Aneks I
Nazwa, postac farmaceutyczna, moc produktu leczniczego,

gatunki zwierzat, drogi podania i podmiot
odpowiedzialny/wnioskodawca
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Podmiot
odpowiedzialny

Pafistwo INN Gatunki
Cztonkowskie Nazwa witasna Moc Nazwa witasna zwierzat
UE/EOG
Nazwa & adres
Belgia Dopharma Research BV Doxycycline 50% Hyklan doksacykliny | Proszek rozpuszczalny w | Cieleta nieprzezuwajace, $winie
Zalmweg 24 Dopharma 500 mg/g wodzie kurczeta niehodowane na nioski
4941 VX Raamsdonksveer
HOLANDIA
Butgaria Dopharma B.V. Doxycycline 50% WSP | Hyklan doksacykliny | Proszek rozpuszczalny w | Cieleta, $winie, dréb
Zalmweg 24 500 mg/g wodzie
4941 VX Raamsdonksveer
HOLANDIA
Dania Dopharma Research B.V. Doxylin Vet. Hyklan doksacykliny | Proszek rozpuszczalny w | Swinie
Zalmweg 24 500 mg/g wodzie
4941 VX Raamsdonksveer
HOLANDIA
Grecja Dopharma B.V Doxycycline 50% Hyklan doksacykliny | Proszek rozpuszczalny w | Kury (brojlery), cieleta, swinie
Zalmweg 24 Dopharma 500 mg/g wodzie
4941 VX Raamsdonksveer
HOLANDIA
Wegry Dopharma B.V. Doxycycline 50% WSP | Hyklan doksacykliny | Proszek do sporzadzania Cieleta, $winie, kurczeta
Zalmweg 24 500 mg/g roztworu doustnego
4941 VX Raamsdonksveer
HOLANDIA
Litwa Dopharma B.V. Doxycycline 50% Hyklan doksacykliny | Proszek do sporzadzania | Cieleta, Swinie, drob
Zalmweg 24 500 mg/g roztworu doustnego
4941 VX Raamsdonksveer
HOLANDIA
Holandia Dopharma Research B.V. Doxycycline 50% WSP | Hyklan doksacykliny | Proszek do podawania w | Kurczeta niehodowane na

Zalmweg 24
4941 VX Raamsdonksveer
HOLANDIA

500 mg/g

wodzie do picia

nioski
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Polska Dopharma B.V. Doxymed 50 Hyklan doksacykliny | Proszek rozpuszczalny w | Cieleta, kurczeta, $winie
Zalmweg 24 500 mg/g wodzie
4941 VX Raamsdonksveer
HOLANDIA

Portugalia Dopharma Research B.V. Vetadoxi 50 Hyklan doksacykliny | Proszek rozpuszczalny w | Bydto (cieleta), swinie, ptaki
Zalmweg 24 500 mg/g wodzie
4941 VX Raamsdonksveer
HOLANDIA

Rumunia Dopharma B.V. Doxycycline 50% WSP | Hyklan doksacykliny | Proszek rozpuszczalny w | Dréb (produkt niedopuszczony

Zalmweg 24
4941 VX Raamsdonksveer
HOLANDIA

500 mg/g

wodzie

do stosowania u ptakéw niosek
produkujacych jaja
przeznaczone do spozycia przez
ludzi), cieleta, $winie
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Aneks 1II

Whnioski naukowe i podstawy do zmiany charakterystyki

produktu leczniczego, oznakowania opakowan i ulotki
informacyjnej.
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Ogolne podsumowanie oceny naukowej preparatu
Doxycycline 50% WSP i nazwy produktow zwigzanych
(patrz Aneks I)

1. Wstep

Preparat Doxycycline 50% WSP i nazwy produktéw zwigzanych to proszek do podania w wodzie do
picia zawierajacy substancje czynng hyklan doksycykliny 500 mg/g. Doksycyklina to antybiotyk

Z grupy potsyntetycznych tetracyklin. Tetracykliny majg szerokie spektrum dziatania hamujacego
bakterie Gram-dodatnie i Gram-ujemne, mykoplazmy, chlamydie, riketsje i niektore pierwotniaki.

Z powodu rozbieznych decyzji krajowych podjetych przez panstwa cztonkowskie w odniesieniu do
dopuszczenia preparatu Doxycycline 50% WSP i nazwy produktéw zwigzanych do obrotu,
zagadnienie zostato zgtoszone do CVMP na mocy art. 34 ust. 1 dyrektywy 2001/82/WE w celu
usuniecia rozbieznosci pomiedzy charakterystykami produktu leczniczego (ChPL) obowigzujacymi
w poszczegolnych krajach Unii Europejskiej.

Gtownym punktami obecnie obowigzujacych ChPL, w ktdrych stwierdzono rozbieznosci, byty:
e docelowe gatunki zwierzat;
e wskazania;
e dawkowanie;

e okresy karencji.

2. Omowienie dostepnych danych

Dréb

Nie przedstawiono danych dotyczacych minimalnego stezenia hamujacego (ang. Minimum
Inhibitory Concentration, MIC) specyficznie odnoszacych sie do patogendéw docelowych
wyizolowanych od kurczat. W badaniu farmakokinetycznym wykazano, ze po podaniu w wodzie do
picia preparatu Doxycycline 50% WSP w dawce 25 mg hyklanu doksycykliny/kg masy ciata/dobe
przez 5 dni brojlerom state stezenie doksycykliny w osoczu réwne 2 pg/ml uzyskano po 6
godzinach. Dane przedstawione przez Gorena, 19831, dotyczace wrazliwosci in vitro patogenéw
wyizolowanych od drobiu w latach 1978-1981 wskazaty, ze w badanym okresie wrazliwosc¢ P.
multocida wynosita > 70%, natomiast wrazliwos¢ E. coli siegata od 4 do 34%. W badaniu oceniono
bezpieczenstwo preparatu Doxycycline 50% WSP podawanego w dawce 0,25 i 75 mg hyklanu
doksycykliny/kg masy ciata/dobe. Nie wykryto zaburzen stanu zdrowia.

W dwéch pozycjach pismiennictwa podano, ze doksycyklina stosowana w dawce 50 mg na litr wody
do picia przez 3 -5 dni byta skuteczna w leczeniu zakazen wywotanych ekspozycjg na E. coli
(George, 19772) oraz E. coli i M. gallisepticum (Migaki, 1977%). W badaniu Gorena, 1988%,

! Goren E., Treatment of Infectious Disease Due to Bacteria in Commercial Poultry (Leczenie bakteryjnej choroby
zakaznej u drobiu hodowlanego) Tijdschr. Diergeneesk d., deet I(s, afl. 9 (1983).

2 George i wsp., Comparison of therapeutic efficacy of doxycycline, chlortetracycline and lincomycin-spectinomycin on
E. coli infection of young chickens. (Poréwnanie skutecznosci terapeutycznej doksycykliny, chlorotetracykliny i
skojarzenia linkomycyny ze spektynomycyng, stosowanych w zakazeniach wywotanych przez E. coli u mtodych
kurczat). Poultry Sci. 56, 452-458 (1977).

3 Migaki i wsp., Efficacy of doxycycline against experimental complicated chronic respiratory disease compared with
commercially available water medicants in broilers (Skutecznos¢ doksycykliny w leczeniu wywotanej do$wiadczalnie
powiktanej przewlektej chorobie oddechowej w poréwnaniu z dostepnymi w obrocie lekami do podawania w wodzie
u brojleréw) Poultry Sci. 56, 1739 (1977).

