doza u l-effikacja u ma kien hemm I-ebda prova klinika kkontrollata disponibbli biex tappogga I-
indikazzjoni li kienet ibbazata fuq ftit rapporti tal-kazijiet. Id-data f'rapport wiehed biss, inkluz 11-il
gattus, torigina mill-Ewropa, u d-dijanjozi f'dawn il-kazijiet saret biss mis-serologija u ghalhekk ir-
reazzjoni inkro¢jata ma’ Ehrlichia spp. ohra ma setghetx tigi eskluza. Kura batterjologika wara I-kura
mhijiex certa izda prezumibbilment mhijiex kompluta fil-qtates ikkurati kollha. Minhabba dawn in-
nuqqasijiet, is-CVMP ikkonkluda li I-indikazzjoni tal-erlikijozi tal-qtates ghandha tithalla barra.

Sezzjoni 4.3 tal-SPC Kontraindikazzjonijiet

L-MAH issuggerixxa lista ta’ kontraindikazzjonijiet (sensittivita ec¢cessiva, insuffi¢jenza tal-kliewi jew
tal-fwied, mard assoc¢jat ma’ rimettar jew disfagja, fotosensittivita maghrufa, uzu fi griewi u frieh ta’
gtates gabel it-tlestija ta’ formazzjoni tal-enamel tas-snien) li kollha kienu inkluzi f'SPCs approvati. Is-
CVMP ikkonkluda li I-lista ta’ kontraindikazzjonijiet kienet ikkunsidrata acc¢ettabbli b’aggustamenti
zghar skont I-ahhar mudell tal-QRD.

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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Sezzjoni 4.4 tal-SPC Twissijiet specjali ghal kull speci li ghaliha hu indikat il-prodott

II-MAH ippropona twissija specjali fl-SPC armonizzat rigward ir-rakkomandazzjonijiet dwar il-kura ta’ E.
canis, inkluz dikjarazzjoni dwar il-htiega li tigi kkurata erlikjosi severa jew kronika ghal perjodu itwal
minn 28 jum. It-test ittiehed minn sezzjonijiet differenti minn SPCs approvati gabel u s-CVMP accettah
b’emendi minuri.

Sezzjoni 4.5 tal-SPC Prekawzjonijiet specjali ghall-uzu

Il-parir li jinghataw pilloli mal-ikel biex jigi evitat ir-rimettar kif issuggerit mill-MAH kien ikkunsidrat
accettabbli u diga prezenti fl-SPCs tal-bi¢ca I-kbira tal-Istati Membri.

Dikjarazzjoni li |-uzu ta’ tetraciklini matul il-perjodu ta’ zvilupp tas-snien jista’ jikkawza skulurament
tas-snien kienet meqjusa accettabbli.

It-twissijiet rigward ir-rezistenza antimikrobika gew introdotti skont ir-rakkomandazzjonijiet fil-linja
gwida tas-CVMP dwar |-SPC ghal prodotti medicinali veterinarji li fihom sustanzi antimikrobici
(EMA/CVMP/SAGAM/383441/2005-Rev.1)34,

It-test propost mill-MAH ghal "Prekawzjonijiet specjali i ghandhom jittiehdu mill-persuna li tamministra
I-prodott medicinali veterinarju lill-annimali” gie rivedut skont il-linja gwida tas-CVMP dwar is-sigurta
tal-utent ghall-prodotti medicinali veterinarji u I-ahhar mudell tal-QRD u gie estiz sabiex jinkludi wkoll
informazzjoni dwar ir-riskju ghal sensitizzazzjoni inkro¢jata u informazzjoni dwar effetti avversi
potenzjali fir-rigward ta’ ingestjoni acc¢identali.

Sezzjoni 4.6 tal-SPC Effetti mhux mixtieqa (frekwenza u gravita)

Gew inkluzi reazzjonijiet avversi rilevanti ddikjarati f'SPCs awtorizzati fuq livell nazzjonali. Frekwenza
ta’ “rari hafna” giet accettata ghal reazzjonijiet avversi gastrointestinali, abbazi ta’ data ta’
farmakovigilanza ta’ wara t-tqeghid fis-suq. Fin-nuggas ta’ data minn studji klini¢i robusti, is-CVMP
ikkonkluda li frekwenza aktar rapprezentattiva x’aktarx kienet disponibbli mid-data ta’
farmakovigilanza, minhabba |-uzu mifrux tal-prodott sa mill-awtorizzazzjoni tieghu.

A\

Sezzjoni 4.7 tal-SPC Uzu fit-tqala, fit-treddigh u fi Zzmien il-bidien

II-MAH issuggerixxa li ma jirrakkomandax I-uzu ta’ Ronaxan wagqt it-tqala u skont SPCs approvati gabel
u din il-proposta giet appoggata mis-CVMP.

Sezzjoni 4.8 tal-SPC Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra jew forom ohra ta’
interazzjoni

Fir-rigward tal-interazzjoni ma’ medicini antiepilettici, gie ssuggerit li tigi inkluza carbamazepine
flimkien mal-barbiturati u phenytoin. Barra minn hekk, gie nnutat li f'’xi Stati Membri, fI-SPCs giet
inkluza twissija li doxycycline jista’ jzid I-effett ta’ agenti antitromboti¢i minhabba li tetracyclines
inaggsu l-attivita ta’ protrombina fil-plazma. Barra minn hekk, gie ssudgerit li tigi inkluza dikjarazzjoni
generali li I-ketajins multivalenti (bhall-kal¢ju, il-manjezju, I-aluminju u I-hadid) inaggsu I-assorbiment
ta’ doxycycline, kif iddikjarat fl-SPCs f'diversi Stati Membri.

Filwaqt li ma giet ipprovduta |-ebda ri¢censjoni xjentifika sabiex tiggustifika |-formolazzjoni tal-kliem
propost hawn fuq, I-interazzjonijiet deskritti huma maghrufa sew fil-prattika veterinarja. Ghalhekk, is-
CVMP issuggerixxa li din I-informazzjoni tinzamm fl-SPC armonizzat.

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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Sezzjoni 4.9 tal-SPC Ammont li jinghata u I-metodu ta’ amministrazzjoni

Rigward l-iskeda ta’ dozagg, il-proposta ghall-indikazzjonijiet kollha kienet ta’ 10 mg ghal kull kg ta’ piz
tal-gisem kuljum ghall-klieb u I-qtates. It-tul ta’ Zzmien propost ghall-kura kien ta’ 7 ijiem ghal
infezzjonijiet respiratorji akuti, 10 ijiem ghal infezzjonijiet respiratorji kronici, 21 jum ghal infezzjonijiet
tal-gilda, u 28 jum ghal erlikjozi.

B‘appogg ghad-dozagg propost, il-MAH irrefera ghall-karatteristici PK/PD ta’ doxycycline kif ipprezentat
fl-applikazzjonijiet inizjali ghall-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq, analizi PK/PD gdida kif ukoll
letteratura ppubblikata.

L-analizi PK/PD il-gdida mill-MAH ibbazata fuq id-doza ta’ 10 mg ghal kull kg bw kuljum, uriet li MIC ta’
0.125 pg/ml ghall-klieb u 0.03 pg/ml ghall-gtates ipprovdiet probabbilta ta’ kisba fil-mira ta’ mill-ingas
90%.

Ghall-klieb, I-analizi PK/PD ipprovdiet xi appogg ghall-effika¢ja tad-doza ta’ 10 mg ghal kull kg bw,
ghalkemm kien hemm indikazzjonijiet li tista’ tkun preferibbli doza oghla, peress li I-qtugh ta’ 0.125
pg/ml ma kopriex il-popolazzjoni shiha tat-tip selvagg ghall-patogeni fil-mira. Madankollu, gie nnotat li
dan kien ukoll il-kaz ghad-doza oghla ta’ 20 mg ghal kull kg bw li kienet awtorizzata f'zewg Stati
Membri. Ghall-gtates, I-analizi PK/PD ma appoggatx id-doza ta’ 10 mg ghal kull kg bw minhabba rbit
oghla tal-proteina fil-qtates meta mqgabbel mal-klieb. Barra minn hekk, bid-doza oghla ta’ 20 mg ghal
kull kg bw, il-maggoranza tal-patogeni fil-mira ghandhom MICs oghla mil-limitu PK/PD (0.06 pg/ml
ghad-doza ta’ 20 mg/kg).

Ma kien hemm |-ebda studju dwar il-karatterizzazzjoni tad-doza klinika disponibbli mill-applikazzjonijiet
inizjali ghall-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq. Id-doza ta’ 10 mg ghal kull kg bw kuljum intuzat fil-
provi klinici originali ghall-kura ta’ infezzjonijiet respiratorji u tal-gilda izda ma setghet tinstilet I-ebda
konkluzjoni soda dwar I-effika¢ja minn dawn il-provi minhabba nuqggasijiet fid-disinni tal-istudju.
Madankollu, xi appogg ghad-doza ta’ 10 mg ghal kull kg bw kuljum jista’ jinkiseb mis-serje ta’ kazijiet
ipprezentati b’appogg ghall-effikacja kontra I-erlikjozi tal-klieb. Barra minn hekk, gie nnutat ukoll li
doza ta’ 10 mg ghal kull kg bw kuljum hija rakkomandata f’linji gwida ta’ kunsens internazzjonali dwar
il-kura ta’ infezzjonijiet respiratorji (Lappin et al, 2017)12,

Bhala konkluzjoni, I-analizi PK/PD ipprovdiet xi appogg ghad-doza ta’ 10 mg ghal kull kg bw kuljum fil-
klieb izda mhux fil-gtates. 1z-zieda tad-doza ghal 20 mg ghal kull kg bw ma zzidx b’'mod sostanzjali |-
proporzjon ta’ izolati batteric¢i li huma kkunsidrati “suxxettibbli” ghal doxycycline ghall-klieb u ghall-
gtates u jkun hemm riskju li doza mizjuda tista’ twassal ghal tolleranza gastrointestinali mnaqggsa
ghall-prodott (Savadelis et al, 2018)3>. Abbazi ta’ dan u I-fatt li d-doza ta’ 10 mg ghal kull kg bw
kuljum giet awtorizzata fil-maggoranza tal-Istati Membri fejn intuzat ghal ghadd ta’ snin fil-klieb u |-
gtates minghajr ebda thassib rigward rapporti ta’ nugqgas ta’ effikacja, is-CVMP ikkonkluda li d-doza ta’
10 mg ghal kull kg bw ghall-kura ta’ infezzjonijiet respiratorji fil-klieb u I-gtates u I-erlikjozi fil-klieb
tista’ tigi accettata.

Rigward it-tul tal-kura, ma kienx ikkunsidrat xieraq li titwessa’ I-indikazzjoni respiratorja sabiex jigu
identifikati b’'mod specifiku infezzjonijiet respiratorji akuti u kronic¢i u ghalhekk, is-CVMP ikkonkluda li
ma gewx accettati rakkomandazzjonijiet tad-dozagg separati ghal infezzjonijiet akuti u kronici. Abbazi
tat-tul ta’ zmien tal-kura attwalment approvat, is-CVMP ikkonkluda li t-tul ta’ zmien tal-kura ghal
infezzjonijiet fl-apparat respiratorju fil-klieb u fil-qtates ghandu jigi ddikjarat bhala 5-10 ijiem. Dan it-

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.
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tul tal-kura jippermetti wkoll li jsir gudizzju kliniku mill-kirurgu veterinarju, minghajr ma jigi stipulat tul
ta’ kura itwal li jista’ ma jkunx mehtieg.

Ghall-infezzjonijiet tal-gilda, il-MAH ippropona tul ta’ kura ta’ 21 jum b’referenza ghar-
rakkomandazzjonijiet minn ISCAID (Hillier et al. 2014)'>, Dan kien tul ta’ kura gdid mhux inkluz f’xi
wiehed mill-SPCs awtorizzati attwalment u ghalhekk ma setax jigi accettat f'din il-procedura.
Madankollu, is-CVMP ikkonkluda li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ghall-indikazzjoni ghal
infezzjonijiet tal-gilda fil-qtates u fil-klieb huwa negattiv u kwalunkwe referenza ghal din I-indikazzjoni
fl-informazzjoni dwar il-prodott ghandha tithalla barra.

Ghall-kura ta’ E. canis fil-klieb, it-tul ta” kura propost ta’ 28 jum kif approvat gabel f'diversi Stati
Membri kien ikkunsidrat ac¢ettabbli mis-CVMP. Ghalkemm setghu jigu identifikati nugqasijiet fid-data
klinika pprezentata, is-CVMP ikkonkluda li jista’ jinkiseb appogg ragonevoli ghal dan it-tul ta’ zmien tal-
kura mill-istudji pprovduti.

Sezzjoni 4.10 tal-SPC Doza eccessiva

It-test issuggerit mill-MAH ghas-sezzjoni 4.10 tal-SPC, fl-SPC armonizzat ghall-pilloli Ronaxan gie
amalgamat mill-SPCs fl-Istati Membri kollha fejn Ronaxan huwa awtorizzat. Id-data originat mill-istudji
dwar is-sigurta fuq lI-annimali fil-mira inkluzi fl-applikazzjonijiet inizjali ghal awtorizzazzjoni ghat-
tgeghid fis-suq. Is-CVMP ikkunsidra |-formolazzjoni tal-kliem bhala accettabbli, b’'emendi zghar.

Sezzjoni 5.1 tal-SPC Kwalitajiet farmakodinamici

It-test propost ghal din is-sezzjoni gie aggornat skont il-linja gwida tas-CVMP dwar |-SPC ghal prodotti
medicinali veterinariji li fihom sustanzi antimikrobi¢i (EMA/CVMP/SAGAM/383441/2005-Rev.1)34, Giet
inkluza informazzjoni xierga dwar il-genetika molekulari ta’ data miksuba dwar ir-rezistenza u s-
suxxettibilita ghall-batteriji fil-mira. Is-CVMP ikkonkluda li t-test propost kien accettabbli bl-emendi
(jigifieri z-zieda ta’ informazzjoni dwar meta ngabret id-data dwar is-suxxettibbilta, it-thassir tad-data
dwar is-suxxettibbilta ghall-patogeni fil-mira li ma ghadhomx inkluzi fl-indikazzjonijiet, it-thassir tad-
dikjarazzjoni li ma gietx skoperta I-korezistenza, u t-thassir tar-referenza ghall-qtugh tal-PK/PD
minhabba li din I-informazzjoni kienet ikkunsidrata difficli biex jigi interpretat minn min jippreskrivi).

Sezzjoni 5.2 tal-SPC Taghrif farmakokinetiku

Is-CVMP ikkonkluda li t-test propost mill-MAH ghal din is-sezzjoni fir-rigward tal-assorbiment, id-
distribuzzjoni u I-eliminazzjoni, kien ikkunsidrat a¢cettabbli b’emendi.

