Aneks I

Wykaz nazw, postaci farmaceutycznych, mocy produktu
leczniczego weterynaryjnego, gatunkow zwierzat, drog
podania, podmiotu odpowiedzialnego posiadajacego
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w panstwach
cztonkowskich
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Panstwo
cztonkowskie
UE/EOG

Podmiot odpowiedzialny

Nazwa

INN

Moc

Postac
farmaceutyczn
a

Gatunki
zwierzat

Droga podania

Belgia

Boehringer Ingelheim Animal
Health Belgium SA

Avenue Arnaud

Fraiteurlaan, 15-23

1050 Brussels

Belgium

Ronaxan 20 mg

Doksycyklina

20 mg

Tabletki

Koty i psy

Podanie doustne

Belgia

Boehringer Ingelheim Animal
Health Belgium SA

Avenue Arnaud

Fraiteurlaan, 15-23

1050 Brussels

Belgium

Ronaxan 100 mg

Doksycyklina

100 mg

Tabletki

Psy

Podanie doustne

Chorwacja

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS,

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 100 mg,
tablete za pse

Doksycyklina

100 mg

Tabletki

Psy

Podanie doustne

Chorwacja

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS,

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 250 mg,
tablete za pse

Doksycyklina

250 mg

Tabletki

Psy

Podanie doustne

Czechy

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS,

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 100 mg
tablety

Doksycyklina

100 mg

Tabletki

Psy

Podanie doustne

Czechy

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS,

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 20 mg
tablety

Doksycyklina

20 mg

Tabletki

Koty i psy

Podanie doustne
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Panstwo
cztonkowskie
UE/EOG

Podmiot odpowiedzialny

Nazwa

INN

Moc

Posta¢
farmaceutyczn
a

Gatunki
zwierzat

Droga podania

Dania

Boehringer Ingelheim Animal
Health Nordics A/S
Strgdamvej 52

2100 Kgbenhavn @
Denmark

Ronaxan Vet.

Doksycyklina

20 mg

Tabletki

Koty i psy

Podanie doustne

Dania

Boehringer Ingelheim Animal
Health Nordics A/S
Strgdamvej 52

2100 Kgbenhavn @
Denmark

Ronaxan Vet.

Doksycyklina

100 mg

Tabletki

Koty i psy

Podanie doustne

Francja

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan
comprimes 20

Doksycyklina

20 mg

Tabletki

Koty i psy

Podanie doustne

Francja

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan
comprimes 100

Doksycyklina

100 mg

Tabletki

Psy

Podanie doustne

Francja

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan
comprimes 250

Doksycyklina

250 mg

Tabletki

Psy

Podanie doustne

Niemcy

Boehringer Ingelheim
Vetmedica GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein
Germany

Ronaxan 100

Doksycyklina

100 mg

Tabletki

Psy

Podanie doustne

Grecja

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan,
Alokia 20 mg/tab

Doksycyklina

20 mg

Tabletki

Koty i psy

Podanie doustne
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Panstwo Podmiot odpowiedzialny Nazwa INN Moc Posta¢ Gatunki Droga podania
cztonkowskie farmaceutyczn | zwierzat
UE/EOG a
Grecja Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan, Doksycyklina 100 mg Tabletki Psy Podanie doustne
Health France SCS Alokia 100 mg/tab
29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon
France
Grecja Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan, Doksycyklina 250 mg Tabletki Psy Podanie doustne
Health France SCS Alokia 250 mg/tab
29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon
France
Irlandia Boehringer Ingelheim Ronaxan 100 mg Doksycyklina 100 mg Tabletki Psy Podanie doustne
Vetmedica GmbH Tablet
Binger Strasse 173
55216 Ingelheim am Rhein
Germany
Irlandia Boehringer Ingelheim Ronaxan 20 mg Doksycyklina 20 mg Tabletki Koty i psy | Podanie doustne
Vetmedica GmbH Tablet
Binger Strasse 173
55216 Ingelheim am Rhein
Germany
Wiochy Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan, 20 mg Doksycyklina 20 mg Tabletki Koty i psy | Podanie doustne
Health Italia S.p.A compresse per cani e
Via Lorenzini n.8 gatti
Milano - 20139
Italy
Wiochy Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan, 100 mg Doksycyklina 100 mg Tabletki Psy Podanie doustne
Health Italia S.p.A compresse per cani
Via Lorenzini n.8
Milano - 20139
Italy
Wiochy Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan, 250 mg Doksycyklina 250 mg Tabletki Psy Podanie doustne

Health Italia S.p.A
Via Lorenzini n.8
Milano - 20139
Italy

compresse per cani
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Panstwo
cztonkowskie
UE/EOG

Podmiot odpowiedzialny

Nazwa

INN

Moc

Posta¢
farmaceutyczn
a

Gatunki
zwierzat

Droga podania

Litwa

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 20, tabletés

Doksycyklina

20 mg

Tabletki

Koty i psy

Podanie doustne

Litwa

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 100,
tabletés

Doksycyklina

100 mg

Tabletki

Koty i psy

Podanie doustne

Luksemburg

Boehringer Ingelheim Animal
Health Belgium SA
Arianelaan 16

1200 Brussel

Belgium

Ronaxan 20 mg

Doksycyklina

20 mg

Tabletki

Koty i psy

Podanie doustne

Luksemburg

Boehringer Ingelheim Animal
Health Belgium SA
Arianelaan 16

1200 Brussel

Belgium

Ronaxan 100 mg

Doksycyklina

100 mg

Tabletki

Psy

Podanie doustne

Malta

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan tablets 100

Doksycyklina

100 mg

Tabletki

Psy

Podanie doustne

Malta

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan tablets 20

Doksycyklina

20 mg

Tabletki

Koty i psy

Podanie doustne

Norwegia

Boehringer Ingelheim Animal
Health Nordics A/S
Strgdamvej 52

2100 Copenhagen

Denmark

Ronaxan Vet

Doksycyklina

20 mg

Tabletki

Koty i psy

Podanie doustne
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Panstwo Podmiot odpowiedzialny Nazwa INN Moc Posta¢ Gatunki Droga podania
cztonkowskie farmaceutyczn | zwierzat
UE/EOG a
Norwegia Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan Vet Doksycyklina 100 mg Tabletki Koty i psy | Podanie doustne
Health Nordics A/S
Strgdamvej 52
2100 Copenhagen
Denmark
Portugalia Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan 20 mg Doksycyklina 20 mg Tabletki Koty i psy | Podanie doustne
Health, Unipessoal, Lda. comprimidos para
Avenida de Padua, n° 11 cdes e gatos
1800-294 Lisboa
Portugal
Portugalia Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan 100 mg Doksycyklina 100 mg Tabletki Psy Podanie doustne
Health, Unipessoal, Lda. comprimidos para
Avenida de Padua, n° 11 cdes
1800-294 Lisboa
Portugal
Portugalia Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan 250 mg Doksycyklina 250 mg Tabletki Psy Podanie doustne
Health, Unipessoal, Lda. comprimidos para
Avenida de Padua, n° 11 cdes
1800-294 Lisboa
Portugal
Rumunia Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan 20 mg Doksycyklina 20 mg Tabletki Koty i psy | Podanie doustne
Health France SCS Tablet
29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon
France
Rumunia Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan 100 mg Doksycyklina 100 mg Tabletki Psy Podanie doustne
Health France SCS Tablet
29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon
France
Rumunia Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan 250 mg Doksycyklina 250 mg Tabletki Psy Podanie doustne

Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Tablet
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Panstwo
cztonkowskie
UE/EOG

Podmiot odpowiedzialny

Nazwa

INN

Moc

Posta¢
farmaceutyczn
a

Gatunki
zwierzat

Droga podania

Stowacja

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 20 mg
tablety

Doksycyklina

20 mg

Tabletki

Koty i psy

Podanie doustne

Stowacja

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 100 mg
tablet

Doksycyklina

100 mg

Tabletki

Psy

Podanie doustne

Hiszpania

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

Doksycyklina

20 mg

Tabletki

Koty i psy

Podanie doustne

Hiszpania

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

Doksycyklina

100 mg

Tabletki

Psy

Podanie doustne

Szwecja

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

Ronaxan vet.

Doksycyklina

20 mg

Tabletki

Koty i psy

Podanie doustne

Szwecja

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

Ronaxan vet.

Doksycyklina

100 mg

Tabletki

Koty i psy

Podanie doustne

Holandia

Boehringer Ingelheim Animal
Health Netherlands B.V.
Comensiusstraat 6

1817 MS Alkmaar

The Netherlands

Ronaxan 100 mg,

tablet voor honden en

katten

Doksycyklina

100 mg

Tabletki

Koty i psy

Podanie doustne
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Panstwo Podmiot odpowiedzialny Nazwa INN Moc Posta¢ Gatunki Droga podania
cztonkowskie farmaceutyczn | zwierzat
UE/EOG a
Holandia Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan 20 mg, Doksycyklina 20 mg Tabletki Koty i psy | Podanie doustne
Health Netherlands B.V. tablet voor honden en
Comensiusstraat 6 katten
1817 MS Alkmaar
The Netherlands
Wielka Brytania | Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan 100 mg Doksycyklina 100 mg Tabletki Psy Podanie doustne
(Irlandia Health UK Ltd, Tablet
Pdtnocna)? Ellesfield Avenue, Bracknell
Berkshire
RG12 8YS
United Kingdom
Wielka Brytania | Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan 20 mg Doksycyklina 20 mg Tabletki Koty i psy | Podanie doustne

(Irlandia
Pétnocna)?

Health UK Ltd,

Ellesfield Avenue, Bracknell
Berkshire

RG12 8YS

United Kingdom

Tablet

1 Od 1 stycznia 2021 r. w przypadku Wielkiej Brytanii prawo UE ma zastosowanie wytacznie do terytorium Irlandii Pétnocnej w zakresie przewidzianym w Protokole w sprawie Irlandii

i Irlandii P6tnocnej.
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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 produktu Ronaxan i
nazw produktéw zwigzanych (patrz Aneks I)

1. Wprowadzenie

Produkt leczniczy weterynaryjny Ronaxan i nazwy produktéw zwigzanych to tabletki zawierajace jako
substancje czynng 20 mg, 100 mg lub 250 mg hyklanu doksycykliny. Doksycyklina jest cykling
drugiego pokolenia o szerokim spektrum dziatania, nalezaca do rodziny tetracyklin. Wykazuje ona
aktywnos¢ wobec wielu gram-dodatnich i gram-ujemnych drobnoustrojow, w tym szczepdw opornych
na tetracykliny pierwszego pokolenia.

W dniu 12 sierpnia 2019 r. Niemcy przestaty Europejskiej Agencji Lekéw (Agencji) powiadomienie o
procedurze arbitrazowej na mocy art. 34 ust. 1 dyrektywy 2001/82/WE dotyczacej produktu
leczniczego weterynaryjnego Ronaxan i nazw produktéw zwigzanych. Niemcy podniosty te kwestie z
uwagi na rozbieznosci w decyzjach podejmowanych na poziomie krajowym przez panstwa cztonkowskie
UE, powodujace réznice w drukach informacyjnych dla produktu leczniczego weterynaryjnego Ronaxan
i nazw produktow zwigzanych.

Gtéwne obszary rozbieznosci w istniejacych drukach informacyjnych dotycza gatunkéw docelowych,
wskazan i dawkowania.

Zwrocono sie do Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Weterynaryjnych (CVMP) o wyrazenie opinii w tej
sprawie oraz ujednolicenie drukéw informacyjnych dla produktu leczniczego weterynaryjnego Ronaxan
i nazw produktow zwigzanych.

2. Omowienie dostepnych danych

Niniejsze powiadomienie dotyczy produktu leczniczego weterynaryjnego Ronaxan w tabletkach 20 mg,
100 mg i 250 mg.

Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL), punkt 4.1 Docelowe gatunki zwierzat

W przypadku produktu leczniczego weterynaryjnego Ronaxan w tabletkach 20 mg wszystkie
przedmiotowe produkty zostaty dopuszczone do stosowania u gatunkéw docelowych ,psy i koty”,
jednak istniejg niewielkie réznice w sformutowaniu dotyczacym gatunkéw docelowych ,psy”. W zwigzku
z tym ujednolicenie gatunku docelowego ,psy i koty” uznano za dopuszczalne.

W przypadku produktu leczniczego weterynaryjnego Ronaxan w tabletkach 100 mg, w niektorych
panstwach cztonkowskich ujednolicenie do ,psow i kotow” byto przedtuzeniem na gatunek docelowy,
jakim jest kot. Poniewaz produkt leczniczy weterynaryjny Ronaxan zostat zarejestrowany do
stosowania u kotéw od dtugiego czasu bez obaw dotyczacych braku skutecznosci lub bezpieczenstwa
stosowania, jak wynika z danych uzyskanych w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii,
ujednolicenie to réwniez uznano za dopuszczalne.

Produkt leczniczy weterynaryjny Ronaxan w postaci tabletek 250 mg zostat dopuszczony do stosowania
u pséw we wszystkich produktach objetych niniejszym powiadomieniem i w zwigzku z tym podmiot
odpowiedzialny nie zaproponowat zadnej zmiany, poniewaz zostato to juz ujednolicone.

Punkt 4.2 ChPL Wskazania lecznicze dla poszczegdlnych docelowych gatunkow zwierzat

Wskazania do stosowania w zakazeniach uktadu oddechowego

Proponowane wskazanie do stosowania u psow: ,Leczenie ostrych i przewlektych zakazen gornych drég
oddechowych oraz zespotu choréb uktadu oddechowego u pséw, w tym niezytu nosa, zapalenia
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migdatkdw i zapalenia oskrzeli zwigzanych z Bordetella bronchiseptica, Pasteurella multocida,
Pasteurella spp.”

Proponowane wskazanie do stosowania u kotow: ,Leczenie ostrych i przewlektych zakazen gérnych
drég oddechowych, w tym niezytu nosa, zapalenia migdatkdw i zapalenia oskrzeli zwigzanych z
Bordetella bronchiseptica, Pasteurella multocida, Pasteurella spp.”

Na poparcie proponowanego wskazania do stosowania w zakazeniach uktadu oddechowego podmiot
odpowiedzialny odnidst sie do danych dotyczacych minimalnego stezenia hamujgcego (MIC)
doksycykliny dla docelowych patogendw, danych farmakokinetycznych/farmakodynamicznych (PK/PD),
w tym nowej analizy uwzglednionej w raporcie eksperckim podmiotu odpowiedzialnego, oraz danych
klinicznych przedstawionych we wstepnych wnioskach o dopuszczenie do obrotu i w opublikowanej
literaturze.

Dane na temat wrazliwosci uzyskano z programow nadzoru we Francji (raporty Resapath)?, w
Niemczech (raporty BVL)3 oraz z badania Compath II (Morrissey, et al, 20164) i III przeprowadzonego
przez grupe Centre Européen d’Etudes pour la Santé Animale (CEESA), w tym z danych z maksymalnie
12 krajow europejskich. Te ostatnie dane uznano za najistotniejsze, poniewaz zawieraty rozktad MIC z
kilku krajéw.

Nie ustalono klinicznych wartosci granicznych dla Pasteurella spp. i Bordetella bronchiseptica u kotow i
pséw, ale w porownaniu z wstepnymi epidemiologicznymi wartosciami granicznymi wynoszacymi 1
pHg/ml dla doksycykliny dla Pasteurella multocida oraz epidemiologicznymi warto$ciami granicznymi
wynoszacymi 1 pg/ml dla tetracykliny dla Bordetella bronchiseptica dostepnymi z Europejskiego
Komitetu ds. Oznaczania Lekowrazliwosci Drobnoustrojow, przedstawione wartosci MIC dla izolatéw
pochodzacych od pséw i kotéw z chorobami uktadu oddechowego zebranych w ciggu ostatnich 5 lat
byty reprezentatywne dla populacji typu dzikiego (MICeo zwykle <0,25 ug/ml dla Pasteurella spp. i P.
multocida oraz <1 ug/ml dla Bordetella bronchiseptica). Nie odnotowano réwniez znaczacych tendencji
w zakresie zmniejszonej wrazliwosci w miare uptywu czasu na podstawie poréwnan danych
dotyczacych MIC z Compath II (dane z lat 2013-2014) i Compath III (dane z lat 2017-2018), rocznych
sprawozdan Resapath z lat 2013-20182 oraz sprawozdan BVL z lat 2006/2007-2018.

Zgodnie z nowg analiza PK/PD przedstawiong przez podmiot odpowiedzialny, zalecana dawka
pozwolitaby na leczenie docelowych bakterii wykazujacych MIC <0,03 pg/ml u kotéw i <0,125 pg/ml u
psow. Przy zastosowaniu tych wartosci granicznych skutecznos¢ leczenia bytaby jedynie cze$ciowa w
stosunku do docelowych patogendw u psow (68% B. bronchiseptica i 82% Pasteurella spp. od psow z
zakazeniami uktadu oddechowego wykazywato MIC <0,125 pug/ml w danych Compath III) i nie bytaby
potwierdzona u kotdw (zaden izolat Pasteurella spp. od kotow z zakazeniami uktadu oddechowego nie
wykazywat MIC <0,03 pg/ml w danych Compath III). Uznano, ze budzi to pewne obawy, ale uznano
réwniez, ze moga istnie¢ pewne specyficzne cechy drég oddechowych, ktérych nie uwzgledniono w

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.
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analizie PK/PD, takie jak potencjalnie wyzsze stezenia leku w ptynie nablonkowym, poniewaz jest on
wskazany w przypadku tygecykliny reprezentatywnej dla tetracyklin u ludzi (Rodvold, et al 2017)>.