4 Goren i wsp., Therapeutic efficacy of doxycycline hyclate in experimental Escherichia coli infection in broilers
(Skutecznos¢ terapeutyczna hyklanu doksycykliny w leczeniu eksperymentalnego zakazenia Escherichia coli u
brojleréw), The Vet Quarterly, 10,48-52 (1988).
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w prowokowanym zakazeniu szczepem E. coli z MIC 1 pg/ml, wykazano zalezny od dawki wptyw
leczenia przynoszacego umiarkowane lub dobre wyniki w grupach otrzymujacych doksycykline

w dawkach od 96 do 196 mg/kg masy ciata/dobe, prowadzacych do stezenia leku w osoczu od 1,7
do 3,6 ug/ml. Przedstawiono standardowe badanie terenowe przeprowadzone zgodnie z zasadami
dobrej praktyki klinicznej dotyczace oceny skutecznosci preparatu Doxycycline 50% WSP

w leczeniu naturalnie wystepujacych wybuchéw kolibacilozy na 5 farmach w Holandii w 1998 r.
Byto to badanie bez grupy kontrolnej, a fermy drobiu, na ktérych wykryto szczepy E. coli
niewrazliwe na doksycykline w badaniu in vitro, byty wykluczone z badania. Podawanie hyklanu
doksycykliny w dawce 25 mg/kg masy ciata/dobe w wodzie do picia przez 3 dni doprowadzito do
zmniejszenia $miertelnosci i ustgpienia objawdw klinicznych na wszystkich fermach z wyjatkiem
jednej na koniec okresu leczenia. Badanie to podkreslito znaczenie badania wrazliwosci przed
rozpoczeciem leczenia doksycykling.

Nie przedstawiono danych dotyczacych zakazen wywotanych przez Haemophilus paragallinarum,
Bordetella avium i Clostridia spp.

Dane dotyczace nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii (podsumowanie okresowych
raportéw o bezpieczenstwie (PSUR)) w zakresie stosowania produktu u kurczat w okresie ostatnich
5 lat zostaty ocenione w ramach ostatnio przeprowadzonej procedury arbitrazowej dotyczacej
wszystkich mocy proszkéw do rozpuszczania w wodzie i roztwordow doustnych zawierajgcych hyklan
doksycykliny do stosowania u drobiu i przeznaczonych do podawania w wodzie do picia
(EMEA/V/A/047). W tym okresie nie zgtoszono zadnych zdarzen niepozadanych u kurczat, w tym
podejrzen braku przewidywanej skutecznosci.

Dostepne dane dotyczgace zmniejszania poziomu pozostatosci popierajg okres karencji rowny 5
dniom po podaniu kurczetom 25 mg hyklanu doksycykliny/kg masy ciata/dobe przez 5 dni.

Nie przedstawiono danych dotyczacych innych niz kurczeta gatunkéw drobiu.

Swinie

Przedstawiono dane z piSmiennictwa dotyczace MIC dla patogenéw uktadu oddechowego $win
wyizolowanych od klinicznych przypadkéw w Holandii (Pijpers, 1990°). Wartoéci MIC90 siegaty od
0,03 pg/ml dla Mycoplasma hyopneumoniae do 0,5 pg/ml dla P. multocida. W badaniu dotyczacym
ustalenia dawki przeprowadzonym przez Pijpersa, 1990°, zbadano profilaktyczny wptyw
doksycykliny podawanej w paszy przeciwko zakazeniu wywotanemu przez Actinobacillus
pleuropneumoniae. W badaniu tym wykazano, ze dawka doksycykliny réwnowazna 16, 7,5 3,6
mg/kg masy ciata/dobe byta skuteczna w zapobieganiu chorobie u odpowiednio 6/6, 5/6 i 1/6 Swin.
W grupie leczonej doksycykling w dawce 16 mg/kg masy ciata/dobe stezenia osoczowe wynosity od
1,28 do 1,83 pg/ml i przewyzszaty MIC dla szczepu zastosowanego do wywotania zakazenia (1
Mg/ml). W badaniu farmakokinetycznym oraz dotyczacym zmniejszania poziomow pozostatosci
wykazano, ze po podaniu dawki dobowej 10 mg chlorowodorku doksycykliny/kg masy ciata state
stezenie doksycykliny w osoczu réwne 0,4 pg/ml uzyskano w ciagu 3 dni. Pijpers, 1990, ocenit
staty stan stezenia doksycykliny w osoczu po podaniu doustnym w paszy w dawkach 7, 13 i 26
mg/kg masy ciata dwa razy na dobe. State stezenie osoczowe doksycykliny wynosito 0,37-0,89
pg/ml (dla dawki 7 mg/kg masy ciata), 0,7-1,14 pug/ml (dla dawki 13 mg/kg masy ciata) i 1,62-

5 Pijpers A., Plasma levels of oxytetracycline, doxycycline and minocycline in pigs after oral administration in feed (Stezenia
osoczowe doksycykliny i minocykliny u $win po podaniu doustnym w paszy), Feed Medication with Tetracyclines in Pigs,
85-103 (1990).

6 Pijpers A., Prophylaxis of pleuropneumonia by doxycycline in-feed medication in pigs (Zapobieganie zapaleniu ptuc
i optucnej za pomocq doksycykliny podawanej w paszy u $win) Feed Medication with Tefracyclines in Pigs, 125-143 (1990).
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3,18 ug/ml (dla dawki 26 mg/kg masy ciata). Choc¢ nieprzedstawione przez podmiot odpowiedzialny
dane z badania ARBAO-II”oceniajacego wystepowanie opornosci na $rodki przeciwdrobnoustrojowe
wsrdd bakterii wywotujacych zakazenia u $win w Unii Europejskiej w latach 2002-2004 wskazaty na
poziomy opornosci na tetracykliny dla Actinobacillus pleuropneumoniae od 0 do 46,0% oraz
Streptococcus suis na poziomie od 48,0 do 92,0%. Uznano, ze nie mozna dokona¢ bezposredniego
przeniesienia tego poziomu opornosci na doksycykline. W badaniu oceniono bezpieczenstwo
preparatu Doxycycline 50% WSP podawanego w dawkach 0, 10, 50 i 150 mg hyklanu
doksycykliny/kg masy ciata/dobe przez 10 dni. Stosowanie w dawce przekraczajacej 5-krotnie
zalecang dawke terapeutyczng byto dobrze tolerowane.

Nie przedstawiono danych klinicznych na poparcie stosowania preparatu Doxycycline 50% WSP
w leczeniu zanikowego niezytu nosa i odoskrzelowego zapalenia ptuc.

Nie przedstawiono danych terenowych na poparcie stosowania produktu u swin.

Przedstawiono dane dotyczace nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii (posumowanie
raportow PSUR) w zakresie stosowania u $win w okresie ostatnich 5 lat. W tym okresie nie
zgtoszono zadnych zdarzen niepozadanych u $win, w tym podejrzen braku przewidywanej
skutecznosci.

Dostepne dane dotyczace zmniejszania poziomu pozostatosci w miesie $win popierajg okres
karencji réwny 8 dniom po podaniu swiniom 10 mg hyklanu doksycykliny/kg masy ciata/dobe przez
okres do 5 dni.

Cieleta

Przedstawiono dane dotyczace MIC specyficznie odnoszace sie do patogenéw docelowych
wyizolowanych od cielat. W badaniu farmakokinetycznym oraz dotyczacym zmniejszania poziomu
pozostatosci po podaniu chlorowodorku doksycykliny w dawce 10 mg/kg masy ciata raz na dobe

w mleku zastepczym przez 5 dni Cmax réwne $rednio 2,2-2,5 pug/m uzyskano w ciggu 2-3 dni.