3. Valutazzjoni tal-benefic¢ji u r-riskji

Introduzzjoni

Din il-valutazzjoni tal-benefi¢¢ji u r-riskji ssir fil-kuntest tal-Artikolu 34 tad-Direttiva 2001/82/KE, li
ghandha tarmonizza fl-UE I-kundizzjonijiet ta’ awtorizzazzjoni ghall-prodott medicinali veterinarju
Ronaxan u ismijiet assocjati tieghu. Ir-referenza twassal ghall-armonizzazzjoni shiha tal-informazzjoni
dwar il-prodott. Din |-evalwazzjoni tiffoka fug kwistjonijiet li jikkon¢ernaw I-armonizzazzjoni li tista’
tibdel il-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ji u r-riskji.

Ronaxan huma pilloli li fihom 20 mg, 100 mg jew 250 mg doxycycline hyclate bhala sustanza attiva.
Doxycycline jappartjeni ghall-familja tetracycline u huwa attiv kontra numru kbir ta’ patogeni gram-
pozittivi u gram-negattivi.

Valutazzjoni tal-beneficcji

L-indikazzjonijiet li gejjin ghal Ronaxan jistghu jigu appoggati abbazi tad-data pprovduta:
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Klieb:

Ghall-kur ta’ infezzjonijiet fl-apparat respiratorju inkluzi rinite, tonsillite u bronkopnewmonja kkawzati
minn Bordetella bronchiseptica u Pasteurella spp. suxxettibbli ghal doxycycline.

Ghall-kura tal-erlikjosi tal-klieb ikkawzata minn Ehrlichia canis.
Qtates:

Ghall-kura ta’ infezzjonijiet fl-apparat respiratorju inkluzi rinite, tonsillite u bronkopnewmonja kkawzati
minn Bordetella bronchiseptica u Pasteurella spp. suxxettibbli ghal doxycycline.

Biex jappogga I-indikazzjoni ghall-kura ta’ infezzjonijiet respiratorji, id-detentur tal-awtorizzazzjoni
ghat-tqeghid fis-suq ipprovda kombinazzjoni ta’ data dwar is-suxxettibbilta in vitro, data
farmakokinetika, approc¢ ta’ mmudellar PK/PD, data dwar |-effikacja klinika mill-applikazzjoni inizjali
ghal awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq ta’ Ronaxan u gustifikazzjonijiet mil-letteratura.

L-indikazzjoni ghall-kura ta’ erlikjosi fil-klieb kienet appoggata minn data ppubblikata dwar I-effikac¢ja.

Il-kors tad-dozagg kien appoggat minn approc¢¢ PK/PD inkluz data aggornata dwar is-suxxettibbilta
ghall-batterji fil-mira u/jew gustifikazzjonijiet mil-letteratura.

Valutazzjoni tar-riskju

Ir-regimi tad-dozagg rakkomandati ma zdidux lil hinn minn dak li diga kien awtorizzat u I-
indikazzjonijiet ma gewx estizi fir-rigward ta’ dawk diga awtorizzati. Ghalhekk, il-valutazzjoni tas-
sigurta tal-annimali fil-mira, ir-riskju ghall-ambjent u s-sigurta tal-utent ma pprezentawx kwistjonijiet
godda.

Mizuri ta’ gestjoni jew mizuri ta’ mitigazzjoni tar-riskju

L-informazzjoni armonizzata dwar il-prodott ta’ Ronaxan fiha |-informazzjoni mehtiega biex jigi zgurat
I-uzu sigur u effikaci tal-prodott fl-ispeci tal-annimali fil-mira.

It-twissijiet u I-prekawzjonijiet proposti fl-informazzjoni dwar il-prodott huma kkunsidrati adegwati
sabiex tigi zgurata s-sigurta tal-prodott ghall-annimali u |-utenti fil-mira.

Il-prekawzjonijiet ghall-uzu fl-annimali gew ikkumplimentati biex igisu r-rakkomandazzjonijiet attwali
dwar il-prekawzjonijiet rigward ir-riskji relatati mar-rezistenza ghall-antimikrobici. Barra minn hekk,
informazzjoni rigward data dwar ir-rezistenza u s-suxxettibbilta ghall-batterji fil-mira giet aggornata
skont il-linja gwida tas-CVMP dwar [-SPC ghal prodotti medicinali veterinarji li fihom sustanzi
antimikrobi¢i (EMEA/CVMP/SAGAM/383441/2005-Rev.1)34,

Dikjarazzjoni li I-uzu tat-tetraciklini matul il-perjodu ta’ zvilupp tas-snien jista’ jwassal ghal
skulurament tas-snien giet inkluza fis-sezzjoni 4.6 tal-SPC, u kontraindikazzjoni fis-sezzjoni 4.3 tal-SPC
biex il-prodott ma jintuzax fil-griewi u I-frieh tal-qtates gqabel ma titlesta I-formazzjoni tal-enamel tas-
shien.

Evalwazzjoni u konkluzjonijiet dwar il-bilan¢ bejn il-benefic¢c¢ji u r-riskji

Giet ipprovduta data biex tappogga |li Ronaxan huwa effikaci fil-kura ta’ infezzjonijiet respiratorji fil-
klieb u fil-gtates u fil-kura tal-erlikjozi fil-klieb. Is-sitwazzjoni ta’ rezistenza ghall-patogeni fil-mira
elenkati ghall-indikazzjoni respiratorja kienet ikkunsidrata favorevoli.

Ma giet ipprezentata |-ebda data li tista’ tixhet dubju fuqg jekk Ronaxan huwiex ittollerat tajjeb mill-
annimali fil-mira u li jipprezenta riskju ghall-utenti u ghall-ambjent meta jintuza kif rakkomandat.
Mizuri ta’ prekawzjoni xierga gew inkluzi fl-informazzjoni dwar il-prodott.
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Wara li kkunsidra r-ragunijiet ghal referenza u d- pprovduta mill-MAH, is-CVMP ikkonkluda li I-bilan¢
bejn il-benefi¢cju u r-riskju tal-prodott jibga’ wiehed pozittiv soggett ghat-tibdil rakkomandat fl-
informazzjoni dwar il-prodott.

Ragunijiet ghall-emenda tal-karatteristici tal-prodott fil-

qosor, tat-tikketta u tal-fuljett ta’ taghrif

Billi

e is-CVMP qies li I-kamp ta’ applikazzjoni tar-referenza kien I-armonizzazzjoni tal-karatteristici tal-
prodott fil-qosor, tat-tikketta u tal-fuljett ta’ taghrif;

e is-CVMP irriezamina |-karatteristici tal-prodott fil-qosor, it-tikketta u I-fuljett ta’ taghrif propost
mid-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq u qies id- kollha generali pprezentata;

is-CVMP irrakkomanda |-emenda tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq ghal Ronaxan u ismijiet
assocjati kif imsemmi fl-Anness I li ghalih, il-karatteristici tal-prodott fil-qosor, it-tikketta u I-fuljett ta’
taghrif huma stabbilit fl-Anness III.
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Anness II11I

Sommarju tal-karatteristici tal-prodott, tikkettar u I-fuljett ta’
taghrif
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ANNESS I

KARATTERISTICI TAL-PRODOTT FIL-QOSOR
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1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI VETERINARJU

<Isem ivvintat> 20 mg pilloli ghall-klieb u l-qtates

2. KOMPOZIZZJONI KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kullpillola fiha:

Sustanza attiva:
Doxycycline (bhala doxycycline hyclate) ..........ccoocvveeeiiiiiiiiniiiieeeeieee, 20 mg

Ghal-lista kollha tal-ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA

Pilloli.

Sofor cari ghal sofor, bikonvessi, tondi, imnaqqgxapilloli.
[l-pilloli jistghu jinqasmu f’Zewg partijiet indags.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Speci li fughom ser jintuza l-prodott

Klieb u qtates.
4.2 Indikazzjonijiet ghal uzu tal-prodott li jispecifikaw l-ispec¢i li fughom se jintuza l-prodott.
Klieb

Ghat-trattament ta’ infezzjonijiet fl-apparat respiratorju inkluzi rinite, tonsillite u bronkopulmonite
kkawzati minn Bordetella bronchiseptica u Pasteurella spp. suxxettibbli ghal doxycycline.

Ghat-trattament ta’ ehrlichiosis tal-klieb ikkawzata minn Ehrlichia canis.

Qtates

Ghat-trattament ta’ infezzjonijiet fl-apparat respiratorju inkluzi rinite, tonsillite u bronkopulmonite
kkawzati minn Bordetella bronchiseptica u Pasteurella spp. suxxettibbli ghal doxycycline.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Tuzax f’kazijiet ta’ sensittivita ghall-ingredjent attiv, ingredjenti mhux attivi jew ingredjenti ohra.
Tuzax f’annimali b’insuffi¢jenza renali jew epatika.

Tuzax f’annimali b’mard asso¢jat ma’ rimettar jew disfagja (ara wkoll sezzjoni 4.6).

Tuzax f’annimali b’fotosensittivita maghrufa (ara wkoll sezzjoni 4.6).

Tuzax fi griewi u qtates qabel it-tlestija tal-formazzjoni tal-enamel tas-snien.

4.4 Twissijiet spe¢jali ghal kull spedi li ghaliha hu indikat il-prodott
Infezzjoni b’ehrlichia canis: it-trattament ghandu jinbeda mal-bidu ta’ sinjali klini¢i. Il-qerda shiha tal-

patogenu mhux dejjem tinkiseb, izda t-trattament ghal 28 jum generalment iwassal ghal fejqan tas-sinjali
klini¢i u tnaqqis tat-taghbija batterika. Jista’ jkun hemm bzonn ta’ trattament itwal, ibbazat fuq
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valutazzjoni tal-benefi¢¢ju/riskju mill-veterinarju responsabbli partikolarment f’ehrlichiosis severa jew
kronika. II-pazjenti kollha ttrattati ghandhom jigu mmonitorjati regolarment, anke wara 1-kura klinika.

4.5 Prekawzjonijiet specjali ghall-uzu
Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-uzu fl-annimali

Pillolighandhom jinghataw mal-ikel sabiex jigi evitat ir-rimettar u biex titnaqqas il-probabbilta ta’
irritazzjoni tal-esofagu.

Il-prodott ghandu jinghata b’kawtela lil annimali zghar, peress li t-tetracyclines bhala klassi jistghu
jikkawzaw tibdil permanenti fis-snien, meta jinghata waqt 1-izvilupp tas-snien. Madankollu, letteratura
umana tindika li doxycycline huwa inqas probabbli minn tetracyclines ohra li jikkawzaw dawn I-
anormalitajiet, minhabba I-kapacita mnaqqgsa tieghu li jikkelata I-kal¢ju.

L-uzu tal-prodott medicinali veterinarju ghandu jkun ibbazat fuq l-identifikazzjoni u l-ittestjar tas-
suxxettibilita tal-patogeni fil-mira. Jekk dan ma jkunx possibbli, it-terapija ghandha tkun ibbazata fuq
informazzjoni epidemjologika u gharfien tas-suxxettibbilta tal-patogeni fil-mira fil-livell lokali/regjonali.

L-uzu tal-prodott medicinali veterinarju li jiddevja mill-istruzzjonijiet moghtija fil-karatteristici tal-prodott
fil-qosor (KPQ) jista’ jzid il-prevalenza ta’ batterji rezistenti ghal doxycycline u jista’ jnaqqas I-effikacja
tat-trattament b’tetracyclines ohra, minhabba l-potenzjal ghal rezistenza inkroc¢jata.

L-uzu tal-prodott medicinali veterinarju ghandu jkun skont il-politiki antimikrobi¢i uffi¢jali, nazzjonali u
regjonali.

Prekawzjonijiet specjali 1i ghandhom jittiehdu mill-persuna li tamministra l-prodott medic¢inali veterinarju
lill-annimali

Persuni b’sensittivita eccessiva maghrufa ghaldoxycycline jew tetracyclines ohra ghandhom jevitaw
kuntatt mal-prodott medicinali veterinarju u ghandu jintlibes taghmir protettiv personali li jikkonsisti minn
ingwanti meta jigi immaniggjat il-prodott medicinali veterinarju.

F’kaz ta’ irritiazzjoni tal-gilda, fittex parir mediku immedjatament u uri I-fuljett ta’ taghrif jew it-tikketta
lit-tabib.

Ingestjoni ac¢¢identali, spe¢jalment mit-tfal, tista’ tikkawza reazzjonijiet avversi bhal emesi. Biex tkun
evitata ingestjoni accidentali, il-folji ghandhom jiddahhlu lura fl-imballagg ta’ barra u jinzammu f’post
sikur. F’kaz ta’ ingestjoni a¢¢identali, fittex parir mediku immedjatament u uri I-fuljett ta’ taghrif jew it-
tikketta lit-tabib.

4.6 Effetti mhux mixtieqa (frekwenza u gravita)

Reazzjonijiet avversi gastrointestinali inkluzi rimettar, nawsja, bziq, esofagite u dijarea gew irrappurtati
f’kazijiet rari hafna f’rapporti spontanji.

Fotosensittivita u fotodermatite jistghu jsehhu wara t-terapija b’tetracyclines, wara esponiment ghal dawl
tax-xemx intens jew dawl ultravjola. (Ara wkoll sezzjoni 4.3).

L-uzu ta’ tetracycline matul il-perjodu ta’ zvilupp tas-snien jista’ jwassal ghal tibdil fil-kulur tas-snien.

Il-frekwenza ta’ reazzjonijiet mhux mixtieqa hija definita skont din il-konvenzjoni:

- komuni hafna (aktar minn wiehed " 10 annimali ttrattati li juru reazzjoni(jiet) mhux mixtieqa)
- komuni (aktar minn wiehed izda inqas minn 10 annimali *100 annimal ittrattat)

- mhux komuni (aktar minn wiehed izda inqas minn 10 annimali £ 1,000 annimal ittrattat)

- rari (aktar minn wiehed izda ingas minn 10 annimali 710,000 annimal ittrattat)

- rari hafna (inqas minn annimal wiched £7 10,000 annimal ittrattat, inkluzi rapporti izolati).
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4.7 Uzu fit-tqala, fit-treddigh u fi Zmien il-bidien

Studji fil-laboratorju fil-firien u fil-fniek ma taw I-ebda evidenza ta’ effetti teratogenici jew embrijotossici
ta’ doxycycline. Madankollu, billi m”hemm I-ebda informazzjoni disponibbli fl-ispeci fil-mira, 1-uzu mhux
rakkomandat wagqt it-tqala.

Uza biss skont il-valutazzjoni tal-benefi¢¢ju u r-riskju mill-veterinarju responsabbli.

4.8 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra jew forom ohra ta’ interazzjoni

Doxycycline m’ghandux jintuza fl-istess hin ma’ antibijoti¢i ohra, spe¢jalment medi¢ini batteri¢idi bhall-
B-lactams. Tista’ ssehh rezistenza inkrocjata ghal tetracyclines.