Badania kliniczne przeprowadzone dla produktu leczniczego weterynaryjnego Ronaxan w ramach
wstepnych wnioskéw o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, ktére majgq znaczenie dla wskazania
dotyczacego stosowania w chorobach ukfadu oddechowego, obejmowaty 14 niekontrolowanych badan
przeprowadzonych w latach 1984 i 1985, obejmujacych 31 pséw i 101 kotow leczonych ambulatoryjnie
w ramach praktyki réznych specjalistycznych lekarzy klinicystéw lub w Krajowych Szkotfach
Weterynaryjnych w Nantes i Toulouse, a takze jedno badanie poréwnawcze, w ktorym koty i psy byty
leczone produktem leczniczym weterynaryjnego Ronaxan lub amoksycyling. Zwierzetom podawano
dawke dobowg 10 mg na kg masy ciata (mc.) przez okres od 3 do 30 dni. Odnotowano ogdlny
wskaznik wyleczenia na poziomie 85%, przy czym odnotowano wyrazng poprawe w przypadku
niepowodzenia leczenia na poziomie 13% i 2%. Jednakze poparcie dla skutecznosci uzyskane w tych
badaniach uznano za ograniczone ze wzgledu na niedociagniecia w projekcie badania (brak grupy
kontrolnej, niewystarczajaco opisane witaczenie/wytaczenie badanych zwierzat i punkty koncowe
skutecznosci, brak diagnozy bakteriologicznej i niejednolity czas trwania leczenia).

Podmiot odpowiedzialny odnidst sie réwniez do opublikowanej literatury®,7,8,9,10,11  Zadne z szesciu
przytoczonych odniesien nie zawierato danych dotyczacych skutecznosci klinicznej, ktére uznano za
istotne dla proponowanego wskazania. Uznano jednak, ze przedstawione piSmiennictwo potwierdza
zasadnos$¢ stosowania tetracyklin w leczeniu chordb uktadu oddechowego u psow i kotdéw. Zostato to
rowniez potwierdzone przez miedzynarodowe towarzystwo choréb zakaznych u zwierzat domowych
(ISCAID), ktére zaleca stosowanie doksycykliny (w proponowanej dawce 10 mg na kg masy ciata) w
leczeniu pierwszego rzutu ostrego i przewlektego bakteryjnego zakazenia gérnych drdég oddechowych u
kotéw i psow (Lappin et al. 2017)12,

Chociaz przedstawione dane dotyczace skutecznos$ci uznano za ograniczone, CVMP uznat, ze w
kontekscie art. 34 wskazanie moze zosta¢ utrzymane na podstawie dobrze ustalonego stosowania i
przy braku przestanek o ryzyku, jak np. nowych danych wynikajgacych z monitorowania bezpieczenstwa
leku, dotyczacych podejrzewanego braku oczekiwanej skutecznosci. Na podstawie danych z nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii w okresie od dnia 1 stycznia 1999 r. do dnia 31 pazdziernika
2020 r. produkt leczniczy weterynaryjny Ronaxan zostat dopuszczony do stosowania w leczeniu
zakazen uktadu oddechowego u kotdw i pséw we wszystkich panstwach cztonkowskich, w ktérych
produkt leczniczy weterynaryjny Ronaxan zostat dopuszczony do obrotu, a ogdlny wskaznik
podejrzewanego braku oczekiwanej skutecznosci wynosit 0,02 na 10 000 leczonych zwierzat. Ponadto
uznano, ze doksycyklina w proponowanej dawce jest zalecana jako leczenie pierwszego rzutu zakazen
drog oddechowych u pséw i kotéow zgodnie z miedzynarodowymi wytycznymi dotyczgacymi stosowania
lekéw przeciwbakteryjnych (Lappin et al. 2017)'2. Na tej podstawie stwierdzono, ze mozna
zaakceptowac wskazanie do stosowania w leczeniu zakazen uktadu oddechowego u obu docelowych
gatunkow zwierzat.

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.

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 a/ (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. J, 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 Lappin 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. ] Vet Intern
Med. 2017 Mar;31(2):279-294.
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Ujednolicone wskazanie zaproponowane przez podmiot odpowiedzialny nie zostato jednak uznane za w
petni odpowiednie z uwagi na nastepujace czynniki:

W zadnej z zatwierdzonych na szczeblu krajowym ChPL nie zawarto wskazania do stosowania w
zakazeniach uktadu oddechowego u psoéw (CIRDC) ani zapalenia oskrzeli. Uzupetnienia te nie mogty
zostaé przyjete, poniewaz celem powiadomienia na mocy art. 34 jest ujednolicenie réznic miedzy
drukami informacyjnymi dla produktéw w réznych panstwach cztonkowskich, a zatem nie jest mozliwe
dodanie nowych wskazan, ktére nie byly wczesniej zatwierdzone w zadnym panstwie cztonkowskim.

Proponowane ujednolicone wskazanie obejmuje ostre i przewlekte zakazenia gérnych drég
oddechowych. Poniewaz w wiekszosci ChPL zatwierdzonych w drodze procedur krajowych nie dokonano
rozréznienia pomiedzy zakazeniami ostrymi i przewlektymi, propozycja rozszerzenia wskazania w celu
szczegdbtowej identyfikacji ostrych i przewlektych zakazen uktadu oddechowego nie zostata uznana za
wilasciwa.

Biorac pod uwage, ze zaproponowano wskazania przeciw Pasteurella spp., nie uznano za konieczne
oddzielnego wskazania przeciw P. multocida.

Sugerowang eliminacje zakazen dolnych drog oddechowych uznano za watpliwg, poniewaz leczenie
przeciwbakteryjne zakazen uktadu oddechowego jest czesto wskazane tylko wtedy, gdy zakazenie
dotyczy dolnych drég oddechowych.

W zwigzku z powyzszym CVMP uzgodnit w ujednoliconej ChPL nastepujace wskazanie dla obu
docelowych gatunkdow zwierzat: ,Leczenie zakazen drog oddechowych, w tym niezytu nosa, zapalenia
migdatkdw i oskrzeli wywotywanego przez Bordetella bronchiseptica i Pasteurella spp. wrazliwe na
doksycykline.”

Wskazania do stosowania w zakazeniach skoéry

Proponowane wskazanie do stosowania u pséw: ,Leczenie ostrych i podostrych powierzchniowych
zakazen skory, w tym ropnego zapalenia skory zwigzanego ze Staphylococcus spp.”

Proponowane wskazanie do stosowania u kotéw: ,Leczenie ostrych i podostrych powierzchniowych
zakazen skory, w tym ropnego zapalenia skéry zwigzanego z Pasteurella multocida, Pasteurella spp.,
Staphylococcus spp.”.

Na poparcie proponowanych wskazan do stosowania w zakazeniach skéry podmiot odpowiedzialny
odniost sie do danych MIC dotyczacych doksycykliny dla docelowych patogendéw, danych PK/PD i
danych klinicznych przedstawionych we wstepnych wnioskach o dopuszczenie do obrotu i w
opublikowanej literaturze.

Dane na temat wrazliwosci przedstawiono gtdéwnie z badania Compath III przeprowadzonego przez
grupe CEESA, w tym dane z maksymalnie 12 panstw europejskich, a takze z francuskich programow
nadzoru (sprawozdania Resapath za lata 2013-2018)2.

W przypadku gronkowcow u pséw Instytut Norm Klinicznych i Laboratoryjnych (CLSI) ustalit
nastepujace wartosci graniczne dla doksycykliny w leczeniu zakazen skory i tkanek miekkich
wywotanych przez Staphylococcus pseudintermedius: <0,125 pg/ml dla podatnych, 0,25 dla
posrednich i 20,5 dla opornych. Na podstawie tych wartosci granicznych 40,5% izolatéw z grupy S.
intermedius przedstawionych w badaniu Compath III (n=440) uznano za oporne. Wysoki poziom
opornosci zostat rowniez potwierdzony przez opublikowane dane z Francji (Ganiere et al. 2005)13 i

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.

13/73



Danii (Maaland et al., 2013)* wskazujace na odsetek opornosci S. pseudintermedius u psow
wynoszacy odpowiednio 46% (catkowita n=50) i okoto 40% (catkowita n=93) (dane z izolatéw
zebranych w latach 2002-2012). Wedtug danych z badania Resapath dla S. pseudintermedius z
zakazen skory i tkanek miekkich u pséw odsetek szczepdw sklasyfikowanych jako wrazliwe zmniejszyt
sie 2 90% (n=58) w 2017 r. do 60% (n=62) w 2018 r.

W przypadku kotéw wartosci MIC dla P. multocida i Pasteurella spp. w odniesieniu do zakazen skory
byty podobne do tych zgtaszanych w odniesieniu do zakazen drég oddechowych (MICs0=0,12 ug/ml i
MIC90=0,25 pg/ml). Zgtoszone wartosci MICso i MICgo dla gronkowcéw wynosity 0,06 pg/mli 0,5 pg/ml
dla S. aureus (n=48), 0,06 ug/mli 0,25 pg/ml dla S. felis (n=33) i dla gronkowcéw koagulazo-
ujemnych (n=44) oraz 0,06 pg/ml i 4 pg/ml dla grupy S. intermedius (n=24). Nie ma dostepnych
wartosci granicznych dla kotéw, ale na podstawie dostarczonej analizy PK/PD zalecane dawkowanie
umozliwitoby leczenie docelowych bakterii przy MIC <0,03 pug/ml u kotéw. Przy zastosowaniu tej
wartosci granicznej nie potwierdzono skutecznosci leczenia u kotéw.

Badania kliniczne przeprowadzone dla produktu leczniczego weterynaryjnego Ronaxan w ramach
wstepnych wnioskéw o dopuszczenie do obrotu obejmowaty 43 psy leczone z powodu piodermii lub
pseudopiodermii oraz 22 psy i 10 kotéw leczonych z powodu ropni, przetok lub zakazonych ran. Czas
trwania leczenia wynosit od 5 do 20 dni. Wskaznik odpowiedzi wyniést 56% w przypadku piodermii i
69% w przypadku ropni, przetok lub zakazonych ran. Poparcie skutecznosci dla proponowanych
wskazan uzyskane w tych badaniach uznano za bardzo ograniczone ze wzgledu na niedociagniecia w
projekcie badania (brak grupy kontrolnej, niewystarczajgco opisane wtaczenie/wytgczenie badanych
zwierzat i punkty koncowe skutecznosci, brak diagnozy bakteriologicznej i niejednolity czas trwania
leczenia). Ponadto do badania nie wigczono kotdw z piodermia, a odsetek odpowiedzi na leczenie
piodermii pséw uznano za niski.

Podmiot odpowiedzialny odnidst sie rowniez do opublikowanej literatury, ale zadne z czterech
przytoczonych odniesien nie zawierato danych dotyczacych skutecznosci klinicznej istotnych dla
proponowanego wskazania. Zauwazono réwniez, ze wytyczne ISCAID dotyczace powierzchniowego
bakteryjnego zapalenia mieszkdw wiosowych u psoéw (Hillier et al 2014)!> nie zalecaja doksycykliny
jako leczenia pierwszego rzutu, lecz jako opcji leczenia drugiego rzutu. Ponadto zalecany w
powyzszych wytycznych czas trwania leczenia powierzchownej piodermii u pséw jest znacznie dtuzszy
niz czas zatwierdzony dla produktu leczniczego weterynaryjnego Ronaxan w przypadku zakazen skoéry
(tj. 21 dni w poréwnaniu z 5-10 dni).

Produkt leczniczy weterynaryjny Ronaxan nie zostat dopuszczony do stosowania w leczeniu zakazen
skéry w wiekszosci panstw cztonkowskich, w ktorych produkt zostat dopuszczony do obrotu. W
przypadku pséw dane dotyczace wrazliwosci wykazaty, ze opornos¢ na doksycykline u gtéwnego
patogenu docelowego wystepuje czesto (40,5% w grupie S. pseudintermedius) i jest powszechna w
Europie. Brakowato danych klinicznych na poparcie skutecznosci dla proponowanego wskazania do
stosowania, a ponadto nie byto pewnosci, czy dopuszczony okres leczenia bedzie wystarczajacy. W
przypadku kotow proponowane wskazanie dotyczace skéry nie zostato poparte przedstawionymi
danymi PK/PD i brakowato danych klinicznych istotnych dla proponowanego wskazania. Uznano, ze
skutecznos¢ produktu leczniczego weterynaryjnego Ronaxan w proponowanym schemacie dawkowania
w proponowanym wskazaniu u psow i kotéw nie zostata odpowiednio poparta, co uznano za
szczegdlnie istotne w przypadku srodka przeciwdrobnoustrojowego ze wzgledu na ryzyko rozwoju

14 Maaland MG, Papich MG, Turnidge J, 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.

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.
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opornosci. Na tej podstawie CVMP uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka dla proponowanych wskazan
do stosowania u psow i kotéw jest ujemny i wskazania te nalezy pominac.

Wskazanie do stosowania w przypadku erlichiozy

W wielu panstwach cztonkowskich dopuszczono do obrotu leczenie choroby przenoszonej przez wektory
wywotanej przez Ehrlichia canis, a zatwierdzenie opierato sie na danych z piSmiennictwa.

Na poparcie wskazania do leczenia choroby przenoszonej przez wektory wywotanej przez E. canis u
psow podmiot odpowiedzialny odnidst sie do danych dotyczacych skutecznosci z opublikowanej
literatury, w tym zarowno zakazen eksperymentalnych, jak i naturalnych. Osiem zgtoszen dotyczyto
pséw zakazonych E. canis w celach eksperymentalnych?6,17 18 19 20 21 22 23 \Njelkos$ci grup byty na
0got niewielkie, a harmonogramy leczenia réznity sie w poszczegdlnych badaniach. Tylko w dwoch z
tych zgtoszen zastosowano proponowane dawkowanie w leczeniu doksycykling. W tych dwdéch
badaniach wyleczono odpowiednio 8 z 10 pséw i 4 z 5 pséw (co zostato potwierdzone analizg
negatywnej reakcji taricuchowej polimerazy (PCR)). W pozostatych badaniach doksycykline podawano
w mniejszych dawkach lub w dwdch dawkach podzielonych, lub przez krétszy czas leczenia. Do tych
badan eksperymentalnych nie wtgczono zadnych grup kontrolnych.

Ze wzgledu na niedociggniecia w projekcie badania i jego sprawozdawczosci uznano, ze badania
doswiadczalne stanowia wsparcie jedynie dla proponowanego wskazania do leczenia choroby
przenoszonej przez wektory wywotanej przez E. canis u psow. Niemniej jednak wydaje sie, ze u pséw z
klinicznymi objawami monocytycznej erlichiozy pséw (CME) w tych badaniach eksperymentalnych
nastgpita poprawa kliniczna w ciagu kilku dni od rozpoczecia leczenia doksycyklina.

Przedstawiono cztery sprawozdania z badan z udziatem naturalnie zakazonych pséw. W jednym z tych
badan (Breitschwerdt i in.) (1998b)?*) wydaje sie, ze leczenie doksycykling wyleczyto cztery psy
zakazone E. canis (co zostato zweryfikowane przez ujemny wynik badania PCR). Jednak u jednego psa
wynik PCR po 6 miesigcach byt ponownie dodatni i nie mozna byto wykluczyé ponownego zakazenia.
Wydaje sig, ze psy w tym badaniu reaguja klinicznie na leczenie.

W innym badaniu (Sainz et al. (2000)25 dokonano rozpoznania na podstawie badan serologicznych,
ktére uznano za niedociggniecie tego badania, poniewaz PCR nie potwierdzito rozpoznania, a Ehrlichia
spp. wykazujg reaktywnos¢ krzyzowgq podczas badan serologicznych, a zatem nie mozna wykluczy¢
zakazenia innymi gatunkami niz E. canis. 32 z 93 pséw byto leczonych doksycykling w proponowanej
dawce. U pséw z nieswoistymi objawami poprawa nastgpita zwykle w krétkim czasie (tj. 1-2 dni), a
liczba ptytek krwi powrdcita do normy. Nie przedstawiono danych dotyczacych klirensu E. canis.

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

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

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

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

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

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

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

23 Fourie et al. (2015). The efficacy of a generic doxycycline tablet in the treatment of canine monocytic ehrlichiosis Journal
of the South African Veterinary Association 86(1), 1193.

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 Sainz 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.
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Trzecie badanie (Van der Krogt (2010)2¢ obejmowato 50 pséw z podejrzeniem zakazenia E. canis z
wyspy Curacgao. Rozpoznanie przeprowadzono na podstawie objawdw klinicznych, hematologii i/lub
szybkiego testu na obecnosc¢ przeciwciat immunoglobulin G. Nie we wszystkich uwzglednionych
przypadkach potwierdzono zatem faktyczne wystepowanie zakazenia E. canis. Psy leczono
doksycykling (5-10 mg na kg masy ciata na dobe) przez okres od jednego do trzech tygodni. Z tego
badania nie mozna byto wyciagna¢ jednoznacznych wnioskéw ze wzgledu na brak precyzji w
diagnostyce i dtugosci leczenia w stosunku do wynikéw (bardzo niewiele pséw byto dostepnych do
dalszych analiz).

Czwarte badanie (Villaescusa et al.) (2015)27 obejmowato 20 pséw z CME, naturalnie zakazonych E.
canis. Rozpoznanie opierato sie na objawach klinicznych i serologii lub PCR. Psy leczono zgodnie z
proponowanym dawkowaniem i wiekszos$¢ leczonych psoéw zostata wyleczona klinicznie.