W badaniu przeprowadzonym przez Meijera, 19938, po podaniu hyklanu doksycykliny w dawce 5
mg/kg masy ciata dwa razy na dobe w mleku zastepczym przez 5 dni niedojrzatym cieletom
uzyskano stezenia osoczowe pomiedzy 1,0 i 2,3 pg/ml. Kramer, 1988° i Hartman, 1993%° j 199411,
wykazali wysokie poziomy opornosci szczepdéw Pasteurella spp. wyizolowanych od cielat
hodowanych na mieso w Holandii. W badaniu wykazano, ze preparat Doxycycline 50% WSP
stosowany w zalecanej dawce 5 mg hyklanu doksycykliny/kg masy ciata dwa razy na dobe
dwukrotnie dtuzej niz przez zalecany czas (10 dni) byt dobrze tolerowany. Jednak podanie dawki 5-
krotnej i 10-krotnej w stosunku do dawki zalecanej nie byto dobrze tolerowane - u zwierzat
wystepowata anoreksja, biegunka i objawy niewydolnosci nerek zmuszajace do eutanazji.

7 Badanie ARBAO-II Wystepowanie opornoéci drobnoustrojéw na leki przeciwbakteryjne wéréd patogenéw bakteryjnych
i bakterii wskaznikowych u éwin w réznych krajach Europy w latach 2002-2004, Acta Veterinaria Scandinavica 50(19)
(2008).

Meijer i wsp., Pharmacokinetics and bioavailability of doxycycline hyclate after oral administration in calves (Wtasciwosci
farmakokinetyczne i dostepno$¢ biologiczna hyklanu doksycykliny po podaniu doustnym u cielat) Vet. Quart. 15 (1)1 1-5
(1993).

° Kremer i wsp., Resistentiepatronen van enkele uit viees- en fokkalveren geisoleerde bacterién, Tijdschr. Diergeneeskd., 113
(23), 1298-1302 (1988).

0 Hartman, E.G., Antibioticumgevoeligheid van bacterién geisoleerd door de gezondheidsdiensten in Nederland in 1991,
Tijdschr. Diergeneeskd., 118 (6), 193-195 (1993).

1 Hartman, E.G., Antibioticumgevoeligheid van bacterien geisoleerd door de gezondheidsdiensten voor dieren in
Nederland in 1992, Tijdschr. Diergeneeskd., 119 (1), 17 (1994).
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Podsumowanie danych z badan terenowych (Van Gool, 1996'?) dostarczyto dowoddéw
potwierdzajacych skutecznos¢ preparatu Ronaxan P.S. 5% (hyklan doksycykliny) podawanego

w mleku zastepczym w dawce 10 mg/kg masy ciata/dobe przez 4-6 dni w leczeniu cielat
cierpigcych na zapalenie ptuc wywotane przez Mycoplasma i Past. haemolityca. Leczenie uznano za
skuteczne u 98% cielat leczonych preparatem Ronaxan (n=361) w poréwnaniu z 85% cielat
leczonych innymi referencyjnymi produktami przeciwbakteryjnymi (n=174). W badaniu Kuttlera,
1978'3 wykazano, ze doksycyklina byta skuteczna w spowalnianiu anaplazmozy u cielat po
splenektomii zakazonych Anaplasma marginale.

Nie przedstawiono danych klinicznych ani terenowych na poparcie stosowania produktu w leczeniu
zapalenia ptuc i optucnej (Histophilus somni) ani odoskrzelowego zapalenia ptuc wywotanego przez
H. somni, Streptococcus spp. lub Aracanobacterium pyogenes.

Dostepne dane dotyczace zmniejszania poziomu pozostatosci w miesie cielat popierajg okres
karencji réwny 7 dni po podaniu 5 mg hyklanu doksycykliny/kg masy ciata dwa razy na dobe przez
5 dni.

Przedstawiono dane dotyczace nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii (zestawienie raportéw
PSUR) z okresu ostatnich 5 lat. W tym okresie nie zgtoszono zadnych zdarzen niepozgdanych
u cielat, w tym braku przewidywanej skutecznosci.

3. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocena korzysci
Kurczeta

Poniewaz nie przedstawiono danych dotyczacych gatunkdéw drobiu innych niz kurczeta uzgodniono,
ze docelowy gatunek zwierzat nalezy ograniczy¢ do ,kurczat” we wszystkich panstwach
cztonkowskich, gdzie produkt jest zatwierdzony lub oczekuje na zatwierdzenie. Zgodnie z ostatnio
przeprowadzong procedurg arbitrazowg na mocy art. 35 dotyczacg wszystkich mocy proszkéw do
rozpuszczania w wodzie i roztwordw doustnych zawierajacych hyklan doksycykliny do stosowania
u drobiu przeznaczonych do podawania w wodzie do picia (EMEA/V/A/047), mozna zatwierdzic¢
nastepujace wskazania do stosowania:

e zakazenia uktadu oddechowego wywotane przez Mycoplasma spp., Escherichia coli,
Haemophilus paragallinarium i Bordetella avium;

e zapalenie jelit wywotane przez Clostridium perfringens i Clostridium colinum.

Brakowato danych dotyczacych niektérych wskazan, jednak w czasie procedury arbitrazowej na
mocy art. 35 nie stwierdzono potwierdzonych dowodéw wskazujacych na podejrzenie braku
przewidywanej skutecznosci produktow doksycykliny u kurczat. Wobec braku danych na poparcie
schematu dawkowania w zakazeniach innych niz kolibaciloza mozna zatwierdzi¢ jednakowy
schemat 25 mg hyklanu doksycykliny/kg masy ciata przez 3-5 dni we wszystkich wskazaniach,
poniewaz jest to gorna granica zakresu dawki, ktdora jest stosowana od dawna i ktora nie stanowi
zagrozenia bezpieczenstwa.

12 Gool et al, Caracteristiques pharmacocinetiques et bilan des essays cliniques pour le traitement ou la metaphylaxe des
bronchopneumonies infectieuses des veaux par le roxanan, Proc. 14th World Congr. Dis. Cattle, 627-631 (1986).

13 Kuttler i wsp., Relative efficacy of two oxytetracycline formulations and doxycycline in the treatment of acute
anaplasmosis in splenectomized calves (Wzgledna skuteczno$¢ dwdch preparatdw, oksytetracykliny i doksycykliny
w leczeniu ostrej anaplazmozy u cielagt po splenektomii), Am. J. Vet. Res., 39 (2), 347-349 (1978).
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Dane dotyczace zmniejszania poziomu pozostatosci u kurczat popierajg okres karencji dla miesa
réowny 5 dniom po podaniu 25 mg hyklanu doksycykliny/kg masy ciata/dobe przez 5 dni.

Swinie
Poniewaz swinie sg gatunkiem docelowym we wszystkich obecnie zatwierdzonych ChPL
(z wyjatkiem produktu holenderskiego) uznano, ze mozna zatwierdzi¢ swinie jako gatunek

docelowy w ujednoliconej informacji o produkcie. W panstwach cztonkowskich nie stwierdzono
powazniejszych rozbieznosci w nastepujacych wskazaniach:

e zanikowy niezyt nosa wywotany przez Pasteurella multocida i Bordetella bronchiseptica;

e odoskrzelowe zapalenie ptuc wywotane przez Pasteurella multocida, Streptococcus suis
i Mycoplasma hyorhinis;

e zapalenie ptuc i optucnej wywotane przez Actinobacillus pleuropneumoniae.