[l-half-life ta’ doxycycline hija mnaqqsa bl-ghoti fl-istess hin ta’ barbiturates, phenytoin u carbamazepine.
Jistghu jkunu mehtiega aggustamenti fid-dozagg f suggetti taht terapija bl-antikoagulanti, billi t-
tetracyclines inaqqsu l-attivita fil-plazma tal-protrombina.

Ghoti simultanju ta’ assorbenti orali, anti¢idi u preparazzjonijiet inkluzi katjoni multivalenti ghandu jigi
evitat billi jnagqas id-disponibbilta ta’ doxycycline.

4.9 Ammont li jinghata u I-metodu ta’ amministrazzjoni

Ghaluzu orali.

Id-dozagg huwa ta’ 10 mg doxycycline ghal kull kg ta’ piz tal-gisem kuljum li jikkorrispondi ghal pillola
wahda ghal kull 2 kg ta’ piz tal-gisem. Sabiex tassigura dozagg tajjeb, il-piz tal-annimali ghandu jittiched
preciz kemm jista’ jkun sabiex tevita dozagg zejjed jew dozagg mhux bizzejjed. Sabiex jigi aggustat id-
dozagg,pilloli jistghu jingasmu f’zewg partijiet indags. Id-dozagg jista’ jingasam f’zewg ghotjiet kuljum.
It-tul tat-trattament jista’ jigi adattat skont ir-rispons kliniku, wara valutazzjoni tal-benefi¢¢ju/riskju mill-
veterinarju.

s Kemm iddum it-
Marda Kors tad-dozagg trattament
Infezzjoni fl-apparat respiratorju 10 mg / kg kuljum 5-10 ijiem
Ehrlichiosis tal-klieb 10 mg / kg kuljum 28 jum

4.10 Doza eé¢éessiva (sintomi, proc¢eduri ta’ emergenza, antidoti), jekk ikun hemm bzZonn

Jista’ jsehh rimettar fi klieb b’5 darbiet id-doza rakkomandata. Gew irrappurtati livelli mizjuda ta’ALT,
GGT, ALP u bilirubina totali fil-klieb b’doza e¢¢essiva ta’ 5 darbiet.

4.11 Perjodu ta’ tizmim)

Mhux applikabbli.

5, KWALITAJIET FARMAKOLOGICI

Grupp farmako-terapewtiku: Antibatteri¢i ghal uzu sistemiku; Tetracyclines.
Kodi¢i ATC veterinarja: QJ01AA02.

5.1 Kwalitajiet farmakodinamici

Doxycycline huwa antibijotiku tal-klassi tat-tetracyclines bi spettru wiesa’ attiv kontra numru kbir ta’
batterji gram pozittivi u gram negattivi inkluzi kemm speci aerobici kif ukoll anerobici.

Doxycycline jinibixxi s-sintezi tal-proteina batterika billi jehel mas-subunitajiet ribosomali ta’ 30-S. Dan
jinterferixxi mal-irbit tal-aminoacetyl-tRNA mas-sit tal-accettatur fuq il-kumpless tar-ribosoma tal-mRNA
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u jipprevjeni l-akkoppjament tal-a¢idi amminic¢i mal-ktajjen tal-peptidi li jtawlu; doxycycline ghandu
attivita predominantement batterjostatika.

[l-penetrazzjoni ta’ doxycycline fi¢c-¢ellula batterika ssehh kemm permezz tat-trasport attiv kif ukoll
permezz tad-diffuzjoni passiva.

[lI-mekkanizmi ewlenin tar-rezistenza miksuba ghall-antibijoti¢i tal-klassi tat-tetracyclines jinkludu effluss
attiv u protezzjoni ribosomali. It-tielet mekkanizmu huwa d-degradazzjoni enzimatika. Il-geni li
jimmedjaw ir-rezistenza jistghu jingarru fuq plazmidi jew transposoni, bhal perezempju, te#(M), tet(O), u
tet(B) li jistghu jinstabu kemm f’organizmi gram-pozittivi kif ukoll f’organizmi gram-negattivi inkluzi
izolati klini¢i.

Ir-rezistenza inkrocjata ghal tetraciklini ohra hija komuni izda tiddependi fuq il-mekkanizmu li jaghti
rezistenza. Minhabba I-liposolubilita akbar u I-abbilta akbar li jghaddi mill-membrani ta¢-¢elluli (meta
mgabbla mat-tetracycline), doxycycline jzomm ¢ertu grad ta’ effikacja kontra I-mikroorganizmi
b’rezistenza miksuba ghat-tetracyclines permezz ta’ pompi tal-effluss. Madankollu, rezistenza medjata
minn proteini ta’ protezzjoni ribosomali taghti rezistenza inkroc¢jata ghal doxycycline.

[l-valuri MIC li gejjin ghall-batterji fil-mira ngabru bejn 1-2017 u 1-2018 bhala parti mill-istudji ta’
sorveljanza Ewropea li ghaddejjin bhalissa:

. . Origini (numru ta 'razez MICsy MICyy
Patogenu batteriku g ittestjati) (ug/ml) | (ug/ml)
Bordetella bronchiseptica Kelb - apparat respiratorju (38) 0.12 0.5
Bordetella bronchiseptica Qtates - apparat respiratorju (//) 0.12 0.12
Pasteurella spp. Kelb - apparat respiratorju (27) 0.12 0.25
Pasteurella spp. Qtates - apparat respiratorju (77) 0.12 0.25

Data ta’ suxxettibilita antibijotika ghal EArlichia canis huma limitata.
5.2 Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

Wara ghoti orali, il-bijodisponibilita ta’ doxycycline hija ta’ 45% fil-klieb u 48% fil-qtates. I1-
kon¢entrazzjonijiet massimi ta’ 4.5 pg/ml (klieb) u 3.8 pg/ml (qtates) jintlahqu fi Zmien 3 sighat wara I-
ghoti orali, u jappogjaw li doxycycline huwa assorbit malajr mill-passagg gastrointestinali.

Distribuzzjoni
Doxycycline huwa generalment imgassam mal-organizmu minhabba l-karatteristi¢i fizikokimici tieghu,

peress li huwa liposolubbli hafna. Il-volum ta ’distribuzzjoni huwa ta’ 1.72 1/kg fil-klieb u 0.9 I/kg fil-
gtates, u jappoggja li doxycycline jinfirex mid-demm fit-tessuti. L-irbit tal-proteini fil-klieb huwa
rrappurtat bhala 91.75% + 0.63 u 91.4% fil-letteratura. Fil-qtates pubblikazzjoni tirrapporta rbit mal-
proteini ta’ 98.35% (+/- 0.24).

Il-kon¢entrazzjonijiet tat-tessut, bl-e¢¢ezzjoni tal-gilda, huma generalment oghla mil-livelli tal-plazma,
inkluzi l-organi tat-tnehhija (fwied, kliewi u msaren) u ghall-pulmun.

Eliminazzjoni

Wara ghoti wiehed, 1-eliminazzjoni tal-half-life (T;,) ) hija ta’ 7.84 sighat u 5.82 sighat, fil-klieb u l-qtates
rispettivament. L-eskrezzjoni ssehh f’forma attiva mhux mibdula (90%) permezz tal-ippurgar (madwar
75%), permezz tal-awrina (madwar 25%) u inqas minn 5% permezz tal-kanali tal-bili.
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6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ingredjenti

Microcrystalline cellulose
Magnesium stearate

6.2 Inkompatibilitajiet magguri

M’hemm xejn maghruf.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medicinali

Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali veterinarju kif ippakkjat ghall-bejgh:3 snin.
6.4 Taghrif spe¢jali dwar kif ghandu jinhazen

Tahzinx f’temperaturi oghla minn 25°C.
Zomm il-folja fil-kartuna ta’ barra.

6.5 In-natura u I-ghamla tal-ippakkjar li jmiss mal-prodott

Folji(kumpless tal-polyvinyl chloride acetyl chloride u fojl tal-aluminju) ta’ 10 pilloli ippakkjat f’kaxxa
tal-kartun.

Kaxxa tal-kartun li fiha 2 folji ta *10 pilloli

Kaxxa tal-kartun 1i fiha 5 folji ta 10 pilloli

Kaxxa tal-kartun 1i fiha 10 folji ta *10 pilloli

Kaxxa tal-kartun li fiha 50 folji ta *10 pilloli

Kaxxa tal-kartun 1i fiha 100 folji ta *10 pilloli

Mhux id-dagsijiet kollha tal-pakkett jistghu qeghdin fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi tal-prodotti medic¢inali veterinarji mhux uzati jew materjal
iehor ghar-rimi li huwa derivat minn dawn il-prodotti

Kwalunkwe prodott medi¢inali veterinarju li ma giex uzat jew materjal ghar-rimi li huwa derivat minn dan
il-prodott medicinali veterinarju ghandhom jintremew skont kif jitolbu r-regolamenti tal-pajjiz.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Ghandha timtela fuq livell nazzjonali.

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI(JIET) GHAT-TQEGHID FIS-SUQ)

Ghandha timtela fuq livell nazzjonali.

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Ghandha timtela fuq livell nazzjonali.
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10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Ghandha timtela fuq livell nazzjonali.

PROJBIZZJONI TA’ BEJGH, PROVVISTA U/JEW UZU
Mhux applikabbli.
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ANNESS III

TIKKETTA U L-FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTA
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartun ghal 2 x 10 pilloli, 5 x 10 pilloli, 10 x 10 pilloli, 50 x 10 pilloli u 100 x 10 pilloli

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI VETERINARJU

<Isem ivvintat> 20 mg pilloli ghall-klieb u I-qtates
doxycycline hyclate

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA U SUSTANZI OHRA

Kullpillola fiha:
Doxycycline (bhala doxycycline hyclate) .........cccoeeevievrievienieniecieciecieeieene, 20 mg

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Pilloli

4. DAQS TAL-PAKKETT

2 x 10 pilloli

5 x 10 pilloli
10 x 10 pilloli
50 x 10 pilloli
100 x 10 pilloli

S. SPECI GHAL XIEX HUWA INDIKAT IL-PRODOTT

Klieb u gtates

| 6. INDIKAZZJONI(JIET)

‘ 7. METODU U MOD(I) TA> AMMINISTRAZZJONI

Uzu orali.
Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.

| 8. ZMIEN TA’ TIZMIM

‘ 9. TWISSIJIET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEG
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‘ 10. DATA TA’ SKADENZA

Jiskadi {xahar/sena}

11. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI DWAR KIF GHANDU JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura 1 fuq minn 25°C.
Zomm il-folja fil-pakkett ta’ barra.

12. PREKAWZJONLJIET SPECJALI DWAR IR-RIMI TA’ PRODOTTI MHUX UZATI JEW
MATERJAL IEHOR GHAR-RIMI, JEKK IKUN IL-KAZ

Rimi: aqra 1-fuljett ta’ taghrif.

13. IL-KLIEM “GHALL-KURA TAL-ANNIMALI BISS” U KUNDIZZJONUJIET JEW
RESTRIZZJONIJIET DWAR IL-PROVVISTA U L-UZU, JEKK APPLIKABBLI

Ghall-kura tal-annimali biss. Ghandu jinghata biss b’ricetta veterinarja.

14. IL-KLIEM “ZOMM FEJN MA JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL”

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

15. L-ISEM U L-INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Ghandha timtela fuq livell nazzjonali.

16. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONIJIET) GHAT-TQEGHID FIS-SUQ)

Ghandha timtela fuq livell nazzjonali.

‘ 17. NUMRU TAL-LOTT TAL-MANIFATTUR

Lott {numru}
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ BLISTERS JEW STRIXXI

Folja ta '10 pilloli

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI VETERINARJU

<Isem ivvintat> 20 mg pilloli ghall-klieb u l-qtates
doxycycline hyclate

‘ 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

G’-‘*I Boehringer
I”|IP Ingelheim

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

Jiskadi {xahar/sena}

‘ 4. NUMRU TAL-LOTT

Lott {numru}

‘ 5. IL-KLIEM “GHALL-KURA TAL-ANNIMALI BISS”

Ghall-kura tal-annimali biss.
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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FULJETT TA’ TAGHRIF GHAL:
<Isem ivvintat> 20 mg pilloli ghall-klieb u l-qtates

1. L-ISEM U L-INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ U TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHALL-MANIFATTURA
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT, JEKK DIFFERENTI

Detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq:
Ghandha timtela fuq livell nazzjonali.

Manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott:
Boehringer Ingelheim Animal Health France SCS
4 Chemin du Calquet

31000 Toulouse

Franza

2. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI VETERINARJU

<Isem ivvintat> 20 mg pilloli ghall-klieb u I-qtates
doxycycline hyclate

3. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I) U INGREDJENT(I) OHRA
Kullpillola fiha:

Sustanza attiva:
Doxycycline (bhala doxycycline hyclate) .......c.ccccveevveeiverieniienienieeieeieeieeen, 20 mg

sofor ¢ari ghal sofor, bikonvessi, tondi, imnagqxapilloli.
11 pilloli jistghu jinqasmu f’Zewg partijiet indags.

4. INDIKAZZJONIJIET)

Klieb
Ghat-trattament ta’ infezzjonijiet fl-apparat respiratorju inkluzi rinite, tonsillite u bronkopulmonite
kkawzati minn Bordetella bronchiseptica u Pasteurella spp. suxxettibbli ghal doxycycline.

Ghat-trattament ta’ infezzjonijiet fl-apparat respiratorju inkluzi rinite, tonsillite u bronkopulmonite
kkawzati minnEhrlichia canis.

Qtates

Ghat-trattament ta’ ehrlichiosis tal-klieb (marda trazmessa mill-qurdien) ikkawzata minn Bordetella
bronchiseptica u Pasteurella spp. suxxettibbli ghal doxycycline.

S. KONTRAINDIKAZZJONUJIET

Tuzax f’kazijiet ta’sensittivita ghall-ingredjent attiv, ingredjenti mhux attivi jew ingredjenti ohra.
Tuzax f’annimali b’insuffi¢jenza renali jew epatika.

Tuzax f'annimali b'mard assoc¢jat mar-remettar jew disfagja (diffikulta biex tibla’) (ara wkoll is-sezzjoni
“Effetti mhux mixtieqa”).

Tuzax f’annimali b’fotosensittivita maghrufa (ara wkoll is-sezzjoni “Effetti mhux mixtieqa™).

Tuzax fi griewi u qtates qabel it-tlestija tal-formazzjoni tal-enamel tas-snien.
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6. REAZZJONIJIET AVVERSI

Reazzjonijiet avversi gastrointestinali inkluzi rimettar, nawsja (sinjali li l-annimal jista’ jkun marid), bziq
(bziq iqattar mal-halq), esofagite (irritazzjoni tal-esofagu) u dijarea gew irrappurtati rari f’kazijiet rari
hafna f’rapporti spontanji.