Ogolnie rzecz biorac, dane pochodzace z literatury cytowane przez podmiot odpowiedzialny
potwierdzajg w ograniczonym stopniu proponowane wskazanie dla E. canis u psow. Brakowato
odpowiednich danych dotyczacych wrazliwosci i nie byty dostepne zadne kontrolowane badania
kliniczne na poparcie tego wskazania. Dostepnych bylo kilka przypadkéw, ktére wydawaty sie
wskazywac na poprawe kliniczng u psoéw z ostrg lub subkliniczng postacig CME leczonych doksycykling
w proponowanej dawce. CVMP potwierdzit jednak, ze produkt leczniczy weterynaryjny Ronaxan jest
wskazany do leczenia zakazen E. canis w kilku panstwach cztonkowskich i nie ma zadnych zastrzezen
co do zgtoszonego braku skutecznosci. W zwigzku z tym CVMP uznat, ze wskazanie do leczenia
erlichiozy pséw wywotanej przez Ehrlichia canis u psdw jest dopuszczalne w ujednoliconej ChPL.

Na poparcie wskazania do leczenia choroby przenoszonej przez wektory wywotanej przez E. canis u
kotéw podmiot odpowiedzialny odnidst sie do danych dotyczacych skutecznosci z opublikowanej
literatury, obejmujacych siedem sprawozdan28,29, 30,31 32 33 Trzy ze sprawozdan dotyczyty studidow
przypadkéw lub matych serii przypadkdw z udziatem kotéw z erlichiozg granulocytowg wywotana przez
Anaplasma fagocytophilum i dlatego nie uznano ich za istotne. Dwa ze sprawozdan byty dokumentami
przegladowymi i nie zawieraty zadnych zastrzezonych danych. Dwa sprawozdania popieraty
proponowane wskazanie.

W publikacji Beaufils (1999)28 opisano badanie obejmujgce 11 kotéw z objawami klinicznymi i dodatnig
serologig na obecnos¢ E. canis. Siedem kotéw leczono z zastosowaniem doksycykliny. Po kilku dniach
leczenia koty zostaty wyleczone klinicznie. Wiadomo, ze przeciwciata infekcji riketsji mogg by¢
wykrywane metodg immunofluorescencji i za pomoca testu immunoenzymatycznego (ELISA), ale E.
canis moze reagowac krzyzowo z innymi gatunkami Ehrlichia. Metody PCR nie zastosowano do
potwierdzenia przypadkow w tym badaniu, co uznano za niedociggniecie.

W publikacji Breitschwerdt et al. (2002)2° wtgczono 3 koty naturalnie zakazone E. canis (szczepy ze
Standéw Zjednoczonych) i leczone doksycykling. U wszystkich kotéw wynik badania na obecnos¢
swoistych przeciwciat przeciw E. canis byt negatywny, ale PCR potwierdzito zakazenie organizmem

26 Van der Krogt J. (2010). Ehrlichia canis infections on the island of Curagao - 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.

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 Bj6ersdorff 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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podobnym do E. canis. Koty leczono doksycykling w wiekszych dawkach niz obecnie proponowane.
Wszystkie koty otrzymywaty jednoczesnie inne leki, w tym prednizolon, ktore mogq wptywaé na wyniki
badan. U kotow nastgpita poprawa kliniczna w ciggu kilku dni po rozpoczeciu leczenia.

Dane przedstawione przez podmiot odpowiedzialny zawieraty bardzo ograniczone poparcie dla
proponowanego wskazania do leczenia zakazenia E. canis u kotéw. Dane farmakokinetyczne ani
odpowiednie dane farmakodynamiczne nie byty dostepne na poparcie dawki i skutecznosci, nie byto
takze dostepnych kontrolowanych badan klinicznych na poparcie wskazania, ktore opieraty sie na
bardzo niewielu zgtoszeniach przypadkéw. Dane w jednym tylko raporcie, obejmujacym 11 kotow,
pochodzg z Europy, a diagnozy w tych przypadkach dokonano jedynie na podstawie badan
serologicznych, a zatem nie mozna wykluczy¢ reakcji krzyzowej z innymi Ehrlichia spp. Wyleczenie
bakteriologiczne po leczeniu jest niepewne, ale prawdopodobnie nie jest catkowite u wszystkich
leczonych kotéw. Z uwagi na te braki CVMP uznat, ze nalezy poming¢ wskazanie dotyczace erlichiozy u
kotow.

Punkt 4.3 ChPL Przeciwwskazania

Podmiot odpowiedzialny zaproponowat wykaz przeciwwskazan (nadwrazliwos¢, niewydolnosé nerek lub
watroby, choroby zwigzane z wymiotami lub dysfagig, nadwrazliwo$¢ na swiatto, stosowanie u
szczeniat i kocigt przed utworzeniem sie szkliwa zebdw), ktére zostaty uwzglednione w zatwierdzonych
ChPL. CVMP uznat wykaz przeciwwskazan za dopuszczalny z niewielkimi zmianami, zgodnie z
najnowszym szablonem QRD.

Punkt 4.4 ChPL Specjalne ostrzezenia dla kazdego z docelowych gatunkow zwierzat

Podmiot odpowiedzialny zaproponowat w ujednoliconej ChPL specjalne ostrzezenie dotyczace zalecen w
sprawie leczenia E. canis, w tym stwierdzenie dotyczace koniecznosci leczenia ciezkiej lub przewlekiej
erlichiozy przez okres dtuzszy niz 28 dni. Tekst pochodzi z réznych punktéw wczesniej zatwierdzonych
ChPL i CVMP zaakceptowat go z niewielkimi zmianami.

Punkt 4.5 ChPL Specjalne srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zalecenie dotyczace podawania tabletek wraz z pokarmem w celu unikniecia wymiotéw,
zaproponowane przez podmiot odpowiedzialny, zostato uznane za dopuszczalne i juz zawarte w ChPL w
wiekszosci panstw cztionkowskich.

Za dopuszczalne uznano twierdzenie, ze stosowanie tetracyklin w okresie rozwoju zebdw moze
powodowac przebarwienie zebdw.

Ostrzezenia dotyczace opornosci na srodki przeciwdrobnoustrojowe wprowadzono zgodnie z
zaleceniami zawartymi w wytycznych CVMP dotyczgcych ChPL dla weterynaryjnych produktéw
leczniczych zawierajacych substancje przeciwdrobnoustrojowe (EMA/CVMP/SAGAM/383441/2005-
Rev.1)34,

Tekst zaproponowany przez podmiot odpowiedzialny dla ,Szczegdlne Srodki ostroznosci musza byé
podjete przez osoby podajgce weterynaryjny produkt leczniczy zwierzetom” zostat zweryfikowany
zgodnie z wytycznymi CVMP dotyczacymi bezpieczenstwa uzytkownikdédw weterynaryjnych produktéw
leczniczych i najnowszym szablonem QRD i rozszerzony tak, aby zawierat réwniez informacje na temat
ryzyka krzyzowego uczulenia oraz informacje na temat potencjalnych dziatan niepozadanych
zwigzanych z przypadkowym potknieciem.

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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Punkt 4.6 ChPL Dziatania niepozadane (czestosc i stopien zagrozenia)

Uwzgledniono istotne dziatania niepozadane wymienione w ChPL zatwierdzonych w drodze procedur
krajowych. Na podstawie danych uzyskanych w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
po wprowadzeniu produktu do obrotu uznano, ze wystepowanie dziatan niepozadanych ze strony
przewodu pokarmowego jest ,bardzo rzadkie”. Wobec braku danych z wiarygodnych badan klinicznych
CVMP uznat, ze z uwagi na powszechne stosowanie produktu leczniczego od czasu jego dopuszczenia,
dane z nadzoru nad bezpieczeristwem farmakoterapii bedg prawdopodobnie bardziej reprezentatywne.

Punkt 4.7 ChPL Stosowanie w ciazy, laktacji lub w okresie niesnosci

Podmiot odpowiedzialny zaproponowat, ze nie zaleca stosowania produktu leczniczego weterynaryjnego
Ronaxan w okresie cigzy i zgodnie z wczesniej zatwierdzonymi ChPL, a CVMP popart te propozycje.

Punkt 4.8 ChPL Interakcje

W odniesieniu do interakcji z lekami przeciwpadaczkowymi, oprécz barbiturandw i fenytoiny
zasugerowano rowniez wigczenie karbamazepiny. Ponadto zauwazono, ze w niektdrych panstwach
cztonkowskich w ChPL zamieszczono ostrzezenie, ze doksycyklina moze nasila¢ dziatanie $rodkow
przeciwzakrzepowych, poniewaz tetracykliny obnizajg aktywnos$¢ protrombiny w osoczu. Dodatkowo
zasugerowano dodanie ogdlnego stwierdzenia, ze kationy wielowartosciowe (takie jak wapn, magnez,
aluminium i zelazo) zmniejszajg wchtanianie doksycykliny, jak stwierdzono w ChPL w kilku panstwach
cztonkowskich.

Chociaz nie dostarczono literatury naukowej w celu uzasadnienia proponowanych sformutowan
wymienionych powyzej, opisane interakcje sa dobrze znane w praktyce weterynaryjnej. W zwigzku z
tym CVMP zaproponowat zachowanie tych informacji w ujednoliconej ChPL.

Punkt 4.9 ChPL Dawkowanie i droga podawania

W odniesieniu do schematu dawkowania we wszystkich wskazaniach zaproponowano dawke 10 mg na
kg masy ciata na dobe dla pséw i kotow. Proponowane okresy leczenia wynosity 7 dni dla ostrych
zakazen uktadu oddechowego, 10 dni dla przewlektych zakazen uktadu oddechowego, 21 dni dla
zakazen skory i 28 dni dla erlichiozy.

Na poparcie proponowanej dawki podmiot odpowiedzialny odnidst sie do wtasciwosci
farmakokinetycznych/farmakodynamicznych doksycykliny przedstawionych we wstepnych wnioskach o
dopuszczenie do obrotu, nowej analizie PK/PD oraz opublikowanej literaturze.

Nowa analiza PK/PD przeprowadzona przez podmiot odpowiedzialny na podstawie dawki 10 mg na kg
masy ciata na dobe wykazata, ze MIC dla pséw wynoszacy 0,125 pug/ml i 0,03 pug/ml dla kotéw daje
prawdopodobienstwo osiggniecia celu na poziomie co najmniej 90%.

W przypadku psow analiza PK/PD dostarczyta pewnych danych potwierdzajgcych skuteczno$¢ dawki 10
mg na kg m.c., chociaz istniaty wskazania, ze wyzsza dawka moze by¢ bardziej wskazana, poniewaz
warto$¢ graniczna 0,125 pg/ml nie objeta catej populacji typu dzikiego w odniesieniu do docelowych
patogenéw. Zauwazono jednak, ze dotyczy to rowniez wyzszej dawki 20 mg na kg masy ciata
dopuszczonej w dwdch panstwach cztonkowskich. W przypadku kotdéw analiza PK/PD nie potwierdzita
dawki 10 mg na kg masy ciata ze wzgledu na wieksze wigzanie z biatkami u kotéw w poréwnaniu z
psami. Ponadto, przy wyzszej dawce wynoszacej 20 mg na kg masy ciata, u wiekszosci patogenéw
docelowych wartosci MIC przekraczajg wartos¢ graniczng PK/PD (0,06 pg/ml dla dawki 20 mg/kg).

Wstepne wnioski o dopuszczenie do obrotu nie zawieraty badan klinicznych dotyczacych
charakterystyki dawki. W pierwotnych badaniach klinicznych stosowano dawke 10 mg na kg masy ciata
dziennie w leczeniu zakazen drég oddechowych i skéry, ale z badan tych nie mozna wyciggnaé
jednoznacznych wnioskéw dotyczacych skutecznosci ze wzgledu na braki w projekcie badania. Pewne
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poparcie dla dawki 10 mg na kg masy ciata na dobe mozna jednak uzyskac¢ w serii przypadkow
przedstawionych w celu potwierdzenia skutecznosci przeciwko elichiozie pséw. Ponadto zauwazono
rowniez, ze w miedzynarodowych wytycznych opartych na konsensusie dotyczacych leczenia zakazen
uktadu oddechowego (Lappin et al., 2017)'? zalecana jest dawka 10 mg na kg masy ciata na dobe.

Podsumowujac, analiza PK/PD dostarczyta pewnego poparcia dla dawki 10 mg na kg masy ciata na
dobe u psow, ale nie u kotéw. Zwiekszenie dawki do 20 mg na kg masy ciata nie zwiekszytoby
znaczaco odsetka izolatdéw bakterii uznawanych za ,wrazliwe” na doksycykline dla pséw i kotow i
istniatoby ryzyko, ze zwiekszona dawka moze prowadzi¢ do zmniejszonej tolerancji produktu na
przewdd pokarmowy (Savadelis et al, 2018)3>. Na tej podstawie oraz z uwagi na fakt, ze dawka 10 mg
na kg masy ciata na dobe zostata zatwierdzona w wiekszosci panstw cztonkowskich, w ktérych byta
stosowana od wielu lat u pséw i kotéw, bez zadnych zastrzezen dotyczacych zgtoszen braku
skutecznosci, CVMP uznat, ze mozna zaakceptowac dawke 10 mg na kg masy ciata w leczeniu zakazen
uktadu oddechowego u psow i kotéw oraz erlichiozy u pséw.

W odniesieniu do czasu trwania leczenia uznano, ze nie nalezy rozszerzac¢ wskazan dotyczacych drég
oddechowych, aby wyraznie identyfikowac ostre i przewlekte zakazenia drég oddechowych, i w zwigzku
z tym CVMP stwierdzit, ze nie akceptuje sie odrebnych zalecen dotyczacych dawkowania w przypadku
ostrych i przewlektych zakazen. Na podstawie aktualnie zatwierdzonych okreséw leczenia CVMP uznat,
ze okres leczenia zakazen uktadu oddechowego u pséw i kotdw nalezy okresli¢ jako 5-10 dni. Taki czas
trwania leczenia umozliwiatby réwniez przeprowadzenie oceny klinicznej przez lekarza weterynarii, bez
okreslania dtuzszego czasu trwania leczenia, ktdry mégtby nie by¢ wymagany.

W przypadku zakazen skéry podmiot odpowiedzialny zaproponowat 21-dniowy okres leczenia,
odnoszac sie do zalecen ISCAID (Hillier et al. 2014)!5. Byt to nowy okres leczenia nieuwzgledniony w
zadnej z obecnie zatwierdzonych ChPL i dlatego nie mogt zosta¢ przyjety w ramach tej procedury.
CVMP stwierdzit jednak, ze stosunek korzysci do ryzyka we wskazaniu dotyczacym zakazen skory u
kotéw i psow jest ujemny i nalezy pomina¢ wszelkie odniesienia do tego wskazania w drukach
informacyjnych.

W przypadku leczenia E. canis u pséw proponowany okres leczenia wynoszacy 28 dni, zatwierdzony
wczedniej w kilku panstwach cztonkowskich, zostat uznany przez CVMP za akceptowalny. Chociaz w
przedstawionych danych klinicznych mozna byto stwierdzi¢ braki, CYMP uznat, ze na podstawie
przedstawionych badan mozna uzyskac rozsadne poparcie dla tego okresu leczenia.

Punkt 4.10 ChPL Przedawkowanie

Proponowany przez podmiot odpowiedzialny tekst punktu 4.10 ChPL w ujednoliconej ChPL dla produktu
leczniczego weterynaryjnego Ronaxan w tabletkach zostat potaczony z ChPL we wszystkich panstwach
cztonkowskich, w ktérych produkt leczniczy weterynaryjny Ronaxan jest dopuszczony do obrotu. Dane
pochodzg z badan dotyczacych bezpieczenstwa docelowych zwierzat , uwzglednionych w pierwotnych
whnioskach o dopuszczenie do obrotu. CVMP uznat tres¢ za dopuszczalng z niewielkimi zmianami.

Punkt 5.1 ChPL Witasciwosci farmakodynamiczne

Proponowany tekst tego punktu zostat zaktualizowany zgodnie z wytycznymi CVMP dotyczacymi ChPL
dla weterynaryjnych produktow leczniczych zawierajacych substancje przeciwdrobnoustrojowe
(EMA/CVMP/SAGAM/383441/2005-Rev.1)34. Zawarto odpowiednie informacje dotyczace genetyki
molekularnej uzyskanych danych na temat opornosci i wrazliwosci dla docelowych bakterii. CYMP
stwierdzit, ze proponowany tekst jest do przyjecia z poprawkami (tj. dodanie informacji o tym, kiedy
zebrano dane dotyczace wrazliwosci, usuniecie danych dotyczacych wrazliwosci w odniesieniu do

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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docelowych patogendw, ktore nie sg juz zawarte we wskazaniach, usuniecie o$wiadczenia, ze nie
wykryto wspotistniejgcej opornosci, oraz usuniecie odniesienia do wartosci granicznych PK/PD,
poniewaz informacje te zostaty uznane za trudne do interpretacji przez lekarza przepisujacego lek).

Punkt 5.2 ChPL Farmakokinetyka

CVMP uznat, ze proponowany przez podmiot odpowiedzialny tekst tego punktu dotyczacy wchtaniania,
dystrybucji i eliminacji jest dopuszczalny ze zmianami.

3. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Wprowadzenie

Ocene stosunku korzysci do ryzyka przeprowadza sie w kontekscie art. 34 dyrektywy 2001/82/WE,
ktéry ma na celu ujednolicenie na obszarze UE warunkéw dopuszczenia do obrotu weterynaryjnego
produktu leczniczego weterynaryjnego Ronaxan i nazw produktéw zwigzanych. Procedura prowadzi do
petnego ujednolicenia drukdw informacyjnych. Ocena ta jest skoncentrowana na kwestiach zwigzanych
z ujednoliceniem, ktére mogg zmienic stosunek korzysci do ryzyka.

Produkt leczniczy weterynaryjny Ronaxan to tabletki zawierajace jako substancje czynng 20 mg, 100
mg lub 250 mg hyklanu doksycykliny. Doksycyklina nalezy do rodziny tetracyklin i wykazuje aktywnos¢
przeciwko wielu bakteriom gram-dodatnim i gram-ujemnym.