Przedstawiono ograniczone dane kliniczne na poparcie stosowania produktu w leczeniu zapalenia
ptuc i optucnej wywotanego przez A. pleuropneumoniae i nie przedstawiono klinicznych ani
terenowych danych na poparcie stosowania doksycykliny w leczeniu zanikowego niezytu nosa

i odoskrzelowego zapalenia ptuc u swin. W panstwach cztonkowskich nie stwierdzono wyraznych
rozbieznosci w schemacie dawkowania wynoszacego 10 mg hyklanu doksycykliny/kg masy ciata
przez 3-5 dni. Cho¢ przedstawione dane sugerowaty, ze ta dawka moze nie by¢ optymalna, a dane
z ostatnich publikacji w pismiennictwie wskazujg na rozwoj opornosci patogendéw uktadu
oddechowego $win na tetracykliny, nie stwierdzono wyraznych dowodow, ktore stanowityby
podstawe do zmiany dawkowania lub wskazan do stosowania. Dane z podsumowania raportéw
PSUR nie wskazaty na problemy dotyczace bezpieczenstwa ani podejrzenia braku przewidywanej
skutecznosci w zwigzku ze wskazaniem czy czasem trwania leczenia.

Dane dotyczace zmniejszania poziomu pozostatosci popierajg okres karencji dla miesa rowny 8
dniom po podaniu $winiom dawki 10 mg hyklanu doksycykliny/kg masy ciata/dobe przez okres 5
dni.

Cieleta

Cieleta sq gatunkiem docelowym we wszystkich obecnie zatwierdzonych ChPL (z wyjatkiem
produktu holenderskiego). Ustalono, ze w ujednoliconej informacji o produkcie gatunek docelowy
nalezy okresli¢ jako ,cieleta przed okresem przezuwania”. W panstwach cztonkowskich nie
stwierdzono rozbieznosci w nastepujacych wskazaniach do stosowania:

e odoskrzelowe zapalenie ptuc oraz zapalenie ptuc i optucnej wywotane przez Pasteurella
spp., Streptococcus spp., Arcanobacterium pyogenes, Histophilus somni i Mycoplasma spp.

Przedstawiono pewne dane terenowe na poparcie stosowania produktu w leczeniu zapalenia ptuc
wywotanego przez Mycoplasma i P. haemolytica u cielgt, ale nie byto danych klinicznych ani
terenowych na poparcie stosowania produktu w leczeniu zapalenia ptuc i optucnej (H. somni) ani
odoskrzelowego zapalenia ptuc wywotanego przez H. somni, P. multocida, Streptococcus spp. czy
A. pyogenes. Dane z podsumowania raportéw PSUR nie wskazaty na problemy dotyczace
bezpieczenstwa ani podejrzenia braku przewidywanej skutecznosci w zwigzku ze wskazaniem czy
czasem trwania leczenia. Biorgc pod uwage wszystkie czynniki, nie byto wystarczajacych dowodow,
aby uzasadni¢ zmiane czestosci lub schematu dawkowania.

Dane dotyczace zmniejszania poziomu pozostatosci u cielgt popierajg okres karencji dla miesa
rowny 7 dniom po podaniu 5 mg hyklanu doksycykliny/kg masy ciata/dobe przez 5 dni.

Ocena ryzyka
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Wedtug kryteriow WHO z 2007 r. doksycyklina jest wymieniana jako ,bardzo wazny lek
przeciwbakteryjny” do stosowania u ludzi i ,szczegdlnie wazny lek” do stosowania u zwierzat.

W medycynie ludzi doksycyklina jest lekiem z wyboru w leczeniu ostrego zapalenia tchawicy

i oskrzeli, ostrego zapalenia oskrzeli i ostrego zapalenia oskrzelikéw wywotanych przez gtéwne
zakazenia bakteryjne (Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae) i nadkazenia bakteryjne
(pneumokoki, Haemophilus spp.). Jako ryzyko zwigzane ze stosowaniem produktu nalezy rozwazy¢
pochodzace z zywnosci, bezposrednie oraz srodowiskowe przenoszenie opornych mikroorganizmow
(organizméw warunkujacych opornosc), pomimo faktu, ze kwantyfikacja transmisji organizmow
wywotujgcych zoonozy i przeniesienia poziomego gendéw opornosci pomiedzy bakteriami
zwierzecymi i ludzkimi In vivo jest bardzo trudna (F. J. Angulo i wsp., 2004)!*. W czasie procedury
arbitrazowej na mocy art. 35 dotyczacej proszkdéw do rozpuszczania w wodzie i roztworéw
doustnych zawierajacych hyklan doksycykliny stwierdzono wysoka czesto$¢ wystepowania
opornosci na tetracykliny szczepéw E. coli wyizolowanych od kurczat (De Jong i wsp., 2009)*°.
Udokumentowano takze wysoka czestos¢ wystepowania opornosci na tetracykliny patogendw
choroby uktadu oddechowego $win (badanie ARBAO-II, 2008)’. Odpowiednia definicja wskazania
podajgaca uzytkownikom produktu wyrazng informacje dotyczacg przewidywanej skutecznosci oraz
odpowiednie dawkowanie we wskazaniach sg niezbedne do zapewnienia skutecznego

i bezpiecznego stosowania produktu w terenie.

Poniewaz dane dotyczace cielat w dokumentacji na poparcie danych klinicznych dotycza cielat
przed okresem przezuwania, z niejasno okreslong dojrzatoscig zwacza w niektorych badaniach
przedstawionych w dokumentacji i biorgc pod uwage zmiany gtdwnych parametréw
farmakokinetycznych po podaniu dozylnym leku u przed-przezuwaczy w poréwnaniu

z przezuwaczami i fakt, ze nie ma wyraznej granicy bezpieczenstwa, ktéra moze umozliwi¢ ocene
dawki dziennej u cielat, gatunek docelowy powinien by¢ jasno okreslony jako cieleta przed okresem
przezuwania.

Brak jest propozycji zmian schematéw dawkowania u kurczat, swin i cielat, tak wiec ekspozycja
srodowiskowa na doksycykline nie zwiekszy sie. Produkt stosowany zgodnie z proponowanymi
zaleceniami nie stwarza zagrozenia dla srodowiska.

Srodki zarzadzania ryzykiem lub ograniczajace ryzyko

Do punktu 4.5 ChPL wprowadzono $rodki ostroznosci zalecone przez CVMP w celu ograniczenia
rozwoju opornosci bedgce wynikiem procedury arbitrazowej na mocy art. 35. Ostrzezenia te zostaty
rozszerzone z uwzglednieniem opornosci na tetracykline rozpoznanej w izolatach pochodzacych od
$win i cielat. Do ChPL dodano dodatkowe informacje dotyczace ogdélnych mechanizméw opornosci
na tetracykliny.

W celu zapewnienia optymalnej dostepnosci biologicznej w terenie wprowadzono ostrzezenie do
punktu 4.8 ChPL dotyczace zdolnosci doksycykliny do chelatacji kationow.

Po podaniu kurczetom hyklanu doksycykliny w dawce 25 mg/kg masy ciata na dobe przez 5 dni,
$winiom w dawce 10 mg/kg masy ciata na dobe przez 5 dni i cieletom w dawce 5 mg/kg masy ciata

1 F. J. Angulo i wsp., Evidence of an Association Between Use of Anti-microbial Agents in Food Animals and Anti-
microbial Resistance Among Bacteria Isolated from Humans and the Human Health Consequences of Such Resistance
(Dowody wskazujace na zwigzek pomiedzy stosowaniem lekéw przeciwbakteryjnych u zwierzat dostarczajacych
zywnosci i opornoscig na leki przeciwbakteryjne wérdd bakterii wyizolowanych od ludzi i konsekwencje tej opornosci dla
zdrowia ludzi) J. Vet. Med.. 51: 374 - 379.