Fotosensittivita u fotodermatite (irritazzjoni tal-gilda) jistghu jsehhu wara t-terapija bit-tetracyclines, wara
esponiment ghal dawl tax-xemx intens jew dawl ultravjola. (Ara wkoll is-sezzjoni
“Kontraindikazzjonijiet”).

L-uzu ta’ tetracycline matul il-perjodu ta’ zvilupp tas-snien jista’ jwassal ghal tibdil fil-kulur tas-snien.

[l-frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi hija definita skont din il-konvenzjoni:

- komuni hafna (aktar minn wiehed 10 annimali ttrattati li juru reazzjoni(jiet) mhux mixtieqa)
- komuni (aktar minn wiehed izda inqas minn 10 annimali £°100 annimal ittrattat)

- mhux komuni (aktar minn wiehed izda inqas minn 10 annimali 1,000 annimal ittrattat)

- rari (aktar minn wiehed izda inqas minn 10 annimali 10,000 annimal ittrattat)

- rari hafna (inqas minn annimal wiehed £710,000 annimal ittrattat, inkluzi rapporti izolati).

Jekk tinnota xi effetti avversi anke dawk mhux imsemmija f’dan il-fuljett, jew tahseb li I-medi¢ina ma
hadmitx, jekk joghgbok informa lit-tabib veterinarju tieghek.
7/ SPECI LI GHALIHOM HUWA INDIKAT IL-PRODOTT

Klieb u gtates.

8. DOZA GHAL KULL SPECI, MOD(I) U METODU TA’ AMMINISTRAZZJONI

Ghaluzu orali.

Id-dozagg huwa ta’ 10 mg doxycycline ghal kull kg ta’ piz tal-gisem kuljum li jikkorrispondi ghal pillola
wahda ghal kull 2 kg ta’ piz tal-gisem. Id-dozagg jista’ jinqasam f’zewg ghotjiet kuljum. It-tul tat-
trattament jista’ jigi adattat skont ir-rispons kliniku, wara valutazzjoni tal-benefic¢ju/riskju mill-
veterinarju.

s Kemm iddum it-

Marda Kors tad-dozagg trattament
Infezzjoni fl-apparat respiratorju 10 mg / kg kuljum 5-10 ijiem
Ehrlichiosis tal-klieb 10 mg / kg kuljum 28 jum

9. PARIR SABIEX TAMMINISTRA B°’MOD KORRETT

Sabiex tassigura dozagg tajjeb, il-piz tal-annimali ghandu jittieched prec¢iz kemm jista’ jkun sabiex tevita
dozagg zejjed jew dozagg mhux bizzejjed. Sabiex jigi aggustat id-dozagg,pilloli jistghu jingasmu f*Zzewg
partijiet indags. Pilloli ghandhom jinghataw mal-ikel sabiex jigi evitat ir-rimettar.

10. ZMIEN KEMM IDUM TAJJEB IL-PRODOTT MEDICINALI

Mhux applikabbli.
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11. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHALL-HAZNA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 25°C.

Zommil-folja fil-kartuna ta’ barra.

Tuzax dan il-prodott medicinali veterinarju wara d-data ta’ skadenza murija fuq il-kartuna wara “Jiskadi”.
Id-data ta’ skadenza tirreferi ghall-ahhar jum tax-xahar.

12. TWISSIJAJIET SPECJALI

Twissijiet speé¢jali ghal kull speci ghal xiex huwa indikat

Ghall-veterinarju

Infezzjoni b’ehrlichia canis: it-trattament ghandu jinbeda mal-bidu ta’ sinjali klini¢i. Il-qerda shiha tal-
patogenu mhux dejjem tinkiseb, izda t-trattament ghal 28 jum generalment iwassal ghal fejqan tas-sinjali
klini¢i u tnaqqis tat-taghbija batterika. Jista’ jkun mehtieg tul ta’ Zmien itwal ta’ trattament, ibbazat fuq
valutazzjoni tal-benefic¢ju/riskju mill-veterinarju responsabbli, partikolarment f’ehrlichiosis severa jew
kronika. Il-pazjenti kollha ttrattati ghandhom jigu mmonitorjati regolarment, anke wara l-kura klinika.

Prekawzjonijiet speé¢jali ghall-uzu fl-annimali
Pillolighandhom jinghataw mal-ikel sabiex jigi evitat ir-rimettar u biex titnaqqas il-probabbilta ta’
irritazzjoni tal-esofagu.

[l-prodott ghandu jinghata b’kawtela lil annimali zghar, peress li t-tetracyclines bhala klassi jistghu
jikkawzaw tibdil permanenti fis-snien, meta jinghata wagqt l-izvilupp tas-snien. Madankollu, letteratura
umana tindika li doxycycline huwa ingas probabbli minn tetracyclines ohra li jikkawzaw dawn I-
anormalitajiet, minhabba l-kapacita mnaqqsa tieghu li jikkelata 1-kal¢ju.

Ghall-veterinarju

L-uzu tal-prodott medicinali veterinarju ghandu jkun ibbazat fuq l-identifikazzjoni u l-ittestjar tas-
suxxettibilita tal-patogeni fil-mira. Jekk dan ma jkunx possibbli, it-terapija ghandha tkun ibbazata fuq
informazzjoni epidemjologika u gharqfien tas-suxxetibbilta tal-patogeni fil-mira fil-livell lokali/regjonali.
L-uzu tal-prodott medicinali veterinarju li jiddevja mill-istruzzjonijiet moghtija fil-fuljett jista’ jzid il-
prevalenza ta’ batterji rezistenti ghal doxycycline u jista’ jnaqqas l-effikacja tat-trattament b’tetracyclines
ohra, minhabba I-potenzjal ghal rezistenza inkrocjata.

L-uzu tal-prodott medicinali veterinarju ghandu jkun skont il-politiki antimikrobi¢i uffi¢jali, nazzjonali u
regjonali.

Prekawzjonijiet spe¢jali li ghandhom jittiehdu mill-persuna li tamministra l-prodott medi¢inali veterinarju
lill-annimali

Persuni li ghandhom sensittivita ecCessiva maghrufa ghal doxycycline jew tetracyclines ohra ghandhom
jevitaw kuntatt mal-prodott medic¢inali veterinarju u ghandu jintlibes taghmir protettiv personali li
jikkonsisti minn ingwanti meta jigi mmaniggjat il-prodott medicinali veterinarju.

F’kaz ta’ irritiazzjoni tal-gilda, fittex parir mediku immedjatament u uri I-fuljett ta’ taghrif jew it-tikketta
lit-tabib.

Ingestjoni a¢¢identali, spe¢jalment mit-tfal, tista’ tikkawza reazzjonijiet avversi bhal emesi. Biex tkun
evitata ingestjoni ac¢identali, il-folji ghandhom jiddahhlu lura fl-imballagg ta’ barra u jinzammu f*post
sikur. F’kaz ta’ ingestjoni a¢¢identali, fittex parir mediku immedjatament u uri I-fuljett ta’ taghrif jew it-
tikketta lit-tabib.

Tqala u treddigh

Studji fil-laboratorju fil-firien u fil-fniek ma taw I-ebda evidenza ta’ effetti teratogenici jew embrijotossici
(malformazzjonijiet jew deformitajiet tal-embrijun) ta’ doxycycline. Madankollu, billi m’hemm 1-ebda
informazzjoni disponibbli fl-ispeci fil-mira, 1-uzu mhux rakkomandat wagqt it-tqala.

Uza biss skont il-valutazzjoni tal-benefi¢¢ju/riskju mill-veterinarju responsabbli.
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Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohrajn u forom ohrajn ta’ interazzjoni

Doxycycline m’ghandux jintuza fl-istess hin ma’antibijoti¢i ohra spe¢jalment medicini batteri¢idi bhal -
lactams (perezempju penicillina, ampicillina). Tista’ ssehh rezistenza inkroc¢jata ghal tetracyclines.
[I-half-life ta’ doxycycline hija mnaqgsa bl-ghoti fl-istess hin ta’ barbiturates (xi tipi ta’ sedattivi jew
trankwilizzanti), phenytoin u carbamazepine (zewg tipi ta’ medikazzjonijiet antiepilettici).

Jistghu jkunu mehtiega aggustamenti fid-dozagg f*suggetti taht terapija bl-antikoagulanti (sustanzi li
jraqqu d-demm), billi t-tetracyclines inaqqsu l-attivita fil-plazma tal-protrombina.

Ghoti simultanju ta’ assorbenti orali, anti¢idi (sustanzi ghall-protezzjoni tal-istonku) u preparazzjonijiet
inkluzi katjoni multivalenti ghandu jigi evitat billi jnagqsu d-disponibbilta ta’ doxycycline.

Doza eééessiva (sintomi, pro¢eduri ta’ emergenza, antidoti) _
Jista’ jsehh rimettar fi klieb b’5 darbiet id-doza rakkomandata. Gew irrappurtati livelli mizjuda ta’ALT,
GGT, ALP u bilirubina totali fil-klieb b’doza e¢¢essiva ta’ 5 darbiet.

13. PREKAWZJONIJIET SPECJALI DWAR RIMI TA’ PRODOTT MHUX UZAT JEW
MATERJAL IEHOR GHAR-RIMI, JEKK IKUN IL-KAZ

[I-medi¢ini m’ghandhomx jigu mormija mal-ilma mahmug jew mal-iskart domestiku.
Stagsi lill-kirurgu veterinarju tieghek dwar kif 1-ahjar li tarmi l-medi¢ini 1i ma jkunux aktar mehtiega.
Dawn il-mizuri ghandhom jghinu sabiex jipprotegu l-ambjent.

14. DATA META GIE APPROVAT L-AHHAR IL-FULJETT TA’ TAGHRIF

Ghandha timtela fuq livell nazzjonali.

15. TAGHRIF IEHOR

Dagsijiet tal-pakketti:
2 x 10 pilloli, 5 x 10 pilloli, 10 x 10 pilloli, 50 x 10 pilloli jew 100 x 10 pilloli.
Mhux id-dagsijiet kollha tal-pakkett jistghu geghdin fis-suq.

Ghal kull taghrif dwar dan il-prodott medicinali veterinarju, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant
lokali tad-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq.
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ANNESS I

KARATTERISTICI TAL-PRODOTT FIL-QOSOR
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1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI VETERINARJU

<Isem ivvintat> 100 mg pilloli ghall-klieb u l-qtates

2. KOMPOZIZZJONI KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kullpillola fiha:

Sustanza attiva:
Doxycycline (bhala doxycycline hyclate) .........cccccceeeeiiieiiiiiniiecieeeeieee, 100 mg

Ghal-lista kollha tal-ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA

Pilloli.

Sofor cari ghal sofor, bikonvessi, tondi, imnaqqgxapilloli.
[l-pilloli jistghu jinqasmu f’zewg partijiet indags.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Speci li fughom ser jintuza l-prodott

Klieb u gtates.
4.2 Indikazzjonijiet ghal uzu tal-prodott li jispecifikaw l-ispeci li fughom se jintuza l-prodott.
Klieb

Ghat-trattament ta’ infezzjonijiet fl-apparat respiratorju inkluzi rinite, tonsillite u bronkopulmonite
kkawzati minn Bordetella bronchiseptica u Pasteurella spp. suxxettibbli ghal doxycycline.

Ghat-trattament ta’ ehrlichiosis tal-klieb ikkawzata minn Ehrlichia canis.

Qtates

Ghat-trattament ta’ infezzjonijiet fl-apparat respiratorju inkluzi rinite, tonsillite u bronkopulmonite
kkawzati minn Bordetella bronchiseptica u Pasteurella spp. suxxettibbli ghal doxycycline.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Tuzax f’kazijiet ta’ sensittivita ghall-ingredjent attiv, ingredjenti mhux attivi jew ingredjenti ohra.
Tuzax f’annimali b’insuffi¢jenza renali jew epatika.

Tuzax f’annimali b’mard asso¢jat ma’ rimettar jew disfagja (ara wkoll sezzjoni 4.6).

Tuzax f’annimali b’fotosensittivita maghrufa (ara wkoll sezzjoni 4.6).

Tuzax fi griewi u qtates qabel it-tlestija tal-formazzjoni tal-enamel tas-snien.

4.4 Twissijiet spe¢jali ghal kull spedi li ghaliha hu indikat il-prodott
Infezzjoni b’ehrlichia canis: it-trattament ghandu jinbeda mal-bidu ta’ sinjali klini¢i. Il-qerda shiha tal-

patogenu mhux dejjem tinkiseb, izda t-trattament ghal 28 jum generalment iwassal ghal fejqan tas-sinjali
klini¢i u tnaqqis tat-taghbija batterika. Jista’ jkun hemm bzonn ta’ trattament itwal, ibbazat fuq
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valutazzjoni tal-benefi¢¢ju/riskju mill-veterinarju responsabbli partikolarment f’ehrlichiosis severa jew
kronika. II-pazjenti kollha ttrattati ghandhom jigu mmonitorjati regolarment, anke wara 1-kura klinika.

4.5 Prekawzjonijiet specjali ghall-uzu
Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-uzu fl-annimali

Pillolighandhom jinghataw mal-ikel sabiex jigi evitat ir-rimettar u biex titnaqqas il-probabbilta ta’
irritazzjoni tal-esofagu.

Il-prodott ghandu jinghata b’kawtela lil annimali zghar, peress li t-tetracyclines bhala klassi jistghu
jikkawzaw tibdil permanenti fis-snien, meta jinghata waqt 1-izvilupp tas-snien. Madankollu, letteratura
umana tindika li doxycycline huwa inqas probabbli minn tetracyclines ohra li jikkawzaw dawn I-
anormalitajiet, minhabba I-kapacita mnaqqgsa tieghu li jikkelata I-kal¢ju.

L-uzu tal-prodott medicinali veterinarju ghandu jkun ibbazat fuq l-identifikazzjoni u l-ittestjar tas-
suxxettibilita tal-patogeni fil-mira. Jekk dan ma jkunx possibbli, it-terapija ghandha tkun ibbazata fuq
informazzjoni epidemjologika u gharfien tas-suxxettibbilta tal-patogeni fil-mira fil-livell lokali/regjonali.

L-uzu tal-prodott medicinali veterinarju li jiddevja mill-istruzzjonijiet moghtija fil-karatteristici tal-prodott
fil-qosor (KPQ) jista’ jzid il-prevalenza ta’ batterji rezistenti ghal doxycycline u jista’ jnaqqas I-effikacja
tat-trattament b’tetracyclines ohra, minhabba l-potenzjal ghal rezistenza inkroc¢jata.

L-uzu tal-prodott medicinali veterinarju ghandu jkun skont il-politiki antimikrobi¢i uffi¢jali, nazzjonali u
regjonali.

Prekawzjonijiet specjali 1i ghandhom jittiehdu mill-persuna li tamministra l-prodott medic¢inali veterinarju
lill-annimali

Persuni b’sensittivita eccessiva maghrufa ghaldoxycycline jew tetracyclines ohra ghandhom jevitaw
kuntatt mal-prodott medicinali veterinarju u ghandu jintlibes taghmir protettiv personali li jikkonsisti minn
ingwanti meta jigi immaniggjat il-prodott medic¢inali veterinarju.