Ocena korzysci

Na podstawie przediozonych danych podtrzymane moga by¢ nastepujace wskazania do stosowania
produktu leczniczego weterynaryjnego Ronaxan:

Psy:

Leczenie zakazen drég oddechowych, w tym niezytu nosa, zapalenia migdatkow i oskrzeli wywotanych
przez Bordetella bronchiseptica i Pasteurella spp. wrazliwe na doksycykline.

Leczenie erlichiozy pséw wywotanej przez Ehrlichia canis.
Koty:

Leczenie zakazen drég oddechowych, w tym niezytu nosa, zapalenia migdatkow i oskrzeli wywotanych
przez Bordetella bronchiseptica i Pasteurella spp. wrazliwe na doksycykline.

Na poparcie wskazania do leczenia zakazen uktadu oddechowego podmiot odpowiedzialny przedstawit
potaczenie danych dotyczacych wrazliwosci in vitro, danych farmakokinetycznych, podejscia opartego
na modelowaniu PK/PD, danych dotyczacych skutecznosci klinicznej pochodzacych ze wstepnego
wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego weterynaryjnego Ronaxan i
uzasadnien z literatury.

Wskazanie do leczenia erlichiozy u pséw zostato poparte opublikowanymi danymi dotyczacymi
skutecznosci.

Schemat dawkowania zostat poparty podejsciem PK/PD, w tym aktualnymi danymi dotyczacymi
wrazliwosci docelowych bakterii i/lub uzasadnieniami z literatury.

Ocena ryzyka

Zalecane schematy dawkowania nie zostaty zwiekszone ponad to, co zostato juz zatwierdzone, a
wskazania nie zostaty rozszerzone na te, ktdre zostaty juz zatwierdzone. W zwigzku z tym ocena
bezpieczenstwa docelowych zwierzat, ryzyka dla srodowiska i bezpieczenstwa uzytkownikow nie
wykazata nowych problemoéw.
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Zarzadzanie ryzykiem lub $rodki ograniczajace ryzyko

Ujednolicone druki informacyjne dotyczace produktu leczniczego weterynaryjnego Ronaxan zawierajq
informacje niezbedne do zapewnienia bezpiecznego i skutecznego stosowania produktu u docelowych
gatunkdéw zwierzat.

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci zaproponowane w drukach informacyjnych uznaje sie za odpowiednie
do zapewnienia bezpieczenstwa stosowania produktu u docelowych zwierzat i przez uzytkownikéw.

Srodki ostroznosci dotyczace stosowania u zwierzat zostaty uzupetnione w celu uwzglednienia obecnych
zalecen dotyczacych $rodkow ostroznosci w odniesieniu do ryzyka zwigzanego z opornoscig na srodki
przeciwdrobnoustrojowe. Ponadto informacje dotyczace danych na temat opornosci i wrazliwosci dla
bakterii docelowych zostaty zaktualizowane zgodnie z wytycznymi CVMP dotyczacymi ChPL dla
weterynaryjnych produktéw leczniczych zawierajacych substancje przeciwdrobnoustrojowe
(EMEA/CVMP/SAGAM/383441/2005-Rev.1)34,

W punkcie 4.6 ChPL zawarto stwierdzenie, ze stosowanie tetracyklin w okresie rozwoju zebéw moze
prowadzi¢ do przebarwienia zebéw, a w punkcie 4.3 ChPL zamieszczono przeciwwskazanie, aby nie
stosowac produktu u szczeniat i kociat przed utworzeniem sie szkliwa zebdw.

Ocena i ustalenia dotyczace stosunku korzysci do ryzyka

Przedstawiono dane potwierdzajace skuteczno$¢ produktu leczniczego weterynaryjnego Ronaxan w
leczeniu zakazen uktadu oddechowego u pséw i kotéw oraz erlichiozy u pséw. Sytuacje zwigzana z
opornoscig docelowych patogenéw wymienionych we wskazaniu dotyczacym drég oddechowych uznano
za korzystna.

Nie przedstawiono danych, ktére mogtyby zakwestionowaé, czy produkt leczniczy weterynaryjny
Ronaxan jest dobrze tolerowany przez zwierzeta docelowe i stwarza ryzyko dla uzytkownikow i
$rodowiska, gdy jest stosowany zgodnie z zaleceniami. W informacji o produkcie zawarto odpowiednie
$rodki ostroznosci.

Po rozpatrzeniu podstaw dla procedury arbitrazowej oraz danych przedtozonych przez MAH CVMP
stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka w odniesieniu do produktu pozostaje dodatni pod warunkiem
uwzglednienia zalecanych zmian w drukach informacyjnych.

Podstawy zmiany charakterystyki produktu leczniczego,
oznakowania opakowan i ulotki informacyjnej

Majac na uwadze, co nastepuje:

e CVMP uznal, ze zakres niniejszej procedury arbitrazowej dotyczyt ujednolicenia charakterystyki
produktu leczniczego, oznakowania opakowan i ulotki informacyjnej;

e CVMP dokonat przegladu charakterystyki produktu leczniczego, oznakowania opakowan i ulotki
informacyjnej zaproponowanych przez podmioty odpowiedzialne i uwzglednit catos¢ przekazanych
danych;

CVMP zalecit wprowadzenie zmiany do pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktu leczniczego
weterynaryjnego Ronaxan i nazw produktow zwigzanych wymienionych w Aneksie I, dla ktérych
charakterystyke produktu leczniczego, oznakowania opakowan i ulotki informacyjne przedstawiono w
Aneksie III.
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Aneks III

Charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie
opakowan i ulotka informacyjna
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ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

<Nazwa wtlasna> 20 mg tabletki dla pséw i kotéw

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera:

Substancja czynna:
doksycyklina (w postaci hyklanu doksycykliny)........cccceeevervivevieevieeneenieenneenne. 20 mg

Wykaz wszystkich substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki.
Dwustronnie wypukte, okragte tabletki w kolorze od jasnozoltego do zoéttego z podziatka.
Tabletki mozna podzieli¢ na dwie réwne czgsci.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Docelowe gatunki zwierzat

Psy i koty.

4.2 Wskazania lecznicze dla poszczegélnych docelowych gatunkéw zwierzat

Psy
Leczenie zakazen drog oddechowych, w tym zapalenia §luzowki nosa, zapalenia migdatkow

1 odoskrzelowego zapalenia ptuc, wywolanych przez Bordetella bronchiseptica oraz Pasteurella spp.
wrazliwe na doksycykling.

Leczenie erlichiozy psow wywotywanej przez Ehrlichia canis.

Koty
Leczenie zakazen drog oddechowych, w tym zapalenia $luzéwki nosa, zapalenia migdatkoéw

1 odoskrzelowego zapalenia pluc, wywotanych przez Bordetella bronchiseptica oraz Pasteurella spp.
wrazliwe na doksycykling.

4.3 Przeciwwskazania

Nie stosowa¢ w przypadkach nadwrazliwosci na substancj¢ czynna lub na dowolng substancj¢
pomocniczg.

Nie stosowac u zwierzat z niewydolnoscig nerek lub watroby.

Nie stosowac u zwierzat, u ktorych wystepuja choroby powigzane z wymiotami lub dysfagia (patrz
rowniez punkt 4.6).

Nie stosowac u zwierzat ze stwierdzong nadwrazliwoscig na §wiatto (patrz rowniez punkt 4.6).

Nie stosowac u szczeniat i kocigt przed zakonczeniem tworzenia si¢ szkliwa zgbow.

4.4 Specjalne ostrzezenia dla kazdego z docelowych gatunkow zwierzat
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Zakazenie Ehrlichia canis: leczenie nalezy rozpocza¢ w momencie wystgpienia klinicznych objawow
przedmiotowych. Nie zawsze mozliwa jest zupelna eliminacja drobnoustroju chorobotwérczego, ale
trwajace 28 dni leczenie z zasady prowadzi do ustapienia klinicznych objawdw przedmiotowych

1 zmniejszenia obcigzenia bakteryjnego. Na podstawie oceny bilansu korzysci/ryzyka dokonanej przez
lekarza weterynarii moze by¢ wymagany dluzszy czas leczenia, w szczegdlnosci w przypadku cigzkiej
albo przewlektej erlichiozy. Wszyscy pacjenci poddawani leczeniu powinni by¢ regularnie monitorowani,
nawet po klinicznym wyleczeniu.

4.5 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace stosowania
Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace stosowania u zwierzat

Tabletki nalezy podawac z jedzeniem, aby unikna¢ wymiotow oraz zmniejszy¢ prawdopodobienstwo
podraznienia przetyku.

Mtodym zwierzetom nalezy podawac produkt z zachowaniem $rodkdéw ostroznosci, poniewaz tetracykliny
jako klasa lekow moga powodowac¢ trwate przebarwienie zebow, jezeli sa podawane w czasie wzrostu
zebow. Pismiennictwo w odniesieniu do ludzi wskazuje jednak, ze doksycyklina powoduje te
nieprawidlowosci z mniejszym prawdopodobienstwem niz inne tetracykliny z uwagi na swoja
zmniejszong zdolno$¢ chelatowania wapnia.

Stosowanie produktu leczniczego weterynaryjnego powinno opierac si¢ na identyfikacji i badaniu
wrazliwos$ci docelowych drobnoustrojow chorobotwoérczych. Jezeli nie jest to mozliwe, leczenie powinno
opierac si¢ na danych epidemiologicznych i wiedzy dotyczacej wrazliwosci docelowych drobnoustrojow
chorobotworczych na poziomie lokalnym/regionalnym.

Stosowanie tego produktu leczniczego weterynaryjnego w sposob odbiegajacy od instrukcji podanych

w charakterystyce produktu leczniczego (ChPL) moze zwigkszy¢ prewalencj¢ bakterii opornych na
doksycykling i zmniejszy¢ skuteczno$¢ leczenia innymi tetracyklinami z powodu potencjalu wystgpienia
opornosci krzyzowej.

Produkt leczniczy weterynaryjny nalezy stosowac zgodnie z oficjalnymi krajowymi i regionalnymi
wytycznymi dotyczacymi zwalczania drobnoustrojow.

Specjalne $rodki ostroznos$ci dla 0sdéb podajacych produkt leczniczy weterynaryjny zwierzetom

Osoby o znanej nadwrazliwosci na doksycykling albo inne tetracykliny powinny unika¢ kontaktu z tym
produktem leczniczym weterynaryjnym, a podczas pracy z tym produktem leczniczym weterynaryjnym
nalezy nosi¢ srodki ochrony osobistej obejmujace rgkawice.

W przypadku podraznienia skory nalezy niezwlocznie zwrdcic si¢ o pomoc lekarska oraz przedstawic
lekarzowi ulotke informacyjng lub etykiete.

Przypadkowe spozycie, szczegolnie przez dzieci, moze spowodowaé dziatania niepozadane takie jak
wymioty. Aby unikng¢ przypadkowego spozycia, blistry nalezy wklada¢ z powrotem do opakowania
zewnetrznego i przechowywac w bezpiecznym miejscu. W przypadku przypadkowego spozycia nalezy
niezwlocznie zwrdcic si¢ o pomoc lekarska oraz przedstawic¢ lekarzowi ulotke informacyjng lub etykiete.

4.6 Dzialania niepozadane (czestotliwos¢ i stopien nasilenia)

W bardzo rzadkich przypadkach, w raportach spontanicznych zgtaszano wystepowanie dziatan
niepozadanych ze strony ukltadu pokarmowego, w tym wymiotéw, mdlosci, §linienia, zapalenia przelyku
i biegunki.

Po leczeniu z zastosowaniem tetracykliny oraz ekspozycji na intensywne dziatanie promieni stonecznych
albo $wiatta ultrafioletowego moze wystgpi¢ nadwrazliwos¢ na Swiatto i fotodermatoza. (Patrz takze
punkt 4.3).

Stosowanie tetracykliny w okresie wzrostu zgbow moze prowadzi¢ do przebarwien zebow.

Czestotliwos¢ wystepowania dziatan niepozadanych przedstawia si¢ zgodnie z ponizsza regula:
- bardzo czgsto (wigcej niz 1 na 10 leczonych zwierzat wykazujacych dziatanie(a) niepozadane)
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- czgsto (wigcej niz 1, ale mniej niz 10 na 100 leczonych zwierzat)

- niezbyt czesto (wigcej niz 1, ale mniej niz 10 na 1000 leczonych zwierzat)

- rzadko (wigcej niz 1, ale mniej niz 10 na 10 000 leczonych zwierzat)

- bardzo rzadko (mniej niz 1 na 10 000 leczonych zwierzat wlaczajac pojedyncze raporty).

4.7 Stosowanie w ciazy, laktacji lub w okresie nieSnosci

Badania laboratoryjne na szczurach i krolikach nie wykazaty zadnych dowodéw na dziatanie teratogenne
ani embriotoksyczne doksycykliny. Jednakze ze wzgledu na brak dostepnych informacji dotyczacych
docelowych gatunkéw zwierzat nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego w czasie cigzy.

Do stosowania jedynie po dokonaniu przez lekarza weterynarii oceny bilansu korzysci/ryzyka
wynikajacego ze stosowania produktu.

4.8 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Doksycykliny nie nalezy stosowac jednoczesnie z innymi antybiotykami, w szczegdlno$ci lekami

o dzialaniu bakteriob6jczym, takimi jak antybiotyki B-laktamowe. Moze wystapi¢ opornos¢ krzyzowa na
tetracykliny.

Okres poltrwania doksycykliny ulega skroceniu w przypadku jednoczesnego stosowania barbituranow,
fenytoiny i karbamazepiny.

U pacjentéw poddawanych leczeniu przeciwzakrzepowemu moga by¢ konieczne dostosowania dawki,
poniewaz tetracykliny obnizajg aktywno$¢ protrombiny w osoczu.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania przyjmowanych doustnie adsorbentow, lekow zobojetniajacych
kwasy zotadkowe oraz preparatow zawierajacych kationy wielowarto§ciowe, poniewaz zmniejszaja
dostepnos¢ doksycykliny.

4.9 Dawkowanie i droga(i) podawania

Podanie doustne

Dawka wynosi 10 mg doksycykliny na kilogram masy ciata na dobe, co odpowiada jednej tabletce na dwa
kilogramy masy ciata. Aby zapewni¢ prawidtowa dawke, nalezy jak najdoktadniej okresli¢ mase ciata
zwierzecia w celu uniknigcia przedawkowania albo podania zbyt matej dawki. Aby dostosowa¢ dawke
tabletki mozna dzieli¢ na dwie rowne cze$ci. Dawke mozna podzieli¢ na dwa podania na dobe. Czas
trwania leczenia mozna dostosowaé w zalezno$ci od odpowiedzi klinicznej po przeprowadzeniu przez
lekarza weterynarii oceny stosunku korzysci do ryzyka.

Choroba Schemat dawkowania | Czas trwania leczenia
Zakazenie drog oddechowych 10 mg/kg na dobe 5-10 dni
Erlichioza psow 10 mg/kg na dobe 28 dni

4.10 Przedawkowanie (objawy, sposéb postepowania przy udzielaniu natychmiastowej pomocy,
odtrutki), jesli konieczne

Wymioty moga wystapi¢ u psow w przypadku podania pigciokrotnosci zalecanej dawki. U psow, ktérym
podano pi¢ciokrotnos¢ zalecanej dawki, zgtaszano zwigckszong aktywno$¢ ALT, GGT, ALP i zwigkszone
stezenie bilirubiny catkowite;j.

4.11  OKkres (-y) karencji)

Nie dotyczy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwbakteryjne do stosowania ogdlnoustrojowego; tetracykliny.
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Kod ATC vet: QJO1AA02.
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Doksycyklina to antybiotyk o szerokim spektrum dziatania z klasy tetracyklin, ktory wykazuje aktywnos¢
wobec duzej liczby bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych, zar6wno gatunkow tlenowych, jak
i beztlenowych.

Doksycyklina hamuje synteze biatek bakterii poprzez wigzanie si¢ z podjednostkami

rybosomalnymi 30-S. Zaktoca to wigzanie aminoacylo-tRNA z miejscem akceptorowym w kompleksie
mRNA-rybosom i zapobiega przylgczaniu aminokwasow do wydtuzajacych si¢ tancuchoéw peptydow;
doksycyklina wykazuje gtdéwnie aktywno$¢ bakteriostatyczna.

Przenikanie doksycykliny do komorek bakteryjnych nastgpuje w ramach aktywnego transportu i biernej
dyfuzji.

Gloéwne mechanizmy opornosci nabytej na antybiotyki z klasy tetracyklin to aktywne pompy typu efflux
1 ochrona rybosomu. Trzecim mechanizmem jest degradacja enzymatyczna. Geny opornosci moga by¢
kodowane na plazmidach albo transpozonach, na przyktad geny tet(M), tet(O) i tet(B), ktore moga
wystepowac zarowno w przypadku drobnoustrojow Gram-dodatnich, jak i Gram-ujemnych, w tym
izolatow klinicznych.

Opornos¢ krzyzowa na inne tetracykliny jest czgsta, ale zalezy od mechanizméw powodujacych opornos¢.
Z powodu lepszej rozpuszczalnosci w thuszezach i lepszej zdolnos$ci do przenikania przez blony
komoérkowe (w poréwnaniu z tetracykling) doksycyklina zachowuje pewien stopien skutecznosci wobec
drobnoustrojow z oporno$cig nabyta na tetracykliny przez pompy typu efflux. Jednakze opornosé
wywolywana przez biatka ochrony rybosomu powoduje opornos¢ krzyzowa na doksycykling.