15 De Jong et al., A pan-European survey of antimicrobial susceptibility towards human-use antimicrobial drugs among
zoonotic and commensal bacteria isolated from healthy food producing animals (Ogdlnoeuropejskie badanie wrazliwosci
drobnoustrojow na leki przeciwbakteryjne stosowane u ludzi wsrdd bakterii chorobotwdrczych dla zwierzat i jelitowych
bakterii komensalnych wyizolowanych od zdrowych zwierzat produkujacych zywnos$c). J. Antimicrob. Chemotherapy 63,
733-744, 20009.
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dwa razy na dobe przez 5 dni, bezpieczenstwo konsumenta zapewnig okresy karencji dla miesa
wynoszace odpowiednio: 5, 8 i 7 dni.

W celu zapewnienia, ze produkt jest stosowany wytacznie u mtodych cielat zanim zacznat
przezuwac, gatunek docelowy zwierzat zostat okreslony jako ,cieleta przed okresem przezuwania”.

Ocena rownowagi korzysci do ryzyka

Wida¢ wyraznie, ze dostepne sq bardzo ograniczone dane naukowe na poparcie proponowanych
wskazan do stosowania produktu, jednakze mozna go uznac za lek o ,ugruntowanym
zastosowaniu”.

Ponadto dla obecnie stosowanych schematéw dawkowania u kurczat, swin i cielat przed okresem
przezuwania w badaniach dotyczacych nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii nie wykazano
dowoddw wskazujacych na powazne ryzyko i takie schematy mogg by¢ utrzymane.

Z uwagi na stabosc istniejacych danych ustalono $cislejsze wskazania do stosowania i wzmocniono
ostrzezenia w ChPL i zalecenia dotyczgce opornosci na $rodki przeciwdrobnoustrojowe.

Ostateczny wniosek dotyczacy stosunku korzysci do ryzyka w zwigzku ze stosowaniem produktu
pozostaje pozytywny.

Podstawy do zmiany charakterystyki produktu leczniczego,
oznakowania opakowan i ulotki informacyjnej

Zwazywszy, ze:

e zakres arbitrazu obejmowat harmonizacje charakterystyk produktu leczniczego, oznakowania
opakowan i ulotek informacyjnych;

e CVMP dokonat oceny charakterystyk produktu leczniczego, oznakowania opakowan i ulotek
informacyjnych proponowanych przez podmiot odpowiedzialny i zapoznat sie ze wszystkimi
przedstawionymi danymi;

CVMP zalecit wprowadzenie zmiany do tych pozwolen na dopuszczenie do obrotu, dla ktérych
charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotka informacyjna zostaty
przedstawione w Aneksie III dla preparatu Doxycycline 50% WSP i nazwy produktéw zwigzanych
(patrz Aneks ).
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Aneks III

Charakterystyka produktu leczniczego weterynaryjnego i
opakowanie jednostkowe
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

Do uzupetnienia na szczeblu krajowym

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY PRODUKTU LECZNICZEGO
W przeliczeniu na gram:

Substancja czynna:
Hyklan doksycykliny: 500 mg
(dawka odpowiadajaca 433 mg doksycykliny)

Substancja pomocnicza:
Wykaz wszystkich substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu doustnego.
Lekko zéttawy proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Docelowe gatunki zwierzat

Cielgta nieprzezuwajace, $winie, kurczeta.

4.2  Wskazania lecznicze dla poszczegdélnych docelowych gatunkéw zwierzat

Leczenie zakazen drog oddechowych i przewodu pokarmowego, wywotanych przez drobnoustroje
wrazliwe na doksycykling.

Cieleta nieprzezuwajqce:
- Odoskrzelowe zapalenie ptuc oraz zapalenie pluc i optucnej, wywotane przez Pasteurella spp.,
Streptococcus spp., Arcanobacterium pyogenes, Histophilus somni 1 Mycoplasma spp.

Swinie:

- zanikowe zapalenie blony Sluzowej nosa, wywolane przez Pasteurella multocida i Bordetella
bronchiseptica;

- odoskrzelowe zapalenie ptuc, wywotane przez Pasteurella multocida, Streptococcus suis 1
Mycoplasma hyorhinis;

- zapalenie ptuc i oplucnej, wywotane przez Actinobacillus pleuropneumoniae.

Kurczeta:
- zakazenia drog oddechowych, wywotane przez Mycoplasma spp., Escherichia coli, Haemophilus
paragallinarum 1 Bordetella avium;

- zapalenie jelit, wywolane przez Clostridium perfringens i Clostridium colinum.

4.3  Przeciwwskazania

Nie stosowa¢ w przypadku nadwrazliwosci na tetracykliny lub na dowolna substancj¢ pomocnicza.
Nie podawac zwierzgtom z cigzka niewydolnoscia watroby lub nerek.

4.4 Specjalne ostrzezenia dotyczace stosowania u kazdego z docelowych gatunkow zwierzat
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Brak.

4.5  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Specjalne SrodKki ostroznosci przy stosowaniu u zwierzat

Ze wzgledu na zmiennos$¢ (w czasie, geograficzna) wrazliwosci bakterii na doksycykling
zdecydowanie zaleca si¢ wykonanie badan bakteriologicznych oraz badan wrazliwosci
drobnoustrojow obecnych w probkach pobranych od chorych zwierzat w danym gospodarstwie.

Udokumentowano wysoki odsetek opornosci na tetracykliny bakterii E. coli, wyizolowanych w
probkach pobranych od kurczat. Wobec tego niniejszy produkt nalezy stosowac w leczeniu zakazen
wywotanych przez E. coli, wylacznie po przeprowadzeniu badan lekowrazliwosci. Ponadto w
niektorych krajach UE donoszono o opornosci na tetracykliny patogenéw uktadu oddechowego u swin
(A. pleuropneumoniae, S. suis) oraz patogenow u cielat (Pasteurella spp).

Ze wzgledu na to, ze uzyskanie eradykacji patogenow docelowych moze by¢ niemozliwe, nalezy
laczy¢ farmakoterapig z postgpowaniem wedtug zasad dobrej praktyki, np. wlasciwym poziomem
higieny, prawidlowa wentylacja i unikaniem przepetienia pomieszczen dla zwierzat.

Specjalne $rodki ostroznosci dla os6b podajacych produkty lecznicze weterynaryjne zwierz¢tom
Ze wzgledu na ryzyko uczulenia i kontaktowego zapalenia skory podczas przygotowywania
niniejszego produktu nalezy unika¢ jego kontaktu ze skora badz wdychania. W tym celu nalezy
naktada¢ rekawiczki i maske przeciwpytowa.

4.6  Dzialania niepozadane (cze¢stotliwos¢ i stopien nasilenia)
Nieznane.

4.7 Stosowanie w ciazy, podczas laktacji lub w okresie niesnosci

Ciaza i laktacja:
Ze wzgledu na odktadanie si¢ doksycykliny w miodej tkance kostnej nalezy ogranicza¢ stosowanie
produktu w czasie ciazy i laktacji.

4.8 Interakcje z innymi produktami leczniczymi lub inne rodzaje interakcji

Nie stosowa¢ w skojarzeniu z antybiotykami o dziataniu bakteriobojczym, takimi jak penicyliny i
cefalosporyny.

Tetracykliny moga chelatowac kationy (np. Mg, Mn, Fe i Al), to za§ moze prowadzi¢ do zmniejszenia
biodostepnosci tych lekow.