F’kaz ta’ irritiazzjoni tal-gilda, fittex parir mediku immedjatament u uri I-fuljett ta’ taghrif jew it-tikketta
lit-tabib.

Ingestjoni ac¢¢identali, spe¢jalment mit-tfal, tista’ tikkawza reazzjonijiet avversi bhal emesi. Biex tkun
evitata ingestjoni accidentali, il-folji ghandhom jiddahhlu lura fl-imballagg ta’ barra u jinzammu fpost
sikur. F’kaz ta’ ingestjoni a¢¢identali, fittex parir mediku immedjatament u uri I-fuljett ta’ taghrif jew it-
tikketta lit-tabib.

4.6 Effetti mhux mixtieqa (frekwenza u gravita)

Reazzjonijiet avversi gastrointestinali inkluzi rimettar, nawsja, bziq, esofagite u dijarea gew irrappurtati
f’kazijiet rari hafna f"rapporti spontanji.

Fotosensittivita u fotodermatite jistghu jsehhu wara t-terapija b’tetracyclines, wara esponiment ghal dawl
tax-xemx intens jew dawl ultravjola. (Ara wkoll sezzjoni 4.3).

L-uzu ta’ tetracycline matul il-perjodu ta’ zvilupp tas-snien jista’ jwassal ghal tibdil fil-kulur tas-snien.

Il-frekwenza ta’ reazzjonijiet mhux mixtieqa hija definita skont din il-konvenzjoni:

- komuni hafna (aktar minn wiehed " 10 annimali ttrattati li juru reazzjoni(jiet) mhux mixtieqa)
- komuni (aktar minn wiehed izda inqas minn 10 annimali *100 annimal ittrattat)

- mhux komuni (aktar minn wiehed izda inqas minn 10 annimali £1,000 annimal ittrattat)

- rari (aktar minn wiehed izda ingas minn 10 annimali 710,000 annimal ittrattat)

- rari hafna (inqas minn annimal wiched £7 10,000 annimal ittrattat, inkluzi rapporti izolati).
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4.7 Uzu fit-tqala, fit-treddigh u fi Zmien il-bidien

Studji fil-laboratorju fil-firien u fil-fniek ma taw I-ebda evidenza ta’ effetti teratogenici jew embrijotossici
ta’ doxycycline. Madankollu, billi m”hemm I-ebda informazzjoni disponibbli fl-ispeci fil-mira, 1-uzu mhux
rakkomandat wagqt it-tqala.

Uza biss skont il-valutazzjoni tal-benefi¢¢ju u r-riskju mill-veterinarju responsabbli.

4.8 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra jew forom ohra ta’ interazzjoni

Doxycycline m’ghandux jintuza fl-istess hin ma’ antibijoti¢i ohra, spe¢jalment medi¢ini batteri¢idi bhall-
B-lactams. Tista’ ssehh rezistenza inkrocjata ghal tetracyclines.

[l-half-life ta’ doxycycline hija mnaqqsa bl-ghoti fl-istess hin ta’ barbiturates, phenytoin u carbamazepine.
Jistghu jkunu mehtiega aggustamenti fid-dozagg f suggetti taht terapija bl-antikoagulanti, billi t-
tetracyclines inaqqsu l-attivita fil-plazma tal-protrombina.

Ghoti simultanju ta’ assorbenti orali, anti¢idi u preparazzjonijiet inkluzi katjoni multivalenti ghandu jigi
evitat billi jnagqas id-disponibbilta ta’ doxycycline.

4.9 Ammont li jinghata u I-metodu ta’ amministrazzjoni

Ghaluzu orali.

Id-dozagg huwa ta’ 10 mg doxycycline ghal kull kg ta’ piz tal-gisem kuljum li jikkorrispondi ghal pillola
wahda ghal kull 10 kg ta’ piz tal-gisem. Sabiex tassigura dozagg tajjeb, il-piz tal-annimali ghandu jittiehed
preciz kemm jista’ jkun sabiex tevita dozagg zejjed jew dozagg mhux bizzejjed. Sabiex jigi aggustat id-
dozagg,pilloli jistghu jinqasmu f’zewg partijiet indags. Id-dozagg jista’ jingasam f’zewg ghotjiet kuljum.
It-tul tat-trattament jista’ jigi adattat skont ir-rispons kliniku, wara valutazzjoni tal-benefi¢¢ju/riskju mill-
veterinarju.

s Kemm iddum it-
Marda Kors tad-dozagg trattament
Infezzjoni fl-apparat respiratorju 10 mg / kg kuljum 5-10 ijiem
Ehrlichiosis tal-klieb 10 mg / kg kuljum 28 jum

4.10 Doza eé¢éessiva (sintomi, proc¢eduri ta’ emergenza, antidoti), jekk ikun hemm bzZonn

Jista’ jsehh rimettar fi klieb b5 darbiet id-doza rakkomandata. Gew irrappurtati livelli mizjuda ta’ALT,
GGT, ALP u bilirubina totali fil-klieb b’doza e¢c¢essiva ta’ 5 darbiet.

4.11 Perjodu ta’ tizmim)

Mhux applikabbli.

5, KWALITAJIET FARMAKOLOGICI

Grupp farmako-terapewtiku: Antibatteri¢i ghal uzu sistemiku; Tetracyclines.
Kodi¢i ATC veterinarja: QJO1AA02.

5.1 Kwalitajiet farmakodinamici

Doxycycline huwa antibijotiku tal-klassi tat-tetracyclines bi spettru wiesa’ attiv kontra numru kbir ta’
batterji gram pozittivi u gram negattivi inkluzi kemm speci aerobici kif ukoll anerobici.

Doxycycline jinibixxi s-sintezi tal-proteina batterika billi jehel mas-subunitajiet ribosomali ta’ 30-S. Dan
jinterferixxi mal-irbit tal-aminoacetyl-tRNA mas-sit tal-accettatur fuq il-kumpless tar-ribosoma tal-mRNA
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u jipprevjeni l-akkoppjament tal-a¢idi amminic¢i mal-ktajjen tal-peptidi li jtawlu; doxycycline ghandu
attivita predominantement batterjostatika.

[l-penetrazzjoni ta’ doxycycline fi¢c-¢ellula batterika ssehh kemm permezz tat-trasport attiv kif ukoll
permezz tad-diffuzjoni passiva.

[I-mekkanizmi ewlenin tar-rezistenza miksuba ghall-antibijoti¢i tal-klassi tat-tetracyclines jinkludu effluss
attiv u protezzjoni ribosomali. It-tielet mekkanizmu huwa d-degradazzjoni enzimatika. Il-geni li
jimmedjaw ir-rezistenza jistghu jingarru fuq plazmidi jew transposoni, bhal perezempju, te#(M), te#(O), u
tet(B) li jistghu jinstabu kemm f’organizmi gram-pozittivi kif ukoll f’organizmi gram-negattivi inkluzi
izolati klini¢i.

Ir-rezistenza inkrocjata ghal tetraciklini ohra hija komuni izda tiddependi fuq il-mekkanizmu li jaghti
rezistenza. Minhabba I-liposolubilita akbar u I-abbilta akbar li jghaddi mill-membrani ta¢-¢elluli (meta
mgabbla mat-tetracycline), doxycycline jzomm ¢ertu grad ta’ effikacja kontra I-mikroorganizmi
b’rezistenza miksuba ghat-tetracyclines permezz ta’ pompi tal-effluss. Madankollu, rezistenza medjata
minn proteini ta’ protezzjoni ribosomali taghti rezistenza inkroc¢jata ghal doxycycline.

[l-valuri MIC li gejjin ghall-batterji fil-mira ngabru bejn 1-2017 u 1-2018 bhala parti mill-istudji ta’
sorveljanza Ewropea li ghaddejjin bhalissa:

. . Origini (numru ta 'razez MICsy MICyy
Patogenu batteriku g ittestjati) (ug/ml) | (ug/ml)
Bordetella bronchiseptica Kelb - apparat respiratorju (38) 0.12 0.5
Bordetella bronchiseptica Qtates - apparat respiratorju (//) 0.12 0.12
Pasteurella spp. Kelb - apparat respiratorju (27) 0.12 0.25
Pasteurella spp. Qtates - apparat respiratorju (77) 0.12 0.25

Data ta’ suxxettibilita antibijotika ghal EArlichia canis huma limitata.
5.2 Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

Wara ghoti orali, il-bijodisponibilita ta’ doxycycline hija ta’ 45% fil-klieb u 48% fil-qtates. I1-
kon¢entrazzjonijiet massimi ta’ 4.5 pg/ml (klieb) u 3.8 pg/ml (qtates) jintlahqu fi Zmien 3 sighat wara I-
ghoti orali, u jappogjaw li doxycycline huwa assorbit malajr mill-passagg gastrointestinali.

Distribuzzjoni
Doxycycline huwa generalment imgassam mal-organizmu minhabba l-karatteristici fizikokimi¢i tieghu,

peress li huwa liposolubbli hafna. Il-volum ta ’distribuzzjoni huwa ta’ 1.72 1/kg fil-klieb u 0.9 I/kg fil-
gtates, u jappoggja li doxycycline jinfirex mid-demm fit-tessuti. L-irbit tal-proteini fil-klieb huwa
rrappurtat bhala 91.75% + 0.63 u 91.4% fil-letteratura. Fil-qtates pubblikazzjoni tirrapporta rbit mal-
proteini ta’ 98.35% (+/- 0.24).

Il-kon¢entrazzjonijiet tat-tessut, bl-e¢¢ezzjoni tal-gilda, huma generalment oghla mil-livelli tal-plazma,
inkluzi l-organi tat-tnehhija (fwied, kliewi u msaren) u ghall-pulmun.

Eliminazzjoni

Wara ghoti wiehed, 1-eliminazzjoni tal-half-life (T;) ) hija ta’ 7.84 sighat u 5.82 sighat, fil-klieb u l-qtates
rispettivament. L-eskrezzjoni ssehh f’forma attiva mhux mibdula (90%) permezz tal-ippurgar (madwar
75%), permezz tal-awrina (madwar 25%) u inqas minn 5% permezz tal-kanali tal-bili.
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6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ingredjenti

Microcrystalline cellulose
Magnesium stearate

6.2 Inkompatibilitajiet magguri

M’hemm xejn maghruf.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medicinali

Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali veterinarju kif ippakkjat ghall-bejgh:3 snin.
6.4 Taghrif spe¢jali dwar kif ghandu jinhazen

Tahzinx f’temperaturi oghla minn 25°C.
Zomm il-folja fil-kartuna ta’ barra.

6.5 In-natura u I-ghamla tal-ippakkjar li jmiss mal-prodott

Folji(kumpless tal-polyvinyl chloride acetyl chloride u fojl tal-aluminju) ta’ 10 jew 50 pilloli ippakkjat
f’kaxxa tal-kartun.

Kaxxa tal-kartun li fiha 1 folji ta *50 pilloli

Kaxxa tal-kartun li fiha 2 folji ta *10 pilloli

Kaxxa tal-kartun 1i fiha 5 folji ta *10 pilloli

Kaxxa tal-kartun li fiha 10 folji ta *10 pilloli

Kaxxa tal-kartun 1i fiha 50 folji ta *10 pilloli

Kaxxa tal-kartun 1i fiha 100 folji ta *10 pilloli

Mhux id-dagsijiet kollha tal-pakkett jistghu qeghdin fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi tal-prodotti medicinali veterinarji mhux uzati jew materjal
iehor ghar-rimi li huwa derivat minn dawn il-prodotti

Kwalunkwe prodott medi¢inali veterinarju li ma giex uzat jew materjal ghar-rimi li huwa derivat minn dan
il-prodott medicinali veterinarju ghandhom jintremew skont kif jitolbu r-regolamenti tal-pajjiz.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Ghandha timtela fuq livell nazzjonali.

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONIJIET) GHAT-TQEGHID FIS-SUQ)

Ghandha timtela fuq livell nazzjonali.

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Ghandha timtela fuq livell nazzjonali.
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10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Ghandha timtela fuq livell nazzjonali.

PROJBIZZJONI TA’ BEJGH, PROVVISTA U/JEW UZU
Mhux applikabbli.
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ANNESS III

TIKKETTA U L-FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTA
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartun ghal 1 x 50 pilloli, 2 x 10 pilloli, 5 x 10 pilloli, 10 x 10 pilloli, 50 x 10 pilloli u 100 x 10 pilloli

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI VETERINARJU

<Isem ivvintat> 100 mg pilloli ghall-klieb u I-qtates
doxycycline hyclate

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA U SUSTANZI OHRA

Kullpillola fiha:
Doxycycline (bhala doxycycline hyclate) .........cccoeeevievrievienieniecieciecieeieene, 100 mg

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Pilloli

4. DAQS TAL-PAKKETT

1 x 50 pilloli

2 x 10 pilloli

5 x 10 pilloli
10 x 10 pilloli
50 x 10 pilloli
100 x 10 pilloli

5. SPECI GHAL XIEX HUWA INDIKAT IL-PRODOTT

Klieb u gtates

| 6. INDIKAZZJONI(JIET)

‘ 7. METODU U MOD(I) TA> AMMINISTRAZZJONI

Uzu orali.
Aqra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

| 8. ZMIEN TA’ TIZMIM

| 9. TWISSIJIET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEG
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‘ 10. DATA TA’ SKADENZA

Jiskadi {xahar/sena}

11. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI DWAR KIF GHANDU JINHAZEN

Tahzinx ftemperatura ’1 fuq minn 25°C.
Zomm il-folja fil-pakkett ta’ barra.

12. PREKAWZJONIJIET SPECJALI DWAR IR-RIMI TA’ PRODOTTI MHUX UZATI JEW
MATERJAL IEHOR GHAR-RIMI, JEKK IKUN IL-KAZ

Rimi: aqra I-fuljett ta’ taghrif.

13. IL-KLIEM “GHALL-KURA TAL-ANNIMALI BISS” U KUNDIZZJONIJIET JEW
RESTRIZZJONIJIET DWAR IL-PROVVISTA U L-UZU, JEKK APPLIKABBLI

Ghall-kura tal-annimali biss. Ghandu jinghata biss b’ricetta veterinarja.

14. IL-KLIEM “ZOMM FEJN MA JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL”

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

15. L-ISEM U L-INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Ghandha timtela fuq livell nazzjonali.

16. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONIJIET) GHAT-TQEGHID FIS-SUQ)

Ghandha timtela fuq livell nazzjonali.