Ponizsze wartosci minimalnego stezenia hamujacego (minimum inhibitory concentration, MIC) dotyczace
bakterii docelowych zgromadzono w latach 2017-2018 w ramach trwajacych europejskich badan
prowadzonych w ramach nadzoru:

. - Pochodzenie (liczba zbadanych MICsy MICyy
Bakteryjny drobnoustroj szczepow) (ug/ml) (ng/ml)
Bordetella bronchiseptica Pies — uktad oddechowy (38) 0,12 0,5
Bordetella bronchiseptica Kot — uktad oddechowy (/1) 0,12 0,12
Pasteurella spp. Pies — uktad oddechowy (27) 0,12 0,25
Pasteurella spp. Kot — uktad oddechowy (77) 0,12 0,25

Dane dotyczace antybiotykowrazliwosci Ehrlichia canis sa ograniczone.
5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym biodostepnos¢ doksycykliny wynosi 45% u psow i 48% u kotow. Szczytowa
wartos¢ stezenia wynoszaca 4,5 pg/ml (psy) 1 3,8 pg/ml (koty) osiggana jest w ciggu trzech godzin po
podaniu doustnym, co potwierdza, ze doksycyklina jest szybko wchianiana z przewodu pokarmowego.

Dystrybucja
Doksycyklina podlega szerokiej dystrybucji w organizmie z powodu swoich wlasciwosci

fizykochemicznych, poniewaz jest ona bardzo dobrze rozpuszczalna w thuszczach. Objetos¢ dystrybucji

to 1,72 I/kg w przypadku psow oraz 0,9 I/kg w przypadku kotow, co potwierdza, ze doksycyklina przenika
z krwi do tkanek. W pismiennictwie podano, ze w przypadku psow wigzanie z biatkiem

wynosito 91,75% +0,63 oraz 91,4%. Zgodnie z publikacja wigzanie z biatkiem w przypadku kotow
wynosi 98,35% (+/-0,24).
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Stezenie w tkankach, z wylaczeniem skory, jest zazwyczaj wyzsze niz stgzenie w osoczu; obejmuje to
narzady wydalnicze (watrobe, nerki i jelita) oraz phuca.

Wydalanie

Po podaniu jednej dawki okres pottrwania (T12) wynosi 7,84 godzin w przypadku pséw oraz 5,82 godzin
w przypadku kotow. Wydalanie zachodzi w niezmienionej aktywnej postaci (90%) z katem (okoto 75%)
i z moczem (okoto 25%) oraz mniej niz 5% z drég zotciowych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna
Stearynian magnezu

6.2 Gléwne niezgodnosci farmaceutyczne
Nieznane.
6.3 OKkres waznosci

Okres waznosci produktu leczniczego weterynaryjnego zapakowanego do sprzedazy: 3 lata
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac blister w opakowaniu zewngetrznym.

6.5 Rodzaj i sklad opakowania bezposredniego

Blistry (kompleks polichlorku winylu i chlorku acetylu i folia aluminiowa) po 10 tabletek umieszczone
w pudetku tekturowym.

Tekturowe pudetko zawierajace 2 blistry po 10 tabletek
Teksturowe pudetko zawierajace 5 blistrow po 10 tabletek
Tekturowe pudetko zawierajace 10 blistréw po 10 tabletek
Tekturowe pudetko zawierajace 50 blistrow po 10 tabletek
Tekturowe pudetko zawierajace 100 blistrow po 10 tabletek

Niektore wielkosci opakowan mogg nie by¢ dostepne w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania niezuzytego produktu leczniczego
weterynaryjnego lub pochodzacych z niego odpadéw

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

7. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Do uzupetnienia na szczeblu krajowym.
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU)

Do uzupelnienia na szczeblu krajowym.

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

Do uzupetnienia na szczeblu krajowym.

10. DATA OSTATNIEJ AKTUALIZACJI TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU
LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

Do uzupetnienia na szczeblu krajowym.
ZAKAZ WYTWARZANIA, IMPORTU, POSIADANIA, SPRZEDAZY, DOSTAWY I/LUB
STOSOWANIA

Nie dotyczy.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA INFORMACYJNA

30/73



A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM

Pudelko tekturowe po 2 x 10 tabletek, 5 x 10 tabletek, 10 x 10 tabletek, 50 x 10 tabletek
i 100 x 10 tabletek

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

<Nazwa wtlasna> 20 mg tabletki dla psow i kotow
hyklan doksycykliny

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera:
doksycykling (w postaci hyklanu doksycykliny)........cccceeeevvverienieeciesneeneenne. 20 mg

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki

4, WIELKOSC OPAKOWANIA

2 x 10 tabletek

5 x 10 tabletek
10 x 10 tabletek
50 x 10 tabletek
100 x 10 tabletek

5. DOCELOWE GATUNKI ZWIERZAT
Psy i koty

‘ 6. WSKAZANIA LECZNICZE

‘ 7. SPOSOB I DROGA (-I) PODANIA

Podanie doustne.
Przed uzyciem nalezy przeczyta¢ ulotke.

| 8. OKRES (-Y) KARENCJI)

‘ 9. SPECJALNE OSTRZEZENIA, JESLI KONIECZNE
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10. TERMIN WAZNOSCI SERII

Termin waznosci (EXP): {miesigc/rok}

11. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac blister w opakowaniu zewngtrznym.

12. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO LUB POCHODZACYCH
Z NIEGO ODPADOW, JESLI MA TO ZASTOSOWANIE

Usuwanie odpadow: nalezy przeczyta¢ ulotke.

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

Wylacznie dla zwierzat. Wydawany z przepisu lekarza — Rp.

14. NAPIS ,,PRZECHOWYWAC W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA
DZIECI”

Przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

15. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Do uzupetnienia na szczeblu krajowym.

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

Do uzupetnienia na szczeblu krajowym.

|17. NUMER SERII

Nr serii (Lot): {numer}
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister po 10 tabletek

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

<Nazwa wtlasna> 20 mg tabletki dla psow i kotow
hyklan doksycykliny

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

IC:-\I Boehringer
I|||IP Imgelheim

3.  TERMIN WAZNOSCI SERII

EXP: {miesigc/rok}

4. NUMER SERII

Nr serii {numer}

‘ 5. NAPIS ,,WYLACZNIE DLA ZWIERZAT”

Wylacznie dla zwierzat.
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B. ULOTKA INFORMACYJNA
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ULOTKA INFORMACYJNA:
<Nazwa wlasna> 20 mg tabletki dla psow i kotéw

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

Podmiot odpowiedzialny:
Do uzupetnienia na szczeblu krajowym.

Wytworca odpowiedzialny za zwolnienie serii:
Boehringer Ingelheim Animal Health France SCS
4 Chemin du Calquet

31000 Toulouse

Francja

2t NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

<Nazwa wtasna> 20 mg tabletki dla psow i kotow
hyklan doksycykliny

3. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (-CH) I INNYCH SUBSTANCJI
Kazda tabletka zawiera:

Substancja czynna:
doksycykling (w postaci hyklanu doksycykliny).........cccceeeeveninienenenceneennene 20 mg

Dwustronnie wypukte, okragle tabletki w kolorze od jasnozoéttego do zoéttego z podziatka.
Tabletki mozna podzieli¢ na dwie réwne czesci.

4. WSKAZANIA LECZNICZE

Psy
Leczenie zakazen droég oddechowych, w tym zapalenia Sluzowki nosa, zapalenia migdatkow

i odoskrzelowego zapalenia pluc, wywolanych przez Bordetella bronchiseptica oraz Pasteurella spp.
wrazliwe na doksycykline.

Leczenie erlichiozy psow (choroby przenoszonej przez kleszcze) wywotywanej przez Ehrlichia canis.

Koty
Leczenie zakazen droég oddechowych, w tym zapalenia Sluzowki nosa, zapalenia migdatkow

1 odoskrzelowego zapalenia ptuc, wywolanych przez Bordetella bronchiseptica oraz Pasteurella spp.
wrazliwe na doksycykline.

5. PRZECIWWSKAZANIA

Nie stosowa¢ w przypadkach nadwrazliwosci na substancj¢ czynng lub na dowolng substancj¢
pomocniczg.

Nie stosowac u zwierzat z niewydolnoscia nerek lub watroby.

Nie stosowac¢ u zwierzat, u ktorych wystepuja choroby powigzane z wymiotami albo dysfagia
(trudno$ciami w polykaniu) (patrz rowniez punkt ,,Dziatania niepozadane™).
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Nie stosowac u zwierzat ze stwierdzong nadwrazliwos$cig na §wiatto (patrz rbwniez punkt ,,Dziatania
niepozadane”).
Nie stosowac u szczeniat i kociat przed zakonczeniem tworzenia si¢ szkliwa zebow.

6. DZIALANIA NIEPOZADANE

W bardzo rzadkich przypadkach, w raportachspontanicznych zglaszano wystepowanie dziatan
niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego, w tym wymiotow, mdtosci (oznak, ze zwierze moze miec
nudnosci), Slinotoku (nadmiernego wydzielania $liny), zapalenia przelyku (podraznienia przetyku)
1 biegunki.

Po leczeniu z zastosowaniem tetracykliny oraz ekspozycji na intensywne dzialanie promieni stonecznych
albo $wiatla ultrafioletowego moze wystgpi¢ nadwrazliwo$¢ na $wiatlo i fotodermatoza (podraznienie
skory). (Patrz takze punkt ,,Przeciwwskazania”).

Stosowanie tetracykliny w okresie wzrostu zegbow moze prowadzi¢ do przebarwien z¢bow.

Czestotliwos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych przedstawia si¢ zgodnie z ponizsza regula:
- bardzo czg¢sto (wigcej niz 1 na 10 leczonych zwierzat wykazujacych dziatanie(a) niepozadane)
- czesto (wiecej niz 1, ale mniej niz 10 na 100 leczonych zwierzat)

- niezbyt czesto (wigcej niz 1, ale mniej niz 10 na 1000 leczonych zwierzat)

- rzadko (wigcej niz 1, ale mniej niz 10 na 10 000 leczonych zwierzat)

- bardzo rzadko (mniej niz 1 na 10 000 leczonych zwierzat wlaczajac pojedyncze raporty).

W razie zaobserwowania dziatan niepozadanych, réwniez niewymienionych w ulotce informacyjnej, lub
w przypadku podejrzenia braku dziatania produktu, poinformuj o tym lekarza weterynarii.

7. DOCELOWE GATUNKI ZWIERZAT
Psy i koty.
8. DAWKOWANIE DLA KAZDEGO GATUNKU, DROGA (-I) I SPOSOB PODANIA

Podanie doustne

Dawka wynosi 10 mg doksycykliny na kilogram masy ciata na dobg, co odpowiada jednej tabletce na dwa
kilogramy masy ciata. Dawke mozna podzieli¢ na dwa podania na dobe. Czas trwania leczenia mozna
dostosowa¢ w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej po przeprowadzeniu przez lekarza weterynarii oceny
stosunku korzysci do ryzyka.

Choroba Schemat dawkowania Czas trwania leczenia
Zakazenie drog oddechowych 10 mg/kg na dobe 5-10 dni
Erlichioza psow 10 mg/kg na dobe 28 dni
9. ZALECENIA DLA PRAWIDLOWEGO PODANIA

Aby zapewni¢ prawidlowg dawke, nalezy jak najdoktadniej okresli¢ masg ciata zwierzecia w celu
unikni¢cia przedawkowania albo podania zbyt matej dawki. Aby dostosowac dawke tabletki mozna
dzieli¢ na dwie rowne cze¢$ci. Tabletki nalezy podawac z jedzeniem, aby unikng¢ wymiotow.

10.  OKRES (-Y) KARENCJI

Nie dotyczy.
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11. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI PODCZAS PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.

Przechowywac blister w opakowaniu zewngtrznym.

Nie uzywac tego produktu leczniczego weterynaryjnego po uptywie terminu waznosci podanego na
pudetku po EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

12. SPECJALNE OSTRZEZENIA

Specjalne ostrzezenia dla kazdego z docelowych gatunkéw zwierzat

Dla lekarzy weterynarii

Zakazenie Ehrlichia canis: leczenie nalezy rozpocza¢ w momencie wystgpienia klinicznych objawow
przedmiotowych. Nie zawsze mozliwa jest zupetna eliminacja drobnoustroju chorobotwoérczego, ale
trwajace 28 dni leczenie z zasady prowadzi do ustgpienia klinicznych objawow przedmiotowych

1 zmniejszenia obcigzenia bakteryjnego. Na podstawie oceny bilansu korzysci/ryzyka dokonanej przez
lekarza weterynarii moze by¢ wymagany dtuzszy czas leczenia, w szczeg6lnosci w przypadku cigzkiej
albo przewlektej erlichiozy. Wszyscy pacjenci poddawani leczeniu powinni by¢ regularnie monitorowani,
nawet po klinicznym wyleczeniu.

Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania u zwierzat
Tabletki nalezy podawac¢ z jedzeniem, aby unikngé¢ wymiotow oraz zmniejszy¢ prawdopodobiefstwo
podraznienia przetyku.

Mtodym zwierzgtom nalezy podawaé produkt z zachowaniem $rodkow ostroznosci, poniewaz tetracykliny
jako klasa lekow moga powodowac¢ trwate przebarwienie zebow, jezeli sa podawane w czasie wzrostu
zebow. Pismiennictwo w odniesieniu do ludzi wskazuje jednak, ze doksycyklina powoduje te
nieprawidlowosci z mniejszym prawdopodobienstwem niz inne tetracykliny z uwagi na swoja
zmniejszong zdolno$¢ chelatowania wapnia.

Dla lekarzy weterynarii

Stosowanie produktu leczniczego weterynaryjnego powinno opierac si¢ na identyfikacji i badaniu
wrazliwos$ci docelowych drobnoustrojow chorobotworczych. Jezeli nie jest to mozliwe, leczenie powinno
opierac si¢ na danych epidemiologicznych i wiedzy dotyczacej wrazliwo$c docelowych drobnoustrojow
chorobotworczych na poziomie lokalnym/regionalnym.

Stosowanie tego produktu leczniczego weterynaryjnego w sposob odbiegajacy od instrukcji podanych

w ulotce moze zwigkszy¢ prewalencje bakterii opornych na doksycykling i zmniejszy¢ skutecznosé
leczenia innymi tetracyklinami z powodu potencjatu wystgpienia opornosci krzyzowe;.

Produkt leczniczy weterynaryjny nalezy stosowac zgodnie z oficjalnymi krajowymi i regionalnymi
wytycznymi dotyczacymi zwalczania drobnoustrojow.

Specjalne srodki ostroznosci dla 0s6b podajacych produkt leczniczy weterynaryjny zwierzgtom

Osoby o znanej nadwrazliwos$ci na doksycykling albo inne tetracykliny powinny unika¢ kontaktu z tym
produktem leczniczym weterynaryjnym, a podczas pracy z tym produktem leczniczym weterynaryjnym
nalezy nosi¢ srodki ochrony osobistej obejmujace rgkawice.

W przypadku podraznienia skory nalezy niezwlocznie zwroci€ si¢ o pomoc lekarska oraz przedstawic
lekarzowi ulotke informacyjng lub etykiete.

Przypadkowe spozycie, szczegolnie przez dzieci, moze spowodowaé dziatania niepozadane takie jak
wymioty. Aby unikng¢ przypadkowego spozycia, blistry nalezy wktada¢ z powrotem do opakowania
zewnetrznego i przechowywac w bezpiecznym miejscu. W przypadku przypadkowego spozycia nalezy
niezwtocznie zwrocic si¢ o pomoc lekarska oraz przedstawi¢ lekarzowi ulotke informacyjnag lub etykiete.
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Cigza i laktacja

Badania laboratoryjne na szczurach i krdlikach nie wykazaly zadnych dowodow na dziatanie teratogenne
ani embriotoksyczne doksycykliny (powodujace wady rozwojowe albo deformacje zarodka). Jednakze ze
wzgledu na brak dostgpnych informacji dotyczacych docelowych gatunkdéw zwierzat nie zaleca si¢
stosowania produktu leczniczego w czasie ciazy.

Do stosowania jedynie po dokonaniu przez lekarza weterynarii oceny bilansu korzysci/ryzyka
wynikajacego ze stosowania produktu.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcii

Doksycykliny nie nalezy stosowac¢ jednoczes$nie z innymi antybiotykami, w szczego6lnosci lekami

o dziataniu bakteriob6jczym, takimi jak antybiotyki B-laktamowe (na przyktad penicylina i ampicylina).
Moze wystapi¢ opornos¢ krzyzowa na tetracykliny.

Okres pottrwania doksycykliny ulega skréceniu w przypadku jednoczesnego stosowania barbituranow
(niektdrych rodzajow lekow uspokajajacych), fenytoiny i karbamazepiny (dwoch rodzajow lekow
przeciwpadaczkowych).

U pacjentéw poddawanych leczeniu przeciwzakrzepowemu (lekami rozrzedzajacymi krew) mogg by¢
konieczne dostosowania dawki, poniewaz tetracykliny obnizajg aktywno$¢ protrombiny w osoczu.
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania przyjmowanych doustnie adsorbentow, lekow zoboje¢tniajacych
kwasy zotadkowe (lekoéw ostaniajacych zotadek) oraz preparatéw zawierajacych kationy
wielowartosciowe, poniewaz ograniczajg dostepnos¢ doksycykliny.

Przedawkowanie (objawy, sposdb postepowania przy udzielaniu natychmiastowej pomocy, odtrutki)
Wymioty moga wystapi¢ u psow w przypadku podania pigciokrotnosci zalecanej dawki. U psow, ktorym
podano pigciokrotnos¢ zalecanej dawki, zgtaszano zwigkszong aktywnos¢ ALT, GGT, ALP i zwigkszone
stezenie bilirubiny catkowite;.

13. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO LUB POCHODZACYCH
Z NIEGO ODPADOW, JESLI MA TO ZASTOSOWANIE

Lekow nie nalezy usuwac do kanalizacji ani wyrzuca¢ do $mieci.

O sposoby usunig¢cia niepotrzebnych lekéw zapytaj lekarza weterynarii. Pomoga one chroni¢ srodowisko.

14. DATA ZATWIERDZENIA LUB OSTATNIEJ ZMIANY TEKSTU ULOTKI

Do uzupetnienia na szczeblu krajowym.

15. INNE INFORMACJE

Wielko$ci opakowan:
2 x 10 tabletek, 5 x 10 tabletek, 10 x 10 tabletek, 50 x 10 tabletek albo 100 x 10 tabletek.
Niektore wielkosci opakowan moga nie by¢ dostgpne w obrocie.

W celu uzyskania informacji na temat niniejszego produktu leczniczego weterynaryjnego, nalezy
kontaktowac si¢ z lokalnym przedstawicielem podmiotu odpowiedzialnego.
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ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

<Nazwa wtasna> 100 mg tabletki dla psow i kotow

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera:

Substancja czynna:
doksycyklina (w postaci hyklanu doksycykliny)........cccceevevvvevienieenenveenneenne. 100 mg

Wykaz wszystkich substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki.
Dwustronnie wypukte, okragte tabletki w kolorze od jasnozéltego do zottego z podziatka.
Tabletki mozna podzieli¢ na dwie réwne czgsci.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Docelowe gatunki zwierzat

Psy i koty.

4.2 Wskazania lecznicze dla poszczegélnych docelowych gatunkéw zwierzat

Psy
Leczenie zakazen drog oddechowych, w tym zapalenia §luzowki nosa, zapalenia migdatkow

1 odoskrzelowego zapalenia ptuc, wywolanych przez Bordetella bronchiseptica oraz Pasteurella spp.
wrazliwe na doksycykling.

Leczenie erlichiozy psow wywotywanej przez Ehrlichia canis.

Koty
Leczenie zakazen drog oddechowych, w tym zapalenia sluzéwki nosa, zapalenia migdatkow

1 odoskrzelowego zapalenia pluc, wywotanych przez Bordetella bronchiseptica oraz Pasteurella spp.
wrazliwe na doksycykling.

4.3 Przeciwwskazania

Nie stosowa¢ w przypadkach nadwrazliwosci na substancjg¢ czynng lub na dowolng substancj¢
pomocniczg.

Nie stosowac u zwierzat z niewydolnoscig nerek lub watroby.

Nie stosowac u zwierzat, u ktorych wystepuja choroby powigzane z wymiotami lub dysfagia (patrz
rowniez punkt 4.6).

Nie stosowac u zwierzat ze stwierdzong nadwrazliwoscia na §wiatto (patrz rowniez punkt 4.6).

Nie stosowac u szczeniat i kocigt przed zakonczeniem tworzenia si¢ szkliwa zgbow.

4.4 Specjalne ostrzezenia dla kazdego z docelowych gatunkow zwierzat
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Zakazenie Ehrlichia canis: leczenie nalezy rozpocza¢ w momencie wystgpienia klinicznych objawow
przedmiotowych. Nie zawsze mozliwa jest zupelna eliminacja drobnoustroju chorobotwdérczego, ale
trwajace 28 dni leczenie z zasady prowadzi do ustapienia klinicznych objawdw przedmiotowych

1 zmniejszenia obcigzenia bakteryjnego. Na podstawie oceny bilansu korzysci/ryzyka dokonanej przez
lekarza weterynarii moze by¢ wymagany dluzszy czas leczenia, w szczegdlnosci w przypadku cigzkiej
albo przewlektej erlichiozy. Wszyscy pacjenci poddawani leczeniu powinni by¢ regularnie monitorowani,
nawet po klinicznym wyleczeniu.

4.5 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace stosowania
Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace stosowania u zwierzat

Tabletki nalezy podawac z jedzeniem, aby unikna¢ wymiotow oraz zmniejszy¢ prawdopodobienstwo
podraznienia przetyku.

Mtodym zwierzetom nalezy podawac produkt z zachowaniem $rodkdéw ostroznosci, poniewaz tetracykliny
jako klasa lekow moga powodowac¢ trwate przebarwienie zebow, jezeli sa podawane w czasie wzrostu
zebow. Pismiennictwo w odniesieniu do ludzi wskazuje jednak, ze doksycyklina powoduje te
nieprawidlowosci z mniejszym prawdopodobienstwem niz inne tetracykliny z uwagi na swoja
zmniejszong zdolno$¢ chelatowania wapnia.

Stosowanie produktu leczniczego weterynaryjnego powinno opiera¢ si¢ na identyfikacji i badaniu
wrazliwos$ci docelowych drobnoustrojow chorobotworczych. Jezeli nie jest to mozliwe, leczenie powinno
opierac si¢ na danych epidemiologicznych i wiedzy dotyczacej wrazliwosci docelowych drobnoustrojow
chorobotworczych na poziomie lokalnym/regionalnym.

Stosowanie tego produktu leczniczego weterynaryjnego w sposob odbiegajacy od instrukcji podanych

w charakterystyce produktu leczniczego (ChPL) moze zwigkszy¢ prewalencj¢ bakterii opornych na
doksycykling i zmniejszy¢ skuteczno$¢ leczenia innymi tetracyklinami z powodu potencjalu wystgpienia
opornosci krzyzowe;j.

Produkt leczniczy weterynaryjny nalezy stosowac zgodnie z oficjalnymi krajowymi i regionalnymi
wytycznymi dotyczacymi zwalczania drobnoustrojow.

Specjalne $rodki ostroznos$ci dla 0sdéb podajacych produkt leczniczy weterynaryjny zwierzetom

Osoby o znanej nadwrazliwosci na doksycykling albo inne tetracykliny powinny unika¢ kontaktu z tym
produktem leczniczym weterynaryjnym, a podczas pracyz tym produktem leczniczym weterynaryjnym
nalezy nosi¢ srodki ochrony osobistej obejmujace rgkawice.

W przypadku podraznienia skory nalezy niezwlocznie zwrdcié si¢ o pomoc lekarska oraz przedstawic
lekarzowi ulotke informacyjng lub etykiete.

Przypadkowe spozycie, szczegolnie przez dzieci, moze spowodowaé dzialania niepozadane takie jak
wymioty. Aby unikng¢ przypadkowego spozycia, blistry nalezy wklada¢ z powrotem do opakowania
zewnetrznego i przechowywac w bezpiecznym miejscu. W przypadku przypadkowego spozycia nalezy
niezwlocznie zwrdcic si¢ o pomoc lekarska oraz przedstawi¢ lekarzowi ulotke informacyjng lub etykiete.

4.6 Dzialania niepozadane (czestotliwos¢ i stopien nasilenia)

W bardzo rzadkich przypadkach, w raportach spontanicznych zgtaszano wystepowanie dziatan
niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego, w tym wymiotéw, mdlosci, §linienia, zapalenia przelyku
i biegunki.

Po leczeniu z zastosowaniem tetracykliny oraz ekspozycji na intensywne dziatanie promieni stonecznych
albo $wiatta ultrafioletowego moze wystgpi¢ nadwrazliwos¢ na Swiatto i fotodermatoza. (Patrz takze
punkt 4.3).

Stosowanie tetracykliny w okresie wzrostu zgbow moze prowadzi¢ do przebarwien zebow.

Czestotliwos¢ wystepowania dziatan niepozadanych przedstawia si¢ zgodnie z ponizsza regula:
- bardzo czgsto (wigcej niz 1 na 10 leczonych zwierzat wykazujacych dziatanie(a) niepozadane)
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- czgsto (wigcej niz 1, ale mniej niz 10 na 100 leczonych zwierzat)

- niezbyt czesto (wigcej niz 1, ale mniej niz 10 na 1000 leczonych zwierzat)

- rzadko (wigcej niz 1, ale mniej niz 10 na 10 000 leczonych zwierzat)

- bardzo rzadko (mniej niz 1 na 10 000 leczonych zwierzat wlaczajac pojedyncze raporty).

4.7 Stosowanie w ciazy, laktacji lub w okresie nieSnosci

Badania laboratoryjne na szczurach i krolikach nie wykazaty zadnych dowodow na dzialanie teratogenne
ani embriotoksyczne doksycykliny. Jednakze ze wzgledu na brak dostepnych informacji dotyczacych
docelowych gatunkéw zwierzat nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego w czasie cigzy.

Do stosowania jedynie po dokonaniu przez lekarza weterynarii oceny bilansu korzysci/ryzyka
wynikajacego ze stosowania produktu.

4.8 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Doksycykliny nie nalezy stosowac jednoczesnie z innymi antybiotykami, w szczegdlno$ci lekami

o dzialaniu bakteriobojczym, takimi jak antybiotyki B-laktamowe. Moze wystapi¢ opornos¢ krzyzowa na
tetracykliny.

Okres poltrwania doksycykliny ulega skroceniu w przypadku jednoczesnego stosowania barbituranow,
fenytoiny i karbamazepiny.

U pacjentéw poddawanych leczeniu przeciwzakrzepowemu moga by¢ konieczne dostosowania dawki,
poniewaz tetracykliny obnizaja aktywno$¢ protrombiny w osoczu.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania przyjmowanych doustnie adsorbentow, lekow zobojetniajacych
kwasy zotadkowe oraz preparatow zawierajacych kationy wielowarto§ciowe, poniewaz zmniejszaja
dostepnos¢ doksycykliny.

4.9 Dawkowanie i droga(i) podawania

Podaniedoustne

Dawka wynosi 10 mg doksycykliny na kilogram masy ciata na dobe, co odpowiada jednej tabletce na 10
kilogramy masy ciata. Aby zapewni¢ prawidtowa dawke, nalezy jak najdoktadniej okresli¢ masg ciata
zwierzecia w celu uniknigcia przedawkowania albo podania zbyt matej dawki. Aby dostosowaé¢ dawke
tabletki mozna dzieli¢ na dwie rowne czesci. Dawke mozna podzieli¢ na dwa podania na dobe. Czas
trwania leczenia mozna dostosowaé w zalezno$ci od odpowiedzi klinicznej po przeprowadzeniu przez
lekarza weterynarii oceny stosunku korzysci do ryzyka.

Choroba Schemat dawkowania | Czas trwania leczenia
Zakazenie drog oddechowych 10 mg/kg na dobe 5-10 dni
Erlichioza psow 10 mg/kg na dobe 28 dni

4.10 Przedawkowanie (objawy, sposéb postepowania przy udzielaniu natychmiastowej pomocy,
odtrutki), jesli konieczne

Wymioty moga wystapi¢ u psow w przypadku podania pigciokrotnosci zalecanej dawki. U psow, ktérym
podano pi¢ciokrotnos¢ zalecanej dawki, zgtaszano zwigckszong aktywno$¢ ALT, GGT, ALP i zwigkszone
stezenie bilirubiny catkowite;j.

4.11  OkKkres (-y) karencji)

Nie dotyczy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwbakteryjne do stosowania ogdlnoustrojowego; tetracykliny.
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Kod ATC vet: QJO1AA02.
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Doksycyklina to antybiotyk o szerokim spektrum dziatania z klasy tetracyklin, ktory wykazuje aktywnos¢
wobec duzej liczby bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych, zar6wno gatunkow tlenowych, jak
i beztlenowych.

Doksycyklina hamuje synteze biatek bakterii poprzez wigzanie si¢ z podjednostkami

rybosomalnymi 30-S. Zaktoca to wigzanie aminoacylo-tRNA z miejscem akceptorowym w kompleksie
mRNA-rybosom i zapobiega przylgczaniu aminokwasow do wydtuzajacych si¢ tancuchoéw peptydow;
doksycyklina wykazuje gtdéwnie aktywno$¢ bakteriostatyczna.

Przenikanie doksycykliny do komorek bakteryjnych nastgpuje w ramach aktywnego transportu i biernej
dyfuzji.

Gloéwne mechanizmy opornosci nabytej na antybiotyki z klasy tetracyklin to aktywne pompy typu efflux
1 ochrona rybosomu. Trzecim mechanizmem jest degradacja enzymatyczna. Geny opornosci mogg by¢
kodowane na plazmidach albo transpozonach, na przyktad geny tet(M), tet(O) i tet(B), ktore moga
wystepowac zarowno w przypadku drobnoustrojow Gram-dodatnich, jak i Gram-ujemnych, w tym
izolatow klinicznych.

Opornos¢ krzyzowa na inne tetracykliny jest czgsta, ale zalezy od mechanizméw powodujacych opornos¢.
Z powodu lepszej rozpuszczalnosci w thuszezach i lepszej zdolnos$ci do przenikania przez blony
komoérkowe (w poréwnaniu z tetracykling) doksycyklina zachowuje pewien stopien skutecznosci wobec
drobnoustrojow z oporno$cig nabyta na tetracykliny przez pompy typu efflux. Jednakze opornosé¢
wywolywana przez biatka ochrony rybosomu powoduje opornos¢ krzyzowa na doksycykling.

Ponizsze wartosci minimalnego stezenia hamujacego (minimum inhibitory concentration, MIC) dotyczace
bakterii docelowych zgromadzono w latach 2017-2018 w ramach trwajacych europejskich badan
prowadzonych w ramach nadzoru:

. - Pochodzenie (liczba zbadanych MICsy MICyy
Bakteryjny drobnoustroj szczepow) (ug/ml) (ng/ml)
Bordetella bronchiseptica Pies — uktad oddechowy (38) 0,12 0,5
Bordetella bronchiseptica Kot — uktad oddechowy (/1) 0,12 0,12
Pasteurella spp. Pies — uktad oddechowy (27) 0,12 0,25
Pasteurella spp. Kot — uktad oddechowy (77) 0,12 0,25

Dane dotyczace antybiotykowrazliwosci Ehrlichia canis sa ograniczone.
5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym biodostepnos¢ doksycykliny wynosi 45% u psow i 48% u kotow. Szczytowa
wartos¢ stezenia wynoszaca 4,5 pg/ml (psy) 1 3,8 pg/ml (koty) osiggana jest w ciggu trzech godzin po
podaniu doustnym, co potwierdza, ze doksycyklina jest szybko wchianiana z przewodu pokarmowego.

Dystrybucja
Doksycyklina podlega szerokiej dystrybucji w organizmie z powodu swoich wlasciwosci

fizykochemicznych, poniewaz jest ona bardzo dobrze rozpuszczalna w thuszczach. Objetos¢ dystrybucji

to 1,72 I/kg w przypadku psow oraz 0,9 I/kg w przypadku kotow, co potwierdza, ze doksycyklina przenika
z krwi do tkanek. W pismiennictwie podano, ze w przypadku psow wigzanie z biatkiem

wynosito 91,75% +0,63 oraz 91,4%. Zgodnie z publikacja wigzanie z biatkiem w przypadku kotow
wynosi 98,35% (+/-0,24).
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Stezenie w tkankach, z wylaczeniem skory, jest zazwyczaj wyzsze niz stgzenie w osoczu; obejmuje to
narzady wydalnicze (watrobe, nerki i jelita) oraz phuca.

Wydalanie

Po podaniu jednej dawki okres pottrwania (T12) wynosi 7,84 godzin w przypadku pséw oraz 5,82 godzin
w przypadku kotow. Wydalanie zachodzi w niezmienionej aktywnej postaci (90%) z katem (okoto 75%)
i z moczem (okoto 25%) oraz mniej niz 5% z drég zotciowych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna
Stearynian magnezu

6.2 Gléwne niezgodnosci farmaceutyczne
Nieznane.
6.3 OKkres waznosci

Okres waznosci produktu leczniczego weterynaryjnego zapakowanego do sprzedazy: 3 lata
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac blister w opakowaniu zewngetrznym.

6.5 Rodzaj i sklad opakowania bezposredniego

Blistry (kompleks polichlorku winylu i chlorku acetylu i folia aluminiowa) po 10 i 50 tabletek
umieszczone w pudetku tekturowym.

Tekturowe pudetko zawierajace 1 blistry po 50 tabletek
Tekturowe pudetko zawierajgce 2 blistry po 10 tabletek
Teksturowe pudetko zawierajace 5 blistrow po 10 tabletek
Tekturowe pudetko zawierajace 10 blistrow po 10 tabletek
Tekturowe pudetko zawierajgce 50 blistrow po 10 tabletek
Tekturowe pudetko zawierajace 100 blistrow po 10 tabletek
Niektore wielkosci opakowan moga nie by¢ dostgpne w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania niezuzytego produktu leczniczego
weterynaryjnego lub pochodzacych z niego odpadow

Niewykorzystany produkt leczniczy weterynaryjny lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny
z obowigzujacymi przepisami.

7. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Do uzupetnienia na szczeblu krajowym.
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU)

Do uzupelnienia na szczeblu krajowym.

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

Do uzupetnienia na szczeblu krajowym.