4.9 Dawkowanie i droga(i) podawania

Lek podaje si¢ doustnie w preparacie mlekozastgpczym i/lub wodzie do picia.

Cielgta nieprzezuwajace: 10 mg hyklanu doksycykliny/kg masy ciata/dobg,
co odpowiada dawce 20 mg produktu na kg masy ciata,
przez okres 3-5 kolejnych dni, z podzialem na dawki podawane 2 razy
dziennie.
Swinie: 10 mg hyklanu doksycykliny/kg masy ciata/dobe,
co odpowiada dawce 20 mg produktu na kg masy ciala,
przez okres 3-5 kolejnych dni.
Kurczeta: 25 mg hyklanu doksycykliny/kg masy ciata/dobg,
co odpowiada dawce 50 mg produktu na kg masy ciata,
przez okres 3-5 kolejnych dni.
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W przypadku podawania w wodzie do pojenia nalezy obliczy¢ doktadna dzienna ilo$¢ produktu na
podstawie zalecanej dawki oraz liczby i1 masy ciata leczonych zwierzat, wedtug nastepujacego wzoru:

mg produktu/kg masy ciata/dobe X Srednia masa ciata (kg)
leczonych zwierzat = .... mg produktu w
srednie dzienne spozycie wody (w litrach) na jedno zwierze litrze wody do pojenia

W celu zapewnienia prawidtowego dawkowania leku nalezy mozliwie jak najdoktadniej okres§lic mase
ciala zwierzat.

Spozycie wody z dodatkiem leku zalezy od stanu klinicznego zwierzat. W celu uzyskania
prawidtowego dawkowania konieczne moze by¢ dostosowanie stezenia leku w wodzie do picia

W przypadku czgsciowego zuzywania opakowania leku zaleca si¢ uzywanie odpowiednio
wykalibrowanych urzadzen do wazenia. Dzienna dawke leku nalezy dodawa¢ do wody do picia w taki
sposob, aby caty lek zostat zuzyty w ciagu 24 godzin. Wode do pojenia z dodatkiem leku nalezy
przygotowywac na nowo co 24 godziny. Zaleca si¢ przygotowywanie stgzonego roztworu wstepnego
— zawierajacego okoto 100 graméw produktu na litr wody do picia — i dalsze rozcienczanie go do
stezenia terapeutycznego, o ile jest to wymagane. Innym sposobem jest stosowanie stgzonego
roztworu dawkowanego przez proporcjonalny dozownik lekow podawanych w wodzie.

Preparat mlekozastgpczy z dodatkiem leku nalezy zuzy¢ natychmiast.

4.10 Przedawkowanie (objawy, sposéb postepowania przy udzielaniu natychmiastowej
pomocy, odtrutki), jezeli niezbedne

Po podaniu pojedynczej dawki lub wielu dawek u cielat moze wystapi¢ ostre, niekiedy $miertelne
zwyrodnienie migsnia sercowego. Poniewaz przyczyna wigkszosci przypadkow jest przedawkowanie
leku, wazne jest doktadne odmierzanie dawki.

4.11 OKkres karencji

Tkanki jadalne:

Cielgta nieprzezuwajace: 7 dni
Swinie: 8 dni

Kurczeta: 5 dni

Produkt niedopuszczony do stosowania u ptakow niosek produkujacych jaja przeznaczone do spozycia
przez ludzi.

Produkt niedopuszczony do stosowania u zwierzat w laktacji, produkujacych mleko przeznaczone do
spozycia przez ludzi.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwbakteryjne do ogélnoustrojowego stosowania, tetracykliny
Kod ATCvet: QJ01AA02

5.1 WiasciwoS$ci farmakodynamiczne

Doksycyklina to antybiotyk o szerokim spektrum dzialania. Hamuje on wewnatrzkomoérkowo synteze
biatka bakteryjnego, wiazac si¢ z podjednostkami 30-S rybosoméw. Zaktdca to wigzanie sie
aminoacetylo-tRNA z miejscem akceptorowym kompleksu mRNA-rybosom i uniemozliwia
przytaczanie aminokwasoéw do wydtuzajacych sig tancuchéw peptydowych.

Doksycyklina hamuje wzrost bakterii, w tym nalezacych do rodzajéw Mycoplasma i Chlamydia,
riketsji i niektorych pierwotniakow.
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Donoszono o istnieniu czterech mechanizméw nabytej opornosci drobnoustrojéw ogodlnie na
tetracykliny: zmniejszonego gromadzenia sig tetracyklin w komoérkach (wskutek zmniejszonej
przenikalnosci leku przez bakteryjna $ciang komorkowa oraz aktywnego usuwania leku z komorki),
biatkowego zabezpieczenia rybosomu bakteryjnego, enzymatycznej inaktywacji antybiotyku oraz
mutacji rRNA (uniemozliwiajacych wiazanie sig tetracyklin z rybosomem). Oporno$¢ na tetracykliny
jest zwykle nabyta poprzez plazmidy lub inne elementy mobilne (np. transpozony koniugacyjne).
Opisywano takze oporno$¢ krzyzowa pomigdzy tetracyklinami. Dzigki lepszej rozpuszczalno$ci w
thuszczach 1 wigkszej tatwosci przenikania przez btony komérkowe (w poréwnaniu z tetracykling)
doksycyklina w pewnym stopniu zachowuje skutecznos$¢ przeciwko drobnoustrojom z nabyta
opornoscia na inne tetracykliny.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Doksycyklina ulega szybkiemu i niemal catkowitemu wchlanianiu ze $wiatla jelita. Obecnos¢
pokarmu w jelicie nie wptywa na rzeczywiste wchtanianie doksycykliny. Doksycyklina odznacza sig
dobra dystrybucja w organizmie i penetracja do wigkszosci tkanek.

Po wchtonigciu si¢ tetracykliny prawie nie ulegaja metabolizmowi. W przeciwienstwie do innych
tetracyklin doksycyklina jest wydalana gtownie z katem.

Cieleta

Po podawaniu leku przez 5 dni w dawkach 10 mg/kg/dobe stwierdzano okres pottrwania w fazie
eliminacji, wahajacy si¢ od 15 do 28 godzin. Poziom doksycykliny w osoczu osiagat srednia warto$¢
od 2,2 do 2,5 pg/ml.

Swinie

U $win nie stwierdzano akumulacji doksycykliny w osoczu po leczeniu lekiem podawanym w wodzie
do pojenia. Po 3 dniach leczenia dawka wynoszaca $rednio 10 mg/kg stwierdzano st¢zenie leku w
osoczu wynoszace 0,44 + 0,12 pg/ml.

Drob
Przy dawce wynoszacej 25 mg/kg przez 5 dni lek w ciagu 6 godzin od rozpoczgcia leczenia osiagat w

stanie rownowagi stezenie w osoczu wynoszace 2,05 £ 0,47 pg/ml, wahajace sig od 1,28 do 2,18
pug/ml.

6. SZCZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Sklad jakoSciowy substancji pomocniczych

Kwas cytrynowy
Laktoza

6.2  Gléwne niezgodnos$ci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego weterynaryjnego nie
wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi weterynaryjnymi.

6.3  Okres waznosci

Okres waznosci produktu leczniczego weterynaryjnego zapakowanego do sprzedazy: 36 miesigcy.
Okres waznosci po pierwszym otwarciu opakowania bezposredniego: 3 miesiace.

Okres waznosci po rozpuszczeniu w wodzie do picia: 24 godziny.

Okres waznosci po rozpuszczeniu w preparacie mlekozastgpczym: zuzy¢ natychmiast.