‘ 17. NUMRU TAL-LOTT TAL-MANIFATTUR

Lott {numru}
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ BLISTERS JEW STRIXXI

Folja ta '10 pilloli u 50 pilloli

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI VETERINARJU

<Isem ivvintat> 100 mg pilloli ghall-klieb u l-qtates
doxycycline hyclate

‘ 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

G’-‘*I Boehringer
I”|IP Ingelheim

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

Jiskadi {xahar/sena}

‘ 4. NUMRU TAL-LOTT

Lott {numru}

‘ 5. IL-KLIEM “GHALL-KURA TAL-ANNIMALI BISS”

Ghall-kura tal-annimali biss.
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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FULJETT TA’ TAGHRIF GHAL:
<Isem ivvintat> 100 mg pilloli ghall-klieb u I-qtates

1. L-ISEM U L-INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ U TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHALL-MANIFATTURA
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT, JEKK DIFFERENTI

Detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq:
Ghandha timtela fuq livell nazzjonali.

Manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott:
Boehringer Ingelheim Animal Health France SCS
4 Chemin du Calquet

31000 Toulouse

Franza

2. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI VETERINARJU

<Isem ivvintat> 100 mg pilloli ghall-klieb u I-qtates
doxycycline hyclate

3. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I) U INGREDJENT(I) OHRA
Kullpillola fiha:

Sustanza attiva:
Doxycycline (bhala doxycycline hyclate) .......c.ccccveevveeiverieniienienieeieeieeieeen, 100 mg

sofor ¢ari ghal sofor, bikonvessi, tondi, imnagqxapilloli.
11 pilloli jistghu jinqasmu f’Zewg partijiet indags.

4. INDIKAZZJONIJIET)

Klieb
Ghat-trattament ta’ infezzjonijiet fl-apparat respiratorju inkluzi rinite, tonsillite u bronkopulmonite
kkawzati minn Bordetella bronchiseptica u Pasteurella spp. suxxettibbli ghal doxycycline.

Ghat-trattament ta’ infezzjonijiet fl-apparat respiratorju inkluzi rinite, tonsillite u bronkopulmonite
kkawzati minnEhrlichia canis.

Qtates

Ghat-trattament ta’ ehrlichiosis tal-klieb (marda trazmessa mill-qurdien) ikkawzata minn Bordetella
bronchiseptica u Pasteurella spp. suxxettibbli ghal doxycycline.

S. KONTRAINDIKAZZJONUJIET

Tuzax f’kazijiet ta’sensittivita ghall-ingredjent attiv, ingredjenti mhux attivi jew ingredjenti ohra.
Tuzax f’annimali b’insuffi¢jenza renali jew epatika.

Tuzax f'annimali b'mard assoc¢jat mar-remettar jew disfagja (diffikulta biex tibla’) (ara wkoll is-sezzjoni
“Effetti mhux mixtieqa”).

Tuzax f’annimali b’fotosensittivita maghrufa (ara wkoll is-sezzjoni “Effetti mhux mixtieqa™).

Tuzax fi griewi u qtates qabel it-tlestija tal-formazzjoni tal-enamel tas-snien.
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6. REAZZJONIJIET AVVERSI

Reazzjonijiet avversi gastrointestinali inkluzi rimettar, nawsja (sinjali li l-annimal jista’ jkun marid), bziq
(bziq iqattar mal-halq), esofagite (irritazzjoni tal-esofagu) u dijarea gew irrappurtati rari f’kazijiet rari
hafna f’rapporti spontanji.

Fotosensittivita u fotodermatite (irritazzjoni tal-gilda) jistghu jsehhu wara t-terapija bit-tetracyclines, wara
esponiment ghal dawl tax-xemx intens jew dawl ultravjola. (Ara wkoll is-sezzjoni
“Kontraindikazzjonijiet”).

L-uzu ta’ tetracycline matul il-perjodu ta’ zvilupp tas-snien jista’ jwassal ghal tibdil fil-kulur tas-snien.

[l-frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi hija definita skont din il-konvenzjoni:

- komuni hafna (aktar minn wiehed 10 annimali ttrattati li juru reazzjoni(jiet) mhux mixtieqa)
- komuni (aktar minn wiehed izda inqas minn 10 annimali £°100 annimal ittrattat)

- mhux komuni (aktar minn wiehed izda inqas minn 10 annimali 1,000 annimal ittrattat)

- rari (aktar minn wiehed izda inqas minn 10 annimali 10,000 annimal ittrattat)

- rari hafna (inqas minn annimal wiehed 10,000 annimal ittrattat, inkluzi rapporti izolati).

Jekk tinnota xi effetti avversi anke dawk mhux imsemmija f’dan il-fuljett, jew tahseb li I-medic¢ina ma
hadmitx, jekk joghgbok informa lit-tabib veterinarju tieghek.
7/ SPECI LI GHALIHOM HUWA INDIKAT IL-PRODOTT

Klieb u gtates.

8. DOZA GHAL KULL SPECI, MOD(I) U METODU TA’ AMMINISTRAZZJONI

Ghaluzu orali.

Id-dozagg huwa ta’ 10 mg doxycycline ghal kull kg ta’ piz tal-gisem kuljum li jikkorrispondi ghal pillola
wahda ghal kull 10 kg ta’ piz tal-gisem. Id-dozagg jista’ jinqasam f’zewg ghotjiet kuljum. It-tul tat-
trattament jista’ jigi adattat skont ir-rispons kliniku, wara valutazzjoni tal-benefic¢ju/riskju mill-
veterinarju.

s Kemm iddum it-

Marda Kors tad-dozagg trattament
Infezzjoni fl-apparat respiratorju 10 mg / kg kuljum 5-10 ijiem
Ehrlichiosis tal-klieb 10 mg / kg kuljum 28 jum

9. PARIR SABIEX TAMMINISTRA B°’MOD KORRETT

Sabiex tassigura dozagg tajjeb, il-piz tal-annimali ghandu jittieched prec¢iz kemm jista’ jkun sabiex tevita
dozagg zejjed jew dozagg mhux bizzejjed. Sabiex jigi aggustat id-dozagg,pilloli jistghu jingasmu f*Zzewg
partijiet indags. Pilloli ghandhom jinghataw mal-ikel sabiex jigi evitat ir-rimettar.

10. ZMIEN KEMM IDUM TAJJEB IL-PRODOTT MEDICINALI

Mhux applikabbli.
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11. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHALL-HAZNA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

Tahzinx ftemperatura ’l fuq minn 25°C.

Zommil-folja fil-kartuna ta’ barra.

Tuzax dan il-prodott medicinali veterinarju wara d-data ta’ skadenza murija fuq il-kartuna wara “Jiskadi”.
Id-data ta’ skadenza tirreferi ghall-ahhar jum tax-xahar.

12. TWISSIJAJIET SPECJALI

Twissijiet speé¢jali ghal kull speci ghal xiex huwa indikat

Ghall-veterinarju

Infezzjoni b’ehrlichia canis: it-trattament ghandu jinbeda mal-bidu ta’ sinjali klini¢i. Il-qerda shiha tal-
patogenu mhux dejjem tinkiseb, izda t-trattament ghal 28 jum generalment iwassal ghal fejqan tas-sinjali
klini¢i u tnaqqis tat-taghbija batterika. Jista’ jkun mehtieg tul ta’ Zmien itwal ta’ trattament, ibbazat fuq
valutazzjoni tal-benefic¢ju/riskju mill-veterinarju responsabbli, partikolarment f’ehrlichiosis severa jew
kronika. Il-pazjenti kollha ttrattati ghandhom jigu mmonitorjati regolarment, anke wara l-kura klinika.

Prekawzjonijiet speé¢jali ghall-uzu fl-annimali
Pillolighandhom jinghataw mal-ikel sabiex jigi evitat ir-rimettar u biex titnaqqas il-probabbilta ta’
irritazzjoni tal-esofagu.

[l-prodott ghandu jinghata b’kawtela lil annimali zghar, peress li t-tetracyclines bhala klassi jistghu
jikkawzaw tibdil permanenti fis-snien, meta jinghata wagqt l-izvilupp tas-snien. Madankollu, letteratura
umana tindika li doxycycline huwa ingas probabbli minn tetracyclines ohra li jikkawzaw dawn I-
anormalitajiet, minhabba l-kapacita mnaqgsa tieghu li jikkelata 1-kal¢ju.

Ghall-veterinarju

L-uzu tal-prodott medicinali veterinarju ghandu jkun ibbazat fuq l-identifikazzjoni u l-ittestjar tas-
suxxettibilita tal-patogeni fil-mira. Jekk dan ma jkunx possibbli, it-terapija ghandha tkun ibbazata fuq
informazzjoni epidemjologika u gharqfien tas-suxxetibbilta tal-patogeni fil-mira fil-livell lokali/regjonali.
L-uzu tal-prodott medicinali veterinarju li jiddevja mill-istruzzjonijiet moghtija fil-fuljett jista’ jzid il-
prevalenza ta’ batterji rezistenti ghal doxycycline u jista’ jnaqqas l-effikacja tat-trattament b’tetracyclines
ohra, minhabba I-potenzjal ghal rezistenza inkrocjata.

L-uzu tal-prodott medicinali veterinarju ghandu jkun skont il-politiki antimikrobi¢i uffi¢jali, nazzjonali u
regjonali.

Prekawzjonijiet spe¢jali li ghandhom jittiehdu mill-persuna li tamministra l-prodott medi¢inali veterinarju
lill-annimali

Persuni li ghandhom sensittivita ecCessiva maghrufa ghal doxycycline jew tetracyclines ohra ghandhom
jevitaw kuntatt mal-prodott medic¢inali veterinarju u ghandu jintlibes taghmir protettiv personali li
jikkonsisti minn ingwanti meta jigi mmaniggjat il-prodott medicinali veterinarju.

F’kaz ta’ irritiazzjoni tal-gilda, fittex parir mediku immedjatament u uri I-fuljett ta’ taghrif jew it-tikketta
lit-tabib.

Ingestjoni a¢¢identali, spe¢jalment mit-tfal, tista’ tikkawza reazzjonijiet avversi bhal emesi. Biex tkun
evitata ingestjoni ac¢identali, il-folji ghandhom jiddahhlu lura fl-imballagg ta’ barra u jinzammu f*post
sikur. F’kaz ta’ ingestjoni a¢¢identali, fittex parir mediku immedjatament u uri I-fuljett ta’ taghrif jew it-
tikketta lit-tabib.

Tqala u treddigh

Studji fil-laboratorju fil-firien u fil-fniek ma taw I-ebda evidenza ta’ effetti teratogenici jew embrijotossici
(malformazzjonijiet jew deformitajiet tal-embrijun) ta’ doxycycline. Madankollu, billi m’hemm I-ebda
informazzjoni disponibbli fl-ispeci fil-mira, 1-uzu mhux rakkomandat wagqt it-tqala.

Uza biss skont il-valutazzjoni tal-benefi¢¢ju/riskju mill-veterinarju responsabbli.
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Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohrajn u forom ohrajn ta’ interazzjoni

Doxycycline m’ghandux jintuza fl-istess hin ma’antibijoti¢i ohra spe¢jalment medicini batteri¢idi bhal -
lactams (perezempju penicillina, ampicillina). Tista’ ssehh rezistenza inkroc¢jata ghal tetracyclines.
[I-half-life ta’ doxycycline hija mnaqgsa bl-ghoti fl-istess hin ta’ barbiturates (xi tipi ta’ sedattivi jew
trankwilizzanti), phenytoin u carbamazepine (zewg tipi ta’ medikazzjonijiet antiepilettici).

Jistghu jkunu mehtiega aggustamenti fid-dozagg f*suggetti taht terapija bl-antikoagulanti (sustanzi li
jraqqu d-demm), billi t-tetracyclines inaqqsu l-attivita fil-plazma tal-protrombina.

Ghoti simultanju ta’ assorbenti orali, anti¢idi (sustanzi ghall-protezzjoni tal-istonku) u preparazzjonijiet
inkluzi katjoni multivalenti ghandu jigi evitat billi jnagqsu d-disponibbilta ta’ doxycycline.

Doza eééessiva (sintomi, pro¢eduri ta’ emergenza, antidoti) _
Jista’ jsehh rimettar fi klieb b’5 darbiet id-doza rakkomandata. Gew irrappurtati livelli mizjuda ta’ALT,
GGT, ALP u bilirubina totali fil-klieb b’doza e¢éessiva ta’ 5 darbiet.

13. PREKAWZJONIJIET SPECJALI DWAR RIMI TA’ PRODOTT MHUX UZAT JEW
MATERJAL IEHOR GHAR-RIMI, JEKK IKUN IL-KAZ

[lI-medi¢ini m’ghandhomx jigu mormija mal-ilma mahmug jew mal-iskart domestiku.
Stagsi lill-kirurgu veterinarju tieghek dwar kif l-ahjar li tarmi I-medi¢ini li ma jkunux aktar mehtiega.
Dawn il-mizuri ghandhom jghinu sabiex jipprotegu l-ambjent.

14. DATA META GIE APPROVAT L-AHHAR IL-FULJETT TA’ TAGHRIF

Ghandha timtela fuq livell nazzjonali.

15. TAGHRIF IEHOR

Dagsijiet tal-pakketti:
1 x 50 pilloli, 2 x 10 pilloli, 5 x 10 pilloli, 10 x 10 pilloli, 50 x 10 pilloli jew 100 x 10 pilloli.
Mhux id-dagsijiet kollha tal-pakkett jistghu geghdin fis-suq.

Ghal kull taghrif dwar dan il-prodott medicinali veterinarju, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant
lokali tad-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq.
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ANNESS 1

KARATTERISTICI TAL-PRODOTT FIL-QOSOR
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1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI VETERINARJU

<Isem ivvintat> 250 mg pilloli ghall-klieb

2. KOMPOZIZZJONI KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kullpillola fiha:

Sustanza attiva:
Doxycycline (bhala doxycycline hyclate) ..........cccccvveveiiieciiiiiieciieeeceee, 250 mg

Ghal-lista kollha tal-ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA

Pilloli.
Sofor cari ghal sofor, bikonvessi, tondi, imnaqqgxapilloli.
[l-pilloli jistghu jinqasmu f’Zewg partijiet indags.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Speci li fughom ser jintuza l-prodott
Klieb.

4.2 Indikazzjonijiet ghal uzu tal-prodott li jispecifikaw l-ispeci li fughom se jintuza l-prodott.

Ghat-trattament ta’ infezzjonijiet fl-apparat respiratorju inkluzi rinite, tonsillite u bronkopulmonite
kkawzati minn Bordetella bronchiseptica u Pasteurella spp. suxxettibbli ghal doxycycline.

Ghat-trattament ta’ ehrlichiosis tal-klieb ikkawzata minn Ehrlichia canis.
4.3 Kontraindikazzjonijiet

Tuzax f’kazijiet ta’ sensittivita ghall-ingredjent attiv, ingredjenti mhux attivi jew ingredjenti ohra.
Tuzax f’annimali b’insuffi¢jenza renali jew epatika.

Tuzax f’annimali b’mard assoc¢jat ma’ rimettar jew disfagja (ara wkoll sezzjoni 4.6).