10. DATA OSTATNIEJ AKTUALIZACJI TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU
LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

Do uzupetnienia na szczeblu krajowym.
ZAKAZ WYTWARZANIA, IMPORTU, POSIADANIA, SPRZEDAZY, DOSTAWY I/LUB
STOSOWANIA

Nie dotyczy.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA INFORMACYJNA

47173



A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN

48/73



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM

Pudelko tekturowe po 1 x 50 tabletek,
2 x 10 tabletek, 5 x 10 tabletek, 10 x 10 tabletek, 50 x 10 tabletek i 100 x 10 tabletek

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

<Nazwa wlasna> 100 mg tabletki dla pséw i kotow
hyklan doksycykliny

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera:
doksycykling (w postaci hyklanu doksycykliny)........cccceeeevvverienieeciesneeneenne. 100 mg

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki

4, WIELKOSC OPAKOWANIA

1 x 50 tabletek

2 x 10 tabletek

5 x 10 tabletek
10 x 10 tabletek
50 x 10 tabletek
100 x 10 tabletek

5.  DOCELOWE GATUNKI ZWIERZAT
Psy i koty

| 6.  WSKAZANIA LECZNICZE

| 7. SPOSOB I DROGA (-I) PODANIA

Podanie doustne.
Przed uzyciem nalezy przeczytac ulotke.

| 8. OKRES (-Y) KARENCJI)

9. SPECJALNE OSTRZEZENIA, JESLI KONIECZNE
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10. TERMIN WAZNOSCI SERII

Termin waznosci (EXP): {miesigc/rok}

11. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac blister w opakowaniu zewngtrznym.

12. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO LUB POCHODZACYCH
Z. NIEGO ODPADOW, JESLI MA TO ZASTOSOWANIE

Usuwanie odpadow: nalezy przeczyta¢ ulotke.

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

Wylacznie dla zwierzat. Wydawany z przepisu lekarza — Rp.

14. NAPIS ,,PRZECHOWYWAC W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA
DZIECI”

Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

15. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Do uzupetnienia na szczeblu krajowym.

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

Do uzupetnienia na szczeblu krajowym.

| 17.  NUMER SERII

Nr serii (Lot): {numer}
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister po 10 tabletek i S0 tabletek

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

<Nazwa wtlasna> 100 mg tabletki dla psow i kotow
hyklan doksycykliny

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

IC:-\I Boehringer
I|||IP Imgelheim

3.  TERMIN WAZNOSCI SERII

EXP: {miesigc/rok}

4. NUMER SERII

Nr serii {numer}

‘ 5. NAPIS ,,WYLACZNIE DLA ZWIERZAT”

Wylacznie dla zwierzat.
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B. ULOTKA INFORMACYJNA
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ULOTKA INFORMACYJNA:
<Nazwa wlasna> 100 mg tabletki dla pséw i kotow

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

Podmiot odpowiedzialny:
Do uzupetnienia na szczeblu krajowym.

Wytworca odpowiedzialny za zwolnienie serii:
Boehringer Ingelheim Animal Health France SCS
4 Chemin du Calquet

31000 Toulouse

Francja

2t NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

<Nazwa wlasna> 100 mg tabletki dla pséw i kotow
hyklan doksycykliny

3. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (-CH) 1 INNYCH SUBSTANCJI
Kazda tabletka zawiera:

Substancja czynna:
doksycykling (w postaci hyklanu doksycykliny).........cccceeeeveninienenenceneennene 100 mg

Dwustronnie wypukte, okragle tabletki w kolorze od jasnozoéttego do zoéttego z podziatka.
Tabletki mozna podzieli¢ na dwie réwne czesci.

4. WSKAZANIA LECZNICZE

Psy
Leczenie zakazen droég oddechowych, w tym zapalenia Sluzowki nosa, zapalenia migdatkow

i odoskrzelowego zapalenia pluc, wywolanych przez Bordetella bronchiseptica oraz Pasteurella spp.
wrazliwe na doksycykline.

Leczenie erlichiozy psow (choroby przenoszonej przez kleszcze) wywotywanej przez Ehrlichia canis.

Koty
Leczenie zakazen droég oddechowych, w tym zapalenia Sluzowki nosa, zapalenia migdatkow

1 odoskrzelowego zapalenia ptuc, wywolanych przez Bordetella bronchiseptica oraz Pasteurella spp.
wrazliwe na doksycykline.

5. PRZECIWWSKAZANIA

Nie stosowa¢ w przypadkach nadwrazliwosci na substancj¢ czynng lub na dowolng substancj¢
pomocniczg.

Nie stosowac u zwierzat z niewydolnoscia nerek lub watroby.

Nie stosowac¢ u zwierzat, u ktorych wystepuja choroby powigzane z wymiotami albo dysfagia
(trudno$ciami w polykaniu) (patrz rowniez punkt ,,Dziatania niepozadane™).
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Nie stosowac u zwierzat ze stwierdzong nadwrazliwos$cig na §wiatto (patrz rbwniez punkt ,,Dziatania
niepozadane”).
Nie stosowac u szczeniat i kociat przed zakonczeniem tworzenia si¢ szkliwa zebow.

6. DZIALANIA NIEPOZADANE

W bardzo rzadkich przypadkach, w raportach spontanicznych zglaszano wystepowanie dziatan
niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego, w tym wymiotow, mdtosci (oznak, ze zwierze moze miec
nudnos$ci), Slinotoku (nadmiernego wydzielania $liny), zapalenia przetyku (podraznienia przetyku)
1 biegunki.

Po leczeniu z zastosowaniem tetracykliny oraz ekspozycji na intensywne dzialanie promieni stonecznych
albo $wiatla ultrafioletowego moze wystapi¢ nadwrazliwo$¢ na $wiatlo i fotodermatoza (podraznienie
skory). (Patrz takze punkt ,,Przeciwwskazania”).

Stosowanie tetracykliny w okresie wzrostu zgbow moze prowadzi¢ do przebarwien zebow.

Czestotliwos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych przedstawia si¢ zgodnie z ponizsza regula:
- bardzo czgsto (wigcej niz 1 na 10 leczonych zwierzat wykazujacych dziatanie(a) niepozadane)
- czesto (wiegcej niz 1, ale mniej niz 10 na 100 leczonych zwierzat)

- niezbyt czesto (wigcej niz 1, ale mniej niz 10 na 1000 leczonych zwierzat)

- rzadko (wigcej niz 1, ale mniej niz 10 na 10 000 leczonych zwierzat)

- bardzo rzadko (mniej niz 1 na 10 000 leczonych zwierzat wlaczajac pojedyncze raporty).

W razie zaobserwowania dziatan niepozadanych, réwniez niewymienionych w ulotce informacyjnej, lub
w przypadku podejrzenia braku dziatania produktu, poinformuj o tym lekarza weterynarii.

7. DOCELOWE GATUNKI ZWIERZAT
Psy i koty.
8. DAWKOWANIE DLA KAZDEGO GATUNKU, DROGA (-I) I SPOSOB PODANIA

Podanie doustne

Dawka wynosi 10 mg doksycykliny na kilogram masy ciata na dobg, co odpowiada jednej tabletce na 10
kilogramy masy ciata. Dawke mozna podzieli¢ na dwa podania na dobe. Czas trwania leczenia mozna
dostosowa¢ w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej po przeprowadzeniu przez lekarza weterynarii oceny
stosunku korzysci do ryzyka.

Choroba Schemat dawkowania Czas trwania leczenia
Zakazenie drog oddechowych 10 mg/kg na dobe 5-10 dni
Erlichioza psow 10 mg/kg na dobe 28 dni
9. ZALECENIA DLA PRAWIDLOWEGO PODANIA

Aby zapewni¢ prawidlowg dawke, nalezy jak najdoktadniej okresli¢ masg ciata zwierzecia w celu
unikni¢cia przedawkowania albo podania zbyt matej dawki. Aby dostosowac dawke tabletki mozna
dzieli¢ na dwie réwne cz¢sci. Tabletki nalezy podawac z jedzeniem, aby unikng¢ wymiotow.

10.  OKRES (-Y) KARENCJI

Nie dotyczy.
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11. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI PODCZAS PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.

Przechowywac blister w opakowaniu zewngtrznym.

Nie uzywac tego produktu leczniczego weterynaryjnego po uptywie terminu waznosci podanego na
pudetku po EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

12. SPECJALNE OSTRZEZENIA

Specjalne ostrzezenia dla kazdego z docelowych gatunkéw zwierzat

Dla lekarzy weterynarii

Zakazenie Ehrlichia canis: leczenie nalezy rozpocza¢ w momencie wystgpienia klinicznych objawow
przedmiotowych. Nie zawsze mozliwa jest zupetna eliminacja drobnoustroju chorobotwodrczego, ale
trwajace 28 dni leczenie z zasady prowadzi do ustgpienia klinicznych objawow przedmiotowych

1 zmniejszenia obcigzenia bakteryjnego. Na podstawie oceny bilansu korzysci/ryzyka dokonanej przez
lekarza weterynarii moze by¢ wymagany dtuzszy czas leczenia, w szczegdlnosci w przypadku cigzkiej
albo przewlektej erlichiozy. Wszyscy pacjenci poddawani leczeniu powinni by¢ regularnie monitorowani,
nawet po klinicznym wyleczeniu.

Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania u zwierzat
Tabletki nalezy podawac¢ z jedzeniem, aby unikngé¢ wymiotow oraz zmniejszy¢ prawdopodobiefstwo
podraznienia przetyku.

Mtodym zwierzgtom nalezy podawaé produkt z zachowaniem $rodkow ostroznosci, poniewaz tetracykliny
jako klasa lekow moga powodowac¢ trwate przebarwienie zebow, jezeli sa podawane w czasie wzrostu
zebow. Pismiennictwo w odniesieniu do ludzi wskazuje jednak, ze doksycyklina powoduje te
nieprawidlowosci z mniejszym prawdopodobienstwem niz inne tetracykliny z uwagi na swojg
zmniejszong zdolno$¢ chelatowania wapnia.

Dla lekarzy weterynarii

Stosowanie produktu leczniczego weterynaryjnego powinno opierac si¢ na identyfikacji i badaniu
wrazliwos$ci docelowych drobnoustrojow chorobotworczych. Jezeli nie jest to mozliwe, leczenie powinno
opierac si¢ na danych epidemiologicznych i wiedzy dotyczacej wrazliwosci docelowych drobnoustrojow
chorobotworczych na poziomie lokalnym/regionalnym.

Stosowanie tego produktu leczniczego weterynaryjnego w sposob odbiegajacy od instrukcji podanych

w ulotce moze zwigkszy¢ prewalencje bakterii opornych na doksycykling i zmniejszy¢ skutecznosé
leczenia innymi tetracyklinami z powodu potencjatu wystgpienia opornosci krzyzowe;.

Produkt leczniczy weterynaryjny nalezy stosowac zgodnie z oficjalnymi krajowymi i regionalnymi
wytycznymi dotyczacymi zwalczania drobnoustrojow.

Specjalne srodki ostroznosci dla 0s6b podajacych produkt leczniczy weterynaryjny zwierzgtom

Osoby o znanej nadwrazliwos$ci na doksycykling albo inne tetracykliny powinny unika¢ kontaktu z tym
produktem leczniczym weterynaryjnym, a podczas pracy z tym produktem leczniczym weterynaryjnym
nalezy nosi¢ srodki ochrony osobistej obejmujace rgkawice.

W przypadku podraznienia skory nalezy niezwlocznie zwrocic si¢ o pomoc lekarska oraz przedstawic
lekarzowi ulotke informacyjng lub etykiete.

Przypadkowe spozycie, szczegdlnie przez dzieci, moze spowodowac dziatania niepozadane takie jak
wymioty. Aby unikna¢ przypadkowego spozycia, blistry nalezy wklada¢ z powrotem do opakowania
zewnetrznego i przechowywac w bezpiecznym miejscu. W przypadku przypadkowego spozycia nalezy
niezwtocznie zwrocic si¢ o pomoc lekarska oraz przedstawi¢ lekarzowi ulotke informacyjnag lub etykiete.
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Cigza i laktacja

Badania laboratoryjne na szczurach i krdlikach nie wykazaly zadnych dowodow na dziatanie teratogenne
ani embriotoksyczne doksycykliny (powodujace wady rozwojowe albo deformacje zarodka). Jednakze ze
wzgledu na brak dostgpnych informacji dotyczacych docelowych gatunkdéw zwierzat nie zaleca si¢
stosowania produktu leczniczego w czasie ciazy.

Do stosowania jedynie po dokonaniu przez lekarza weterynarii oceny bilansu korzysci/ryzyka
wynikajacego ze stosowania produktu.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcii

Doksycykliny nie nalezy stosowac¢ jednoczes$nie z innymi antybiotykami, w szczego6lnosci lekami

o dziataniu bakteriob6jczym, takimi jak antybiotyki B-laktamowe (na przyktad penicylina i ampicylina).
Moze wystapi¢ opornos¢ krzyzowa na tetracykliny.

Okres pottrwania doksycykliny ulega skréceniu w przypadku jednoczesnego stosowania barbituranow
(niektdrych rodzajow lekow uspokajajacych), fenytoiny i karbamazepiny (dwoch rodzajow lekow
przeciwpadaczkowych).

U pacjentéw poddawanych leczeniu przeciwzakrzepowemu (lekami rozrzedzajacymi krew) moga by¢
konieczne dostosowania dawki, poniewaz tetracykliny obnizajg aktywno$¢ protrombiny w osoczu.
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania przyjmowanych doustnie adsorbentow, lekow zoboje¢tniajacych
kwasy zotadkowe (lekoéw ostaniajacych zotadek) oraz preparatow zawierajacych kationy
wielowartosciowe, poniewaz ograniczajg dostepnos¢ doksycykliny.

Przedawkowanie (objawy, sposdb postepowania przy udzielaniu natychmiastowej pomocy, odtrutki)
Wymioty moga wystgpi¢ u psow w przypadku podania pigciokrotnosci zalecanej dawki. U psow, ktorym
podano pigciokrotnos¢ zalecanej dawki, zgtaszano zwigkszong aktywnos¢ ALT, GGT, ALP i zwigkszone
stezenie bilirubiny catkowite;.

13. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO LUB POCHODZACYCH
Z NIEGO ODPADOW, JESLI MA TO ZASTOSOWANIE

Lekow nie nalezy usuwac do kanalizacji ani wyrzuca¢ do $mieci.

O sposoby usunig¢cia niepotrzebnych lekéw zapytaj lekarza weterynarii. Pomoga one chroni¢ srodowisko.

14. DATA ZATWIERDZENIA LUB OSTATNIEJ ZMIANY TEKSTU ULOTKI

Do uzupetnienia na szczeblu krajowym.

15. INNE INFORMACJE

Wielko$ci opakowan:
1 x 50 tabletek, 2 x 10 tabletek, 5 x 10 tabletek, 10 x 10 tabletek, 50 x 10 tabletek albo 100 x 10 tabletek.
Niektore wielkosci opakowan moga nie by¢ dostepne w obrocie.

W celu uzyskania informacji na temat niniejszego produktu leczniczego weterynaryjnego, nalezy
kontaktowac si¢ z lokalnym przedstawicielem podmiotu odpowiedzialnego.
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ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

<Nazwa wtasna> 250 mg tabletki dla psow

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera:

Substancja czynna:
doksycyklina (w postaci hyklanu doksycykliny)........cccceeevervivevieevieeneenieenneenne. 250 mg

Wykaz wszystkich substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki.
Dwustronnie wypukte, okragte tabletki w kolorze od jasnozoltego do zoéttego z podziatka.
Tabletki mozna podzieli¢ na dwie réwne czgsSci.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Docelowe gatunki zwierzat

Psy

4.2 Wskazania lecznicze dla poszczegdlnych docelowych gatunkéw zwierzat

Leczenie zakazen droég oddechowych, w tym zapalenia Sluzowki nosa, zapalenia migdatkow
1 odoskrzelowego zapalenia ptuc, wywolanych przez Bordetella bronchiseptica oraz Pasteurella spp.
wrazliwe na doksycykline.

Leczenie erlichiozy psow wywotywanej przez Ehrlichia canis.
4.3 Przeciwwskazania

Nie stosowa¢ w przypadkach nadwrazliwosci na substancje czynna lub na dowolna substancj¢
pomocniczg.

Nie stosowa¢ u zwierzat z niewydolnoscig nerek lub watroby.

Nie stosowac u zwierzat, u ktorych wystepuja choroby powigzane z wymiotami lub dysfagia (patrz
rowniez punkt 4.6).

Nie stosowac u zwierzat ze stwierdzong nadwrazliwoscig na §wiatto (patrz rowniez punkt 4.6).

Nie stosowac u szczeniat przed zakonczeniem tworzenia si¢ szkliwa zgbow.

4.4 Specjalne ostrzezenia dla kazdego z docelowych gatunkow zwierzat

Zakazenie Ehrlichia canis: leczenie nalezy rozpocza¢ w momencie wystgpienia klinicznych objawow
przedmiotowych. Nie zawsze mozliwa jest zupetna eliminacja drobnoustroju chorobotwoérczego, ale
trwajace 28 dni leczenie z zasady prowadzi do ustgpienia klinicznych objawow przedmiotowych

1 zmniejszenia obcigzenia bakteryjnego. Na podstawie oceny bilansu korzysci/ryzyka dokonanej przez
lekarza weterynarii moze by¢ wymagany dtuzszy czas leczenia, w szczegolnosci w przypadku ciezkiej
albo przewleklej erlichiozy. Wszyscy pacjenci poddawani leczeniu powinni by¢ regularnie monitorowani,
nawet po klinicznym wyleczeniu.
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4.5 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania u zwierzat
Tabletki nalezy podawa¢ z jedzeniem, aby unikngé¢ wymiotéw oraz zmniejszy¢ prawdopodobienstwo
podraznienia przetyku.

Mtodym zwierzgtom nalezy podawaé produkt z zachowaniem $rodkow ostrozno$ci, poniewaz tetracykliny
jako klasa lekow moga powodowac¢ trwate przebarwienie zebdw, jezeli sa podawane w czasie wzrostu
zebow. Pismiennictwo w odniesieniu do ludzi wskazuje jednak, ze doksycyklina powoduje te
nieprawidlowosci z mniejszym prawdopodobienstwem niz inne tetracykliny z uwagi na swoja
zmniejszong zdolno$¢ chelatowania wapnia.