6.4  Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
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Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Nie przechowywac¢ w lodowce ani nie zamrazac.
Chroni¢ przed mrozem.

6.5 Rodzaj opakowania bezposredniego i sklad materialow z ktorych je wykonano

Bialy, polipropylenowy pojemnik zawierajacy 1000 g leku, zamknigty pokrywka z polietylenu o male;j
gestosci.

6.6  SpecjalneSrodki ostroznos$ci dotyczace unieszkodliwiania nie zuzytego produktu
leczniczego weterynaryjnego lub odpadéw pochodzacych z tego produktu

Niewykorzystany produkt leczniczy weterynaryjny lub jego odpady nalezy unieszkodliwi¢ w sposob
zgodny z obowiazujacymi przepisami.

7. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Dopharma B.V.

Zalmweg 24

4941 VX Raamsdonksveer
Holandia
research(@dopharma.com

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Do uzupetnienia na szczeblu krajowym

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA TERMINU WAZNOSCI POZWOLENIA NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Do uzupetnienia na szczeblu krajowym

10. DATA OSTATNIEJ AKTUALIZACJI TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU
LECZNICZEGO

Do uzupetnienia na szczeblu krajowym

ZAKAZ SPRZEDAZY, DOSTAWY I/LUB STOSOWANIA

Nie dotyczy.
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIU BEZPOSREDNIM

Pojemnik polipropylenowy

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

Do uzupetnienia na szczeblu krajowym

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNEJ(-CH) I INNYCH
SUBSTANCJI

Hyklan doksycykliny 500 mg/g
(dawka odpowiadajaca 433 mg/g doksycykliny)

| 3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu doustnego.

4.  WIELKOSC OPAKOWANIA

1 kg.

5. DOCELOWE GATUNKI ZWIERZAT

Cielgta nieprzezuwajace, $winie i kurczgta

6. WSKAZANIA LECZNICZE

Leczenie zakazen drog oddechowych i przewodu pokarmowego, wywotanych przez drobnoustroje
wrazliwe na doksycykling.

Cieleta nieprzezuwajace:

- Odoskrzelowe zapalenie ptuc oraz zapalenie ptuc i optucnej, wywolane przez Pasteurella spp.,
Streptococcus spp., Arcanobacterium pyogenes, Histophilus somni i Mycoplasma spp.

Swinie:

- zanikowe zapalenie btony §luzowej nosa, wywotane przez Pasteurella multocida i Bordetella
bronchiseptica;

- odoskrzelowe zapalenie ptuc, wywotane przez Pasteurella multocida, Streptococcus suis 1
Mycoplasma hyorhinis;

- zapalenie ptuc i oplucnej, wywotane przez Actinobacillus pleuropneumoniae.

Kurczeta:

- zakazenia drog oddechowych, wywotane przez Mycoplasma spp., Escherichia coli, Haemophilus
paragallinarum 1 Bordetella avium;

- zapalenie jelit, wywolane przez Clostridium perfringens i Clostridium colinum.

7. SPOSOB I DROGA(-I) PODANIA
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Do stosowania doustnego po rozpuszczeniu w wodzie do pojenia/paszy mlekozastgpczej.
Przed uzyciem nalezy przeczyta¢ ulotke.

8. OKRES KARENCJI

Tkanki jadalne:

Cieleta nieprzezuwajace: 7 dni

Swinie: 8 dni

Kurczeta: 5 dni

Produkt niedopuszczony do stosowania u ptakow niosek produkujacych jaja przeznaczone do spozycia
przez ludzi.

Produkt niedopuszczony do stosowania u zwierzat w laktacji, produkujacych mleko przeznaczone do
spozycia przez ludzi.

9. SPECJALNE OSTRZEZENIA, JESLI KONIECZNE

Przed uzyciem nalezy przeczyta¢ ulotke.

10. TERMIN WAZNOSCI SERII

Termin waznoS$ci (miesiac/rok)

Okres waznosci po pierwszym otwarciu opakowania bezposredniego: 3 miesiace.
Okres waznosci po rozpuszczeniu w wodzie do pojenia: 24 godziny.

Okres waznosci po rozpuszczeniu w paszy mlekozastgpczej: zuzy¢ natychmiast.
Zawarto$¢ otwartego opakowania nalezy zuzy¢ do:

11. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI PRZY PRZECHOWYWANIU

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Nie przechowywa¢ w lodéwce ani nie zamrazac.
Chroni¢ przed mrozem.

12. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE UNIESZKODLIWIANIA
NIEZUZYTEGO PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO LUB
ODPADOW POCHODZACYCH Z TEGO PRODUKTU, JEZELI MA TO
ZASTOSOWANIE

Niewykorzystany produkt leczniczy weterynaryjny lub jego odpady nalezy unieszkodliwi¢ w sposob
zgodny z obowiazujacymi przepisami.

13. NAPIS ,WYLACZNIE DLA ZWIERZAT” ORAZ WARUNKI LUB OGRANICZENIA
DOTYCZACE DOSTAWY I STOSOWANIA, jesli dotyczy

Wylacznie dla zwierzat - wydawany z przepisu lekarza — Rp.
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14. NAPIS ,,PRZECHOWYWAC W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM
DLA DZIECI”

Przechowywac¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

15. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Dopharma B.V.

Zalmweg 24

4941 VX Raamsdonksveer
Holandia

16. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Do uzupetnienia na szczeblu krajowym

17. NUMER SERII

Nr serii
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ULOTKA INFORMACYJNA
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ULOTKA INFORMACYJNA

1. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO ORAZ WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNEGO ZA ZWOLNIENIE SERII, JESLI JEST INNY

Podmiot odpowiedzialny:
Dopharma B.V.

Zalmweg 24

4941 VX Raamsdonksveer
Holandia

Wytworca odpowiedzialny za zwolnienie serii:
Dopharma B.V.

Zalmweg 24

4941 VX Raamsdonksveer

Holandia

2. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

Do uzupetnienia na szczeblu krajowym

3.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNEJ(-CH) I INNYCH
SUBSTANCJI

Substancja czynna:
Hyklan doksycykliny 500 mg/g
(dawka odpowiadajaca 433 mg/g doksycykliny)

Lekko zéttawy proszek.

4. WSKAZANIA LECZNICZE

Leczenie zakazen drog oddechowych i przewodu pokarmowego, wywotanych przez drobnoustroje
wrazliwe na doksycykling.

Cieleta nieprzezuwajace:

- Odoskrzelowe zapalenie ptuc oraz zapalenie ptuc i optucnej, wywolane przez Pasteurella spp.,
Streptococcus spp., Arcanobacterium pyogenes, Histophilus somni i Mycoplasma spp.

Swinie:

- zanikowe zapalenie btony §luzowej nosa, wywotane przez Pasteurella multocida i Bordetella
bronchiseptica;

- odoskrzelowe zapalenie ptuc, wywotane przez Pasteurella multocida, Streptococcus suis i
Mycoplasma hyorhinis;

- zapalenie ptuc i oplucnej, wywotane przez Actinobacillus pleuropneumoniae.

Kurczeta:

- zakazenia drog oddechowych, wywotane przez Mycoplasma spp., Escherichia coli, Haemophilus
paragallinarum i Bordetella avium;

- zapalenie jelit, wywolane przez Clostridium perfringens i Clostridium colinum.

5. PRZECIWWSKAZANIA

Nie stosowa¢ w przypadku nadwrazliwosci na tetracykliny lub na dowolna substancj¢ pomocnicza.
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Nie podawa¢ zwierzetom z cigzka niewydolnos$cia watroby lub nerek.