Tuzax f’annimali b’fotosensittivita maghrufa (ara wkoll sezzjoni 4.6).

Tuzax fi griewi qabel it-tlestija tal-formazzjoni tal-enamel tas-snien.

4.4 Twissijiet spec¢jali ghal kull speci li ghaliha hu indikat il-prodott

Infezzjoni b’ehrlichia canis: it-trattament ghandu jinbeda mal-bidu ta’ sinjali klini¢i. Il-qerda shiha tal-
patogenu mhux dejjem tinkiseb, izda t-trattament ghal 28 jum generalment iwassal ghal fejqan tas-sinjali
klini¢i u tnaqqis tat-taghbija batterika. Jista’ jkun hemm bzonn ta’ trattament itwal, ibbazat fuq
valutazzjoni tal-benefic¢ju/riskju mill-veterinarju responsabbli partikolarment f’ehrlichiosis severa jew
kronika. Il-pazjenti kollha ttrattati ghandhom jigu mmonitorjati regolarment, anke wara l-kura klinika.

4.5 Prekawzjonijiet specjali ghall-uzu
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Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-uzu fl-annimali
Pillolighandhom jinghataw mal-ikel sabiex jigi evitat ir-rimettar u biex titnaqqas il-probabbilta ta’
irritazzjoni tal-esofagu.

[l-prodott ghandu jinghata b’kawtela lil annimali Zghar, peress li t-tetracyclines bhala klassi jistghu
jikkawzaw tibdil permanenti fis-snien, meta jinghata wagqt l-izvilupp tas-snien. Madankollu, letteratura
umana tindika li doxycycline huwa ingas probabbli minn tetracyclines ohra li jikkawzaw dawn I-
anormalitajiet, minhabba l-kapacita mnaqqsa tieghu li jikkelata 1-kal¢ju.

L-uzu tal-prodott medi¢inali veterinarju ghandu jkun ibbazat fuq I-identifikazzjoni u l-ittestjar tas-
suxxettibilita tal-patogeni fil-mira. Jekk dan ma jkunx possibbli, it-terapija ghandha tkun ibbazata fuq
informazzjoni epidemjologika u gharfien tas-suxxettibbilta tal-patogeni fil-mira fil-livell lokali/regjonali.

L-uzu tal-prodott medi¢inali veterinarju li jiddevja mill-istruzzjonijiet moghtija fil-karatteristici tal-prodott
fil-qosor (KPQ) jista’ jzid il-prevalenza ta’ batterji rezistenti ghal doxycycline u jista’ jnaqqas 1-effikacja
tat-trattament b’tetracyclines ohra, minhabba l-potenzjal ghal rezistenza inkro¢jata.

L-uzu tal-prodott medi¢inali veterinarju ghandu jkun skont il-politiki antimikrobi¢i uffi¢jali, nazzjonali u
regjonali.

Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu mill-persuna li tamministra l-prodott medi¢inali veterinarju
lill-annimali

Persuni b’sensittivita eccessiva maghrufa ghaldoxycycline jew tetracyclines ohra ghandhom jevitaw
kuntatt mal-prodott medi¢inali veterinarju u ghandu jintlibes taghmir protettiv personali li jikkonsisti minn
ingwanti meta jigi immaniggjat il-prodott medicinali veterinarju.

F’kaz ta’ irritiazzjoni tal-gilda, fittex parir mediku immedjatament u uri I-fuljett ta’ taghrif jew it-tikketta
lit-tabib.

Ingestjoni ac¢c¢identali, spe¢jalment mit-tfal, tista’ tikkawza reazzjonijiet avversi bhal emesi. Biex tkun
evitata ingestjoni ac¢identali, il-folji ghandhom jiddahhlu lura fl-imballagg ta’ barra u jinzammu f*post
sikur. F’kaz ta’ ingestjoni acc¢identali, fittex parir mediku immedjatament u uri I-fuljett ta’ taghrif jew it-
tikketta lit-tabib.

4.6 Effetti mhux mixtieqa (frekwenza u gravita)

Reazzjonijiet avversi gastrointestinali inkluzi rimettar, nawsja, bziq, esofagite u dijarea gew irrappurtati
f’kazijiet rari hafna f’rapporti spontanji.

Fotosensittivita u fotodermatite jistghu jsehhu wara t-terapija b’tetracyclines, wara esponiment ghal dawl
tax-xemx intens jew dawl ultravjola. (Ara wkoll sezzjoni 4.3).

L-uzu ta’ tetracycline matul il-perjodu ta’ zvilupp tas-snien jista’ jwassal ghal tibdil fil-kulur tas-snien.

Il-frekwenza ta’ reazzjonijiet mhux mixtieqa hija definita skont din il-konvenzjoni:

- komuni hafna (aktar minn wiehed 10 annimali ttrattati li juru reazzjoni(jiet) mhux mixtieqa)
- komuni (aktar minn wiehed izda inqas minn 10 annimali £°100 annimal ittrattat)

- mhux komuni (aktar minn wiehed izda ingas minn 10 annimali 1,000 annimal ittrattat)

- rari (aktar minn wiehed izda inqas minn 10 annimali 10,000 annimal ittrattat)

- rari hafna (inqas minn annimal wiehed 10,000 annimal ittrattat, inkluzi rapporti izolati).

4.7 Uzu fit-tqala, fit-treddigh u fi Zmien il-bidien
Studji fil-laboratorju fil-firien u fil-fniek ma taw I-ebda evidenza ta’ effetti teratogenici jew embrijotossic¢i
ta’ doxycycline. Madankollu, billi m’hemm I-ebda informazzjoni disponibbli fl-ispe¢i fil-mira, l-uzu mhux

rakkomandat waqt it-tqala.
Uza biss skont il-valutazzjoni tal-benefi¢¢ju u r-riskju mill-veterinarju responsabbli.
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4.8 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra jew forom ohra ta’ interazzjoni

Doxycycline m’ghandux jintuza fl-istess hin ma’ antibijoti¢i ohra, spe¢jalment medi¢ini batteri¢idi bhall-
B-lactams. Tista’ ssehh rezistenza inkrocjata ghal tetracyclines.

[l-half-life ta’ doxycycline hija mnaqqgsa bl-ghoti fl-istess hin ta’ barbiturates, phenytoin u carbamazepine.
Jistghu jkunu mehtiega aggustamenti fid-dozagg f*suggetti taht terapija bl-antikoagulanti, billi t-
tetracyclines inaqqsu l-attivita fil-plazma tal-protrombina.

Ghoti simultanju ta’ assorbenti orali, anti¢idi u preparazzjonijiet inkluzi katjoni multivalenti ghandu jigi
evitat billi jnaqqas id-disponibbilta ta’ doxycycline.

4.9 Ammont li jinghata u I-metodu ta’ amministrazzjoni

Ghaluzu orali.

Id-dozagg huwa ta’ 10 mg doxycycline ghal kull kg ta’ piz tal-gisem kuljum li jikkorrispondi ghal pillola
wahda ghal kull 25 kg ta’ piz tal-gisem. Sabiex tassigura dozagg tajjeb, il-piz tal-annimali ghandu jittiehed
preciz kemm jista’ jkun sabiex tevita dozagg zejjed jew dozagg mhux bizzejjed. Sabiex jigi aggustat id-
dozagg,pilloli jistghu jingasmu f’zewg partijiet indags. Id-dozagg jista’ jingasam f*zewg ghotjiet kuljum.
It-tul tat-trattament jista’ jigi adattat skont ir-rispons kliniku, wara valutazzjoni tal-benefi¢¢ju/riskju mill-
veterinarju.

... Kemm iddum it-
Marda Kors tad-dozagg trattament
Infezzjoni fl-apparat respiratorju 10 mg / kg kuljum 5-10 ijiem
Ehrlichiosis tal-klieb 10 mg / kg kuljum 28 jum

4.10 Doza eé¢éessiva (sintomi, proc¢eduri ta’ emergenza, antidoti), jekk ikun hemm bZonn

Jista’ jsehh rimettar fi klieb b’5 darbiet id-doza rakkomandata. Gew irrappurtati livelli mizjuda ta’ALT,
GGT, ALP u bilirubina totali fil-klieb b’doza e¢éessiva ta’ 5 darbiet.

4.11 Perjodu ta’ tizmim)

Mhux applikabbli.

5, KWALITAJIET FARMAKOLOGICI

Grupp farmako-terapewtiku: Antibatteri¢i ghal uzu sistemiku; Tetracyclines.
Kodi¢i ATC veterinarja: QJ01AA02.

5.1 Kwalitajiet farmakodinamici

Doxycycline huwa antibijotiku tal-klassi tat-tetracyclines bi spettru wiesa’ attiv kontra numru kbir ta’
batterji gram pozittivi u gram negattivi inkluzi kemm speci aerobici kif ukoll anerobici.

Doxycycline jinibixxi s-sintezi tal-proteina batterika billi jehel mas-subunitajiet ribosomali ta’ 30-S. Dan
jinterferixxi mal-irbit tal-aminoacetyl-tRNA mas-sit tal-ac¢ettatur fuq il-kumpless tar-ribosoma tal-mRNA
u jipprevjeni l-akkoppjament tal-a¢idi amminic¢i mal-ktajjen tal-peptidi li jtawlu; doxycycline ghandu
attivita predominantement batterjostatika.

Il-penetrazzjoni ta’ doxycycline fi¢c-cellula batterika ssehh kemm permezz tat-trasport attiv kif ukoll
permezz tad-diffuzjoni passiva.

IlI-mekkanizmi ewlenin tar-rezistenza miksuba ghall-antibijotici tal-klassi tat-tetracyclines jinkludu effluss
attiv u protezzjoni ribosomali. It-tielet mekkanizmu huwa d-degradazzjoni enzimatika. Il-geni li
jimmedjaw ir-rezistenza jistghu jingarru fuq plazmidi jew transposoni, bhal perezempju, fet(M), tet(O), u
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tet(B) 1i jistghu jinstabu kemm f’organizmi gram-pozittivi kif ukoll f’organizmi gram-negattivi inkluzi
izolati klini¢i.

Ir-rezistenza inkro¢jata ghal tetraciklini ohra hija komuni izda tiddependi fuq il-mekkanizmu li jaghti
rezistenza. Minhabba I-liposolubilita akbar u I-abbilta akbar li jghaddi mill-membrani ta¢-celluli (meta
mqabbla mat-tetracycline), doxycycline jzomm ¢ertu grad ta’ effikacja kontra I-mikroorganizmi
b’rezistenza miksuba ghat-tetracyclines permezz ta’ pompi tal-effluss. Madankollu, rezistenza medjata
minn proteini ta’ protezzjoni ribosomali taghti rezistenza inkrocjata ghal doxycycline.

[l-valuri MIC li gejjin ghall-batterji fil-mira ngabru bejn 1-2017 u 1-2018 bhala parti mill-istudji ta’
sorveljanza Ewropea 1i ghaddejjin bhalissa:

. . Origini (numru ta 'razez MICso MICop
Patogenu batteriku ittestjati) (ug/ml) | (ug/ mi)
Bordetella bronchiseptica Kelb - apparat respiratorju (38) 0.12 0.5
Pasteurella spp. Kelb - apparat respiratorju (27) 0.12 0.25

Data ta’ suxxettibilita antibijotika ghal Ehrlichia canis huma limitata.
5.2 Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

Wara ghoti orali, il-bijodisponibilita ta’ doxycycline hija ta’ 45% fil-klieb. Il-konc¢entrazzjonijiet massimi
ta’ 4.5 pg/ml jintlahqu fi zmien 3 sighat wara I-ghoti orali, u jappogjaw li doxycycline huwa assorbit
malajr mill-passagg gastrointestinali.

Distribuzzjoni
Doxycycline huwa generalment imgassam mal-organizmu minhabba l-karatteristici fizikokimi¢i tieghu,

peress li huwa liposolubbli hafna. Il-volum ta ’distribuzzjoni huwa ta’ 1.72 1/kg fil-klieb, u jappoggja li
doxycycline jinfirex mid-demm fit-tessuti. L-irbit tal-proteini fil-klieb huwa rrappurtat bhala 91.75% =+
0.63 u 91.4% fil-letteratura.

Il-konéentrazzjonijiet tat-tessut, bl-eccezzjoni tal-gilda, huma generalment oghla mil-livelli tal-plazma,
inkluzi l-organi tat-tnehhija (fwied, kliewi u msaren) u ghall-pulmun.

Eliminazzjoni

Wara ghoti wiehed, 1-eliminazzjoni tal-half-life (T12) ) hija ta’ 7.84 sighat. L-eskrezzjoni ssehh f’forma
attiva mhux mibdula (90%) permezz tal-ippurgar (madwar 75%), permezz tal-awrina (madwar 25%) u
ingas minn 5% permezz tal-kanali tal-bili.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ ingredjenti

Microcrystalline cellulose
Magnesium stearate

6.2 Inkompatibilitajiet magguri
M’hemm xejn maghruf.
6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medicinali

Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali veterinarju kif ippakkjat ghall-bejgh:3 snin.
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6.4 Taghrif spec¢jali dwar kif ghandu jinhazen

Tahzinx ftemperaturi oghla minn 25°C.
Zomm il-folja fil-kartuna ta’ barra.

6.5 In-natura u lI-ghamla tal-ippakkjar li jmiss mal-prodott

Folji(kumpless tal-polyvinyl chloride acetyl chloride u fojl tal-aluminju) ta’ 10 pilloli ippakkjat f’kaxxa
tal-kartun.

Kaxxa tal-kartun 1i fiha 1 folji ta *10 pilloli

Kaxxa tal-kartun li fiha 2 folji ta *10 pilloli

Kaxxa tal-kartun li fiha 10 folji ta *10 pilloli

Mhux id-dagsijiet kollha tal-pakkett jistghu gqeghdin fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi tal-prodotti medicinali veterinarji mhux uzati jew materjal
iehor ghar-rimi li huwa derivat minn dawn il-prodotti

Kwalunkwe prodott medi¢inali veterinarju li ma giex uzat jew materjal ghar-rimi li huwa derivat minn dan
il-prodott medicinali veterinarju ghandhom jintremew skont kif jitolbu r-regolamenti tal-pajjiz.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Ghandha timtela fuq livell nazzjonali.

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI(JIET) GHAT-TQEGHID FIS-SUQ)

Ghandha timtela fuq livell nazzjonali.

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Ghandha timtela fuq livell nazzjonali.

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Ghandha timtela fuq livell nazzjonali.