Stosowanie produktu leczniczego weterynaryjnego powinno opiera¢ si¢ na identyfikacji i badaniu
wrazliwos$ci docelowych drobnoustrojow chorobotwoérczych. Jezeli nie jest to mozliwe, leczenie powinno
opiera¢ si¢ na danych epidemiologicznych i wiedzy dotyczacej wrazliwosci docelowych drobnoustrojow
chorobotworczych na poziomie lokalnym/regionalnym.

Stosowanie tego produktu leczniczego weterynaryjnego w sposob odbiegajacy od instrukcji podanych

w charakterystyce produktu leczniczego (ChPL) moze zwigkszy¢ prewalencj¢ bakterii opornych na
doksycykling i zmniejszy¢ skuteczno$¢ leczenia innymi tetracyklinami z powodu potencjalu wystgpienia
opornosci krzyzowej.

Produkt leczniczy weterynaryjny nalezy stosowac zgodnie z oficjalnymi krajowymi i regionalnymi
wytycznymi dotyczacymi zwalczania drobnoustrojow.

Specjalne $rodki ostroznos$ci dla 0sdéb podajacych produkt leczniczy weterynaryjny zwierzetom

Osoby o znanej nadwrazliwosci na doksycykling albo inne tetracykliny powinny unika¢ kontaktu z tym
produktem leczniczym weterynaryjnym, a podczas pracy z tym produktem leczniczym weterynaryjnym
nalezy nosi¢ srodki ochrony osobistej obejmujace rgkawice.

W przypadku podraznienia skéry nalezy niezwlocznie zwrdcié si¢ o pomoc lekarska oraz przedstawic
lekarzowi ulotke informacyjng lub etykiete.

Przypadkowe spozycie, szczegolnie przez dzieci, moze spowodowaé dziatania niepozadane takie jak
wymioty. Aby unikna¢ przypadkowego spozycia, blistry nalezy wktada¢ z powrotem do opakowania
zewnetrznego i przechowywac w bezpiecznym miejscu. W przypadku przypadkowego spozycia nalezy
niezwlocznie zwrdcic si¢ o pomoc lekarska oraz przedstawié¢ lekarzowi ulotke informacyjng lub etykiete.

4.6 Dzialania niepozadane (czestotliwos¢ i stopien nasilenia)

W bardzo rzadkich przypadkach, w raportach spontanicznych zglaszano wystepowanie dziatan
niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego, w tym wymiotéw, mdlosci, §linienia, zapalenia przelyku
i biegunki.

Po leczeniu z zastosowaniem tetracykliny oraz ekspozycji na intensywne dziatanie promieni stonecznych
albo $wiatla ultrafioletowego moze wystapi¢ nadwrazliwo$¢ na §wiatlo i fotodermatoza. (Patrz takze
punkt 4.3).

Stosowanie tetracykliny w okresie wzrostu zgbow moze prowadzi¢ do przebarwien zebow.

Czestotliwos¢ wystepowania dziatan niepozadanych przedstawia si¢ zgodnie z ponizszg reguta:
- bardzo czgsto (wiecej niz 1 na 10 leczonych zwierzat wykazujacych dziatanie(a) niepozadane)
- czgsto (wiecej niz 1, ale mniej niz 10 na 100 leczonych zwierzat)

- niezbyt czesto (wiecej niz 1, ale mniej niz 10 na 1000 leczonych zwierzat)

- rzadko (wigcej niz 1, ale mniej niz 10 na 10 000 leczonych zwierzat)

- bardzo rzadko (mniej niz 1 na 10 000 leczonych zwierzat wiaczajac pojedyncze raporty).

4.7 Stosowanie w ciazy, laktacji lub w okresie nieSnosci
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Badania laboratoryjne na szczurach i krolikach nie wykazaly zadnych dowodow na dziatanie teratogenne
ani embriotoksyczne doksycykliny. Jednakze ze wzgledu na brak dostepnych informacji dotyczacych
docelowych gatunkéw zwierzat nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego w czasie cigzy.

Do stosowania jedynie po dokonaniu przez lekarza weterynarii oceny bilansu korzysci/ryzyka
wynikajacego ze stosowania produktu.

4.8 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Doksycykliny nie nalezy stosowac jednoczesnie z innymi antybiotykami, w szczegdlno$ci lekami

o dzialaniu bakteriobojczym, takimi jak antybiotyki B-laktamowe. Moze wystapi¢ opornos¢ krzyzowa na
tetracykliny.

Okres poltrwania doksycykliny ulega skroceniu w przypadku jednoczesnego stosowania barbituranow,
fenytoiny i karbamazepiny.

U pacjentéw poddawanych leczeniu przeciwzakrzepowemu moga by¢ konieczne dostosowania dawki,
poniewaz tetracykliny obnizajg aktywno$¢ protrombiny w osoczu.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania przyjmowanych doustnie adsorbentow, lekow zobojetniajacych
kwasy zoladkowe oraz preparatow zawierajgcych kationy wielowartosciowe, poniewaz zmniejszaja
dostepnos¢ doksycykliny.

4.9 Dawkowanie i droga(i) podawania

Podanie doustne

Dawka wynosi 10 mg doksycykliny na kilogram masy ciata na dobg, co odpowiada jednej tabletce na 25
kilogramy masy ciata. Aby zapewni¢ prawidtowg dawke, nalezy jak najdoktadniej okresli¢ masg ciala
zwierzecia w celu uniknigcia przedawkowania albo podania zbyt matej dawki. Aby dostosowaé¢ dawke
tabletki mozna dzieli¢ na dwie rowne czes$ci. Dawke mozna podzieli¢ na dwa podania na dobg. Czas
trwania leczenia mozna dostosowa¢ w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej po przeprowadzeniu przez
lekarza weterynarii oceny stosunku korzysci do ryzyka.

Choroba Schemat dawkowania | Czas trwania leczenia
Zakazenie drég oddechowych 10 mg/kg na dobe 5-10 dni
Erlichioza pséw 10 mg/kg na dobe 28 dni

4.10 Przedawkowanie (objawy, sposob postepowania przy udzielaniu natychmiastowej pomocy,
odtrutki), jesli konieczne

Wymioty moga wystapi¢ u psow w przypadku podania pigciokrotnosci zalecanej dawki. U psow, ktérym
podano pi¢ciokrotnos¢ zalecanej dawki, zgtaszano zwigckszong aktywno$¢ ALT, GGT, ALP i zwigkszone
stezenie bilirubiny catkowite;j.

4.11  OKres (-y) karencji)

Nie dotyczy.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwbakteryjne do stosowania ogdlnoustrojowego; tetracykliny.
Kod ATC vet: QJ01AAO02.

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Doksycyklina to antybiotyk o szerokim spektrum dziatania z klasy tetracyklin, ktory wykazuje aktywno$¢

wobec duzej liczby bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych, zarowno gatunkow tlenowych, jak
1 beztlenowych.
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Doksycyklina hamuje synteze biatek bakterii poprzez wigzanie si¢ z podjednostkami

rybosomalnymi 30-S. Zaktoca to wigzanie aminoacylo-tRNA z miejscem akceptorowym w kompleksie
mRNA-rybosom i zapobiega przytaczaniu aminokwasow do wydtuzajacych si¢ tancuchow peptydow;
doksycyklina wykazuje gtdwnie aktywnos$¢ bakteriostatyczng.

Przenikanie doksycykliny do komorek bakteryjnych nastepuje w ramach aktywnego transportu i bierne;j
dyfuzji.

Gloéwne mechanizmy oporno$ci nabytej na antybiotyki z klasy tetracyklin to aktywne pompy typu efflux
1 ochrona rybosomu. Trzecim mechanizmem jest degradacja enzymatyczna. Geny opornosci mogg by¢
kodowane na plazmidach albo transpozonach, na przyktad geny tet(M), tet(O) i tet(B), ktore moga
wystepowac zarowno w przypadku drobnoustrojow Gram-dodatnich, jak i Gram-ujemnych, w tym
izolatow klinicznych.

Opornos$¢ krzyzowa na inne tetracykliny jest czgsta, ale zalezy od mechanizméw powodujgcych opornosc.
Z powodu lepszej rozpuszczalno$ci w thuszczach i lepszej zdolno$ci do przenikania przez btony
komoérkowe (w pordwnaniu z tetracykling) doksycyklina zachowuje pewien stopien skutecznosci wobec
drobnoustrojow z oporno$cig nabyta na tetracykliny przez pompy typu efflux. Jednakze opornosé¢
wywolywana przez biatka ochrony rybosomu powoduje opornos¢ krzyzowa na doksycykline.

Ponizsze warto$ci minimalnego stezenia hamujgcego (minimum inhibitory concentration, MIC) dotyczace
bakterii docelowych zgromadzono w latach 2017-2018 w ramach trwajacych europejskich badan
prowadzonych w ramach nadzoru:

. - Pochodzenie (liczba zbadanych MICsy MICyy
Bakteryjny drobnoustrdj szezepow) (ug/ml) (ng/ml)
Bordetella bronchiseptica Pies — uktad oddechowy (38) 0,12 0,5
Pasteurella spp. Pies — uktad oddechowy (27) 0,12 0,25

Dane dotyczace antybiotykowrazliwo$ci Ehrlichia canis sa ograniczone.
5.2 Wiadciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym biodostepnos¢ doksycykliny wynosi 45% u psow. Szczytowa warto$¢ stezenia
wynoszaca 4,5 pg/ml osiggana jest w ciagu trzech godzin po podaniu doustnym, co potwierdza, ze
doksycyklina jest szybko wchtaniana z przewodu pokarmowego.

Dystrybucja
Doksycyklina podlega szerokiej dystrybucji w organizmie z powodu swoich wtasciwosci

fizykochemicznych, poniewaz jest ona bardzo dobrze rozpuszczalna w ttuszczach. Objetos¢ dystrybucji
to 1,72 1/kg w przypadku psow, co potwierdza, ze doksycyklina przenika z krwi do tkanek.

W pismiennictwie podano, ze w przypadku psow wigzanie z biatkiem

wynosito 91,75% +0,63 oraz 91,4%.

Stezenie w tkankach, z wylgczeniem skory, jest zazwyczaj wyzsze niz stgzenie w osoczu; obejmuje to
narzady wydalnicze (watrobe, nerki i jelita) oraz ptuca.

Wydalanie

Po podaniu jednej dawki okres pottrwania (T12) wynosi 7,84 godzin w przypadku pséw. Wydalanie
zachodzi w niezmienionej aktywnej postaci (90%) z katem (okoto 75%) i z moczem (okoto 25%) oraz
mniej niz 5% z drog zotciowych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
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6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna
Stearynian magnezu

6.2 Glowne niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nieznane.
6.3 Okres waznoSci

Okres waznosci produktu leczniczego weterynaryjnego zapakowanego do sprzedazy: 3 lata
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ blister w opakowaniu zewngetrznym.

6.5 Rodzaj i sklad opakowania bezposredniego

Blistry (kompleks polichlorku winylu i chlorku acetylu i folia aluminiowa) po 10 tabletek umieszczone
w pudetku tekturowym.

Tekturowe pudetko zawierajace 1 blistry po 10 tabletek
Teksturowe pudetko zawierajace 2 blistrow po 10 tabletek
Tekturowe pudetko zawierajace 10 blistrow po 10 tabletek

Niektore wielkosci opakowan moga nie by¢ dostgpne w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania niezuzytego produktu leczniczego
weterynaryjnego lub pochodzgcych z niego odpadéw

Niewykorzystany produkt leczniczy weterynaryjny lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny
z obowigzujgcymi przepisami.

7. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Do uzupetnienia na szczeblu krajowym.

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

Do uzupelnienia na szczeblu krajowym.

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

Do uzupelnienia na szczeblu krajowym.

10. DATA OSTATNIEJ AKTUALIZACJI TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU
LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO
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Do uzupetnienia na szczeblu krajowym.

ZAKAZ WYTWARZANIA, IMPORTU, POSIADANIA, SPRZEDAZY, DOSTAWY I/LUB
STOSOWANIA

Nie dotyczy.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA INFORMACYJNA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM

Pudelko tekturowe po 1 x 10 tabletek, 2 x 10 tabletek i 10 x 10 tabletek

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

<Nazwa wlasna> 250 mg tabletki dla psow
hyklan doksycykliny

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera:
doksycykling (w postaci hyklanu doksycykliny).........ccceeevveeviienciieeniecnneennen. 250 mg

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki

4, WIELKOSC OPAKOWANIA

1 x 10 tabletek
2 x 10 tabletek
10 x 10 tabletek

5.  DOCELOWE GATUNKI ZWIERZAT
Psy

| 6.  WSKAZANIA LECZNICZE

| 7. SPOSOB I DROGA (-I) PODANIA

Podanie doustne.
Przed uzyciem nalezy przeczyta¢ ulotke.

| 8. OKRES (-Y) KARENCJI)

9. SPECJALNE OSTRZEZENIA, JESLI KONIECZNE

| 10.  TERMIN WAZNOSCI SERII

Termin wazno$ci (EXP): {miesigc/rok}
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11. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac blister w opakowaniu zewngtrznym.

12. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO LUB POCHODZACYCH
Z. NIEGO ODPADOW, JESLI MA TO ZASTOSOWANIE

Usuwanie odpaddw: nalezy przeczytac ulotke.

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

Wylacznie dla zwierzat. Wydawany z przepisu lekarza — Rp.

14. NAPIS ,,PRZECHOWYWAC W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA
DZIECI”

Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

15. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Do uzupetnienia na szczeblu krajowym.

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

Do uzupetnienia na szczeblu krajowym.

| 17. NUMER SERII

Nr serii (LOT): {numer}
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister po 10 tabletek

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

<Nazwa wlasna> 250 mg tabletki dla psow
hyklan doksycykliny

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

IC:-\I Boehringer
I|||IP Imgelheim

3.  TERMIN WAZNOSCI SERII

EXP: {miesigc/rok}

4. NUMER SERII

Nr serii {numer}

‘ 5. NAPIS ,,WYLACZNIE DLA ZWIERZAT”

Wylacznie dla zwierzat.
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B. ULOTKA INFORMACYJNA
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ULOTKA INFORMACYJNA:
<Nazwa wlasna> 250 mg tabletki dla pséw

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

Podmiot odpowiedzialny:
Do uzupetnienia na szczeblu krajowym.

Wytworca odpowiedzialny za zwolnienie serii:
Boehringer Ingelheim Animal Health France SCS
4 Chemin du Calquet

31000 Toulouse

Francja

2t NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

<Nazwa wlasna> 250 mg tabletki dla pséw
hyklan doksycykliny

3. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (-CH) 1 INNYCH SUBSTANCJI
Kazda tabletka zawiera:

Substancja czynna:
doksycykling (w postaci hyklanu doksycykliny).........cccceeeeveninienenenceneennene 250 mg

Dwustronnie wypukte, okragle tabletki w kolorze od jasnozoéttego do zoéttego z podziatka.
Tabletki mozna podzieli¢ na dwie réwne czesci.

4. WSKAZANIA LECZNICZE

Leczenie zakazen drog oddechowych, w tym zapalenia $luzéwki nosa, zapalenia migdatkow
1 odoskrzelowego zapalenia pluc, wywotanych przez Bordetella bronchiseptica oraz Pasteurella spp.
wrazliwe na doksycykling.

Leczenie erlichiozy psow (choroby przenoszonej przez kleszcze) wywotywanej przez Ehrlichia canis.

5. PRZECIWWSKAZANIA

Nie stosowa¢ w przypadkach nadwrazliwosci na substancj¢ czynng lub na dowolng substancj¢
pomocniczg.

Nie stosowac u zwierzat z niewydolnoscig nerek lub watroby.

Nie stosowac u zwierzat, u ktorych wystepuja choroby powigzane z wymiotami albo dysfagia
(trudnosciami w potykaniu) (patrz réwniez punkt ,,Dziatania niepozadane™).

Nie stosowac u zwierzat ze stwierdzong nadwrazliwoscig na §wiatto (patrz rowniez punkt ,,Dziatania
niepozadane”).

Nie stosowac u szczenigt przed zakonczeniem tworzenia si¢ szkliwa zgbow.
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6. DZIALANIA NIEPOZADANE

W bardzo rzadkich przypadkach, w raportach spontanicznych zglaszano wystepowanie dziatan
niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego, w tym wymiotéw, mdtosci (oznak, ze zwierze moze mie¢
nudnos$ci), $linotoku (nadmiernego wydzielania $liny), zapalenia przelyku (podraznienia przetyku)
1 biegunki.

Po leczeniu z zastosowaniem tetracykliny oraz ekspozycji na intensywne dzialanie promieni stonecznych
albo $wiatla ultrafioletowego moze wystapi¢ nadwrazliwo$¢ na $wiatlo i fotodermatoza (podraznienie
skory). (Patrz takze punkt ,,Przeciwwskazania”).

Stosowanie tetracykliny w okresie wzrostu zebow moze prowadzi¢ do przebarwien zebow.

Czgstotliwos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych przedstawia si¢ zgodnie z ponizsza reguta:
- bardzo czgsto (wigcej niz 1 na 10 leczonych zwierzat wykazujacych dziatanie(a) niepozadane)
- czgsto (wiecej niz 1, ale mniej niz 10 na 100 leczonych zwierzat)

- niezbyt czesto (wigeej niz 1, ale mniej niz 10 na 1000 leczonych zwierzat)

- rzadko (wigcej niz 1, ale mniej niz 10 na 10 000 leczonych zwierzat)

- bardzo rzadko (mniej niz 1 na 10 000 leczonych zwierzat wlaczajac pojedyncze raporty).

W razie zaobserwowania