6. DZIALANIA NIEPOZADANE

Nieznane.
W przypadku zaobserwowania jakichkolwiek powaznych objawéw lub innych objawow
niewymienionych w ulotce, poinformuj o nich swojego lekarza weterynarii.

7. DOCELOWE GATUNKI ZWIERZAT

Cielgta nieprzezuwajace, $winie, kurczeta

8. DAWKOWANIE DLA KAZDEGO GATUNKU, DROGA(-I) I SPOSOB PODANIA

Cielgta nieprzezuwajace: 10 mg hyklanu doksycykliny/kg masy ciata/dobg,
co odpowiada dawce 20 mg produktu na kg masy ciata,
przez okres 3-5 kolejnych dni, z podziatem na dawki podawane 2 razy
dziennie.
Swinie: 10 mg hyklanu doksycykliny/kg masy ciata/dobe,
co odpowiada dawce 20 mg produktu na kg masy ciata,
przez okres 3-5 kolejnych dni.
Kurczeta: 25 mg hyklanu doksycykliny/kg masy ciata/dobg,
co odpowiada dawce 50 mg produktu na kg masy ciata,
przez okres 3-5 kolejnych dni.

Lek podaje sig¢ doustnie w preparacie mlekozastgpczym i/lub wodzie do picia.

9. ZALECENIA DLA PRAWIDLOWEGO PODANIA

W przypadku podawania w wodzie do picia nalezy obliczy¢ doktadna dzienna ilos¢ produktu na
podstawie zalecanej dawki oraz liczby i masy ciala leczonych zwierzat, wedtug nastgpujacego wzoru:

mg produktu/kg masy ciata/dobg X $rednia masa ciala (kg)
leczonych zwierzat = .... mg produktu w
srednie dzienne spozycie wody (w litrach) na jedno zwierze litrze wody do picia

W celu zapewnienia prawidtowego dawkowania leku nalezy mozliwie jak najdoktadniej okresli¢ mase
ciala zwierzat.

Spozycie wody z dodatkiem leku zalezy od stanu klinicznego zwierzat. W celu uzyskania
prawidtowego dawkowania konieczne moze by¢ dostosowanie st¢zenia leku w wodzie do picia.

W przypadku czesciowego zuzywania opakowania leku zaleca si¢ uzywanie odpowiednio
wykalibrowanych urzadzen do wazenia. Dzienna dawke leku nalezy dodawa¢ do wody do picia w taki
sposob, aby caly lek zostal zuzyty w ciagu 24 godzin. Wodg do picia z dodatkiem leku nalezy
przygotowywaé na nowo co 24 godziny. Zaleca si¢ przygotowywanie stezonego roztworu wstgpnego
- zawierajacego okoto 100 graméw produktu na litr wody do picia - i dalsze rozcienczanie go do
stezenia terapeutycznego, o ile jest to wymagane. Innym sposobem jest stosowanie stgzonego
roztworu dawkowanego przez proporcjonalny dozownik lekow podawanych w wodzie.

Preparat mlekozastepczy z dodatkiem leku nalezy zuzy¢ natychmiast.
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10. OKRES KARENCJI

Tkanki jadalne:

Cieleta nieprzezuwajace: 7 dni
Swinie: 8 dni

Kurczeta: 5 dni

Produkt niedopuszczony do stosowania u ptakow niosek produkujacych jaja przeznaczone do spozycia
przez ludzi.

Produkt niedopuszczony do stosowania u zwierzat w laktacji, produkujacych mleko przeznaczone do
spozycia przez ludzi.

11. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI PRZY PRZECHOWYWANIU
Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Przechowywaé¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Nie przechowywa¢ w lodowce ani nie zamrazac.
Chroni¢ przed mrozem.

Nie uzywac po uplywie terminu waznosci, podanej na etykiecie po napisie ,,exp”.

Okres waznosci po pierwszym otwarciu pojemnika: 3 miesiace.
Okres waznosci po rozpuszczeniu w wodzie do pojenia: 24 godziny.
Okres waznosci po rozpuszczeniu w paszy mlekozastgpczej: zuzy¢ natychmiast.

12. SPECJALNE OSTRZEZENIA

Specjalne Srodki ostroznosci przy stosowaniu u zwierzat

Ze wzgledu na zmiennos$¢ (w czasie, geograficzna) wrazliwosci bakterii na doksycykling
zdecydowanie zaleca si¢ wykonanie badan bakteriologicznych oraz badan wrazliwosci
drobnoustrojow obecnych w probkach pobranych od chorych zwierzat w danym gospodarstwie.
Udokumentowano wysoki odsetek opornosci na tetracykliny bakterii E. coli, wyizolowanych w
probkach pobranych od kurczat. Wobec tego niniejszy produkt nalezy stosowac¢ w leczeniu zakazen
wywotanych przez E. coli, wylacznie po przeprowadzeniu badan lekowrazliwosci. Ponadto w
niektorych krajach UE donoszono o opornosci na tetracykliny patogenow uktadu oddechowego u §win
(A. pleuropneumoniae, S. suis,) oraz patogendéw u cielat (Pasteurella spp).

Ze wzgledu na to, ze uzyskanie eradykacji patogenow docelowych moze by¢ niemozliwe, nalezy
taczy¢ farmakoterapi¢ z postgpowaniem wedtug zasad dobrej praktyki, np. wlasciwym poziomem
higieny, prawidtowa wentylacja i unikaniem przepetienia pomieszczen dla zwierzat.

Ostrzezenia dotyczace osoby podajacej lek

Ze wzgledu na ryzyko uczulenia i kontaktowego zapalenia skory podczas przygotowywania
niniejszego produktu nalezy unika¢ jego kontaktu ze skora badz wdychania. W tym celu nalezy
naktada¢ rekawiczki i maske przeciwpytowa.

Stosowanie w cigzy, podczas laktacji lub w okresie nieSnosci
Ze wzgledu na odkladanie si¢ doksycykliny w mtodej tkance kostnej nalezy ogranicza¢ stosowanie

produktu w czasie ciazy i laktacji.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi lub inne rodzaje interakcji

25/26



Nie stosowac w skojarzeniu z antybiotykami o dzialaniu bakteriobojczym, takimi jak penicyliny i
cefalosporyny.

Tetracykliny moga chelatowac kationy (np. Mg, Mn, Fe i Al), to za§ moze prowadzi¢ do zmniejszenia
biodostepnosci tych lekéw.

Przedawkowanie (objawy, sposob postgpowania przy udzielaniu natychmiastowej pomocy,
odtrutki)
Po podaniu pojedynczej dawki lub wielu dawek u cielat moze wystapi¢ ostre, niekiedy $miertelne

zwyrodnienie migsnia sercowego. Poniewaz przyczyna wigkszosci przypadkow jest przedawkowanie
leku, wazne jest doktadne odmierzanie dawki.

13. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI PRZY UNIESZKODLIWIANIU NIE
ZUZYTEGO PRODUKTU LECZNICZEGO LUB ODPADOW POCHODZACYCH Z
TEGO PRODUKTU, JEZELI MA TO ZASTOSOWANIE

Niewykorzystany produkt leczniczy weterynaryjny lub jego odpady nalezy unieszkodliwi¢ w sposob
zgodny z obowiazujacymi przepisami.

14. DATA ZATWIERDZENIA LUB OSTATNIEJ ZMIANY TEKSTU ULOTKI

Do uzupetnienia na szczeblu krajowym

15. INNE INFORMACJE

Do uzupetnienia na szczeblu krajowym

26/26



	Aneks I
	Aneks II
	Aneks III