PROJBIZZJONI TA’ BEJGH, PROVVISTA U/JEW UZU
Mhux applikabbli.
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ANNESS III

TIKKETTA U L-FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTA
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartun ghal 1 x 10 pilloli, 2 x 10 pilloli u 10 x 10 pilloli

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI VETERINARJU

<Isem ivvintat> 250 mg pilloli ghall-klieb
doxycycline hyclate

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA U SUSTANZI OHRA

Kullpillola fiha:
Doxycycline (bhala doxycycline hyclate) .........cccoeeevievrievienieniecieciecieeieene, 250 mg

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Pilloli

4. DAQS TAL-PAKKETT

1 x 10 pilloli
2 x 10 pilloli
10 x 10 pilloli

5. SPECI GHAL XIEX HUWA INDIKAT IL-PRODOTT

Klieb

| 6. INDIKAZZJONI(JIET)

‘ 7. METODU U MOD(I) TA> AMMINISTRAZZJONI

Uzu orali.
Agqra I-fuljett ta’ taghrif gqabel 1-uzu.

| 8. ZMIEN TA’ TIZMIM

| 9. TWISSIJIET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEG
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‘ 10. DATA TA’ SKADENZA

Jiskadi {xahar/sena}

11. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI DWAR KIF GHANDU JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 25°C.
Zomm il-folja fil-pakkett ta’ barra.

12. PREKAWZJONIJIET SPECJALI DWAR IR-RIMI TA’ PRODOTTI MHUX UZATI JEW
MATERJAL IEHOR GHAR-RIMI, JEKK IKUN IL-KAZ

Rimi: aqra I-fuljett ta’ taghrif.

13. IL-KLIEM “GHALL-KURA TAL-ANNIMALI BISS” U KUNDIZZJONIUJIET JEW
RESTRIZZJONIJIET DWAR IL-PROVVISTA U L-UZU, JEKK APPLIKABBLI

Ghall-kura tal-annimali biss. Ghandu jinghata biss b’ri¢etta veterinarja.

14. IL-KLIEM “ZOMM FEJN MA JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL”

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

15. L-ISEM U L-INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Ghandha timtela fuq livell nazzjonali.

16. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONIJIET) GHAT-TQEGHID FIS-SUQ)

Ghandha timtela fuq livell nazzjonali.

‘ 17. NUMRU TAL-LOTT TAL-MANIFATTUR

Lott {numru}
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ BLISTERS JEW STRIXXI

Folja ta '10 pilloli

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI VETERINARJU

<Isem ivvintat> 250 mg pilloli ghall-klieb
doxycycline hyclate

‘ 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

G’-‘*I Boehringer
I”|IP Ingelheim

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

Jiskadi {xahar/sena}

‘ 4. NUMRU TAL-LOTT

Lott {numru}

‘ 5. IL-KLIEM “GHALL-KURA TAL-ANNIMALI BISS”

Ghall-kura tal-annimali biss.
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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FULJETT TA’ TAGHRIF GHAL:
<Isem ivvintat> 250 mg pilloli ghall-klieb

1. L-ISEM U L-INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ U TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHALL-MANIFATTURA
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT, JEKK DIFFERENTI

Detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq:
Ghandha timtela fuq livell nazzjonali.

Manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott:
Boehringer Ingelheim Animal Health France SCS
4 Chemin du Calquet

31000 Toulouse

Franza

2. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI VETERINARJU

<Isem ivvintat> 250 mg pilloli ghall-klieb
doxycycline hyclate

3. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I) U INGREDJENT(I) OHRA
Kullpillola fiha:

Sustanza attiva:
Doxycycline (bhala doxycycline hyclate) .......c.ccccveevveeiverieniienienieeieeieeieeen, 250 mg

sofor ¢ari ghal sofor, bikonvessi, tondi, imnagqxapilloli.
11 pilloli jistghu jinqasmu f’Zewg partijiet indags.

4. INDIKAZZJONIJIET)

Ghat-trattament ta’ infezzjonijiet fl-apparat respiratorju inkluzi rinite, tonsillite u bronkopulmonite
kkawzati minn Bordetella bronchiseptica u Pasteurella spp. suxxettibbli ghal doxycycline.

Ghat-trattament ta’ infezzjonijiet fl-apparat respiratorju inkluzi rinite, tonsillite u bronkopulmonite
kkawzati minnEhrlichia canis.

5. KONTRAINDIKAZZJONUJIET

Tuzax f’kazijiet ta’sensittivita ghall-ingredjent attiv, ingredjenti mhux attivi jew ingredjenti ohra.
Tuzax f’annimali b’insuffi¢jenza renali jew epatika.

Tuzax fannimali b'mard assoéjat mar-remettar jew disfagja (diffikulta biex tibla’) (ara wkoll is-sezzjoni
“Effetti mhux mixtieqa”).

Tuzax f’annimali b’fotosensittivita maghrufa (ara wkoll is-sezzjoni “Effetti mhux mixtieqa”).

Tuzax fi griewi qabel it-tlestija tal-formazzjoni tal-enamel tas-snien.
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6. REAZZJONIJIET AVVERSI

Reazzjonijiet avversi gastrointestinali inkluzi rimettar, nawsja (sinjali li l-annimal jista’ jkun marid), bziq
(bziq iqattar mal-halq), esofagite (irritazzjoni tal-esofagu) u dijarea gew irrappurtati rari f'kazijiet rari
hafna f’rapporti spontanji.

Fotosensittivita u fotodermatite (irritazzjoni tal-gilda) jistghu jsehhu wara t-terapija bit-tetracyclines, wara
esponiment ghal dawl tax-xemx intens jew dawl ultravjola. (Ara wkoll is-sezzjoni
“Kontraindikazzjonijiet”).

L-uzu ta’ tetracycline matul il-perjodu ta’ zvilupp tas-snien jista’ jwassal ghal tibdil fil-kulur tas-snien.

[l-frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi hija definita skont din il-konvenzjoni:

- komuni hafna (aktar minn wiehed 10 annimali ttrattati li juru reazzjoni(jiet) mhux mixtieqa)
- komuni (aktar minn wiehed izda inqas minn 10 annimali £ 100 annimal ittrattat)

- mhux komuni (aktar minn wiehed izda ingas minn 10 annimali 1,000 annimal ittrattat)

- rari (aktar minn wiehed izda inqas minn 10 annimali 710,000 annimal ittrattat)

- rari hafna (inqas minn annimal wiehed £7 10,000 annimal ittrattat, inkluzi rapporti izolati).

Jekk tinnota xi effetti avversi anke dawk mhux imsemmija f’dan il-fuljett, jew tahseb li I-medi¢ina ma
hadmitx, jekk joghgbok informa lit-tabib veterinarju tieghek.
| SPECI LI GHALIHOM HUWA INDIKAT IL-PRODOTT

Klieb.

8. DOZA GHAL KULL SPECI, MOD(I) U METODU TA’ AMMINISTRAZZJONI

Ghaluzu orali.

Id-dozagg huwa ta’ 10 mg doxycycline ghal kull kg ta’ piz tal-gisem kuljum li jikkorrispondi ghal pillola
wahda ghal kull 25 kg ta’ piz tal-gisem. Id-dozagg jista’ jinqasam f’zewg ghotjiet kuljum. It-tul tat-
trattament jista’ jigi adattat skont ir-rispons kliniku, wara valutazzjoni tal-benefi¢¢ju/riskju mill-
veterinarju.

s Kemm iddum it-

Marda Kors tad-dozagg trattament
Infezzjoni fl-apparat respiratorju 10 mg / kg kuljum 5-10 ijiem
Ehrlichiosis tal-klieb 10 mg / kg kuljum 28 jum

9. PARIR SABIEX TAMMINISTRA B’MOD KORRETT

Sabiex tassigura dozagg tajjeb, il-piz tal-annimali ghandu jittiched prec¢iz kemm jista’ jkun sabiex tevita
dozagg zejjed jew dozagg mhux bizzejjed. Sabiex jigi aggustat id-dozagg,pilloli jistghu jingasmu f*Zewg
partijiet indags. Pilloli ghandhom jinghataw mal-ikel sabiex jigi evitat ir-rimettar.

10. ZMIEN KEMM IDUM TAJJEB IL-PRODOTT MEDICINALI

Mhux applikabbli.

11. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHALL-HAZNA
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Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 25°C.

Zommil-folja fil-kartuna ta’ barra.

Tuzax dan il-prodott medicinali veterinarju wara d-data ta’ skadenza murija fuq il-kartuna wara “Jiskadi”.
Id-data ta’ skadenza tirreferi ghall-ahhar jum tax-xahar.

12. TWISSIJAJIET SPECJALI

Twissijiet spec¢jali ghal kull speci ghal xiex huwa indikat

Ghall-veterinarju

Infezzjoni b’ehrlichia canis: it-trattament ghandu jinbeda mal-bidu ta’ sinjali klini¢i. Il-qerda shiha tal-
patogenu mhux dejjem tinkiseb, izda t-trattament ghal 28 jum generalment iwassal ghal fejqan tas-sinjali
klini¢i u tnaqqis tat-taghbija batterika. Jista’ jkun mehtieg tul ta’ zmien itwal ta’ trattament, ibbazat fuq
valutazzjoni tal-benefi¢¢ju/riskju mill-veterinarju responsabbli, partikolarment f’ehrlichiosis severa jew
kronika. Il-pazjenti kollha ttrattati ghandhom jigu mmonitorjati regolarment, anke wara l-kura klinika.

Prekawzjonijiet speéjali ghall-uzu fl-annimali
Pillolighandhom jinghataw mal-ikel sabiex jigi evitat ir-rimettar u biex titnaqqas il-probabbilta ta’

irritazzjoni tal-esofagu.

Il-prodott ghandu jinghata b’kawtela lil annimali Zghar, peress li t-tetracyclines bhala klassi jistghu
jikkawzaw tibdil permanenti fis-snien, meta jinghata waqt l-izvilupp tas-snien. Madankollu, letteratura
umana tindika li doxycycline huwa inqas probabbli minn tetracyclines ohra li jikkawzaw dawn I-
anormalitajiet, minhabba I-kapacita mnaqqgsa tieghu li jikkelata I-kal¢ju.

Ghall-veterinarju

L-uzu tal-prodott medi¢inali veterinarju ghandu jkun ibbazat fuq I-identifikazzjoni u l-ittestjar tas-
suxxettibilita tal-patogeni fil-mira. Jekk dan ma jkunx possibbli, it-terapija ghandha tkun ibbazata fuq
informazzjoni epidemjologika u gharqfien tas-suxxetibbilta tal-patogeni fil-mira fil-livell lokali/regjonali.
L-uzu tal-prodott medicinali veterinarju li jiddevja mill-istruzzjonijiet moghtija fil-fuljett jista’ jzid il-
prevalenza ta’ batterji rezistenti ghal doxycycline u jista’ jnaqqas l-effikacja tat-trattament b’tetracyclines
ohra, minhabba l-potenzjal ghal rezistenza inkrocjata.

L-uzu tal-prodott medicinali veterinarju ghandu jkun skont il-politiki antimikrobi¢i uffi¢jali, nazzjonali u
regjonali.

Prekawzjonijiet specjali 1i ghandhom jittiehdu mill-persuna li tamministra l-prodott medic¢inali veterinarju
lill-annimali

Persuni li ghandhom sensittivita ecCessiva maghrufa ghal doxycycline jew tetracyclines ohra ghandhom
jevitaw kuntatt mal-prodott medi¢inali veterinarju u ghandu jintlibes taghmir protettiv personali li
jikkonsisti minn ingwanti meta jigi mmaniggjat il-prodott medic¢inali veterinarju.

F’kaz ta’ irritiazzjoni tal-gilda, fittex parir mediku immedjatament u uri I-fuljett ta’ taghrif jew it-tikketta
lit-tabib.

Ingestjoni ac¢c¢identali, spe¢jalment mit-tfal, tista’ tikkawza reazzjonijiet avversi bhal emesi. Biex tkun
evitata ingestjoni ac¢identali, il-folji ghandhom jiddahhlu lura fl-imballagg ta’ barra u jinzammu f’post
sikur. F’kaz ta’ ingestjoni a¢¢identali, fittex parir mediku immedjatament u uri I-fuljett ta’ taghrif jew it-
tikketta lit-tabib.

Tgala u treddigh

Studji fil-laboratorju fil-firien u fil-fniek ma taw 1-ebda evidenza ta’ effetti teratogenici jew embrijotossici
(malformazzjonijiet jew deformitajiet tal-embrijun) ta’ doxycycline. Madankollu, billi m’hemm l-ebda
informazzjoni disponibbli fl-ispe¢i fil-mira, I-uzu mhux rakkomandat waqt it-tqala.

Uza biss skont il-valutazzjoni tal-benefi¢¢ju/riskju mill-veterinarju responsabbli.

Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohrajn u forom ohrajn ta’ interazzjoni
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Doxycycline m’ghandux jintuza fl-istess hin ma’antibijotici ohra spe¢jalment medicini batteri¢idi bhal B-
lactams (perezempju penicillina, ampicillina). Tista’ ssehh rezistenza inkrocjata ghal tetracyclines.
Il-half-life ta’ doxycycline hija mnaqqsa bl-ghoti fl-istess hin ta’ barbiturates (xi tipi ta’ sedattivi jew
trankwilizzanti), phenytoin u carbamazepine (zewg tipi ta’ medikazzjonijiet antiepilettici).

Jistghu jkunu mehtiega aggustamenti fid-dozagg f’suggetti taht terapija bl-antikoagulanti (sustanzi li
jraqqu d-demm), billi t-tetracyclines inaqqsu l-attivita fil-plazma tal-protrombina.

Ghoti simultanju ta’ assorbenti orali, antic¢idi (sustanzi ghall-protezzjoni tal-istonku) u preparazzjonijiet
inkluzi katjoni multivalenti ghandu jigi evitat billi jnaqqsu d-disponibbilta ta’ doxycycline.

Doza e¢céessiva (sintomi, proé¢eduri ta’ emergenza, antidoti) .
Jista’ jsehh rimettar fi klieb b’5 darbiet id-doza rakkomandata. Gew irrappurtati livelli mizjuda ta’ALT,
GGT, ALP u bilirubina totali fil-klieb b’doza e¢¢essiva ta’ 5 darbiet.

13. PREKAWZJONIJIET SPECJALI DWAR RIMI TA’ PRODOTT MHUX UZAT JEW
MATERJAL IEHOR GHAR-RIMI, JEKK IKUN IL-KAZ

[l-medi¢ini m’ghandhomx jigu mormija mal-ilma mahmug jew mal-iskart domestiku.
Stagsi lill-kirurgu veterinarju tieghek dwar kif l-ahjar li tarmi l-medicini li ma jkunux aktar mehtiega.
Dawn il-mizuri ghandhom jghinu sabiex jipprotegu l-ambjent.

14. DATA META GIE APPROVAT L-AHHAR IL-FULJETT TA’ TAGHRIF

Ghandha timtela fuq livell nazzjonali.

15. TAGHRIF IEHOR

Dagsijiet tal-pakketti:
1 x 10 pilloli, 2 x 10 pilloli jew 10 x 10 pilloli.
Mhux id-dagsijiet kollha tal-pakkett jistghu qeghdin fis-sugq.

Ghal kull taghrif dwar dan il-prodott medicinali veterinarju, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant
lokali tad-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-sugq.
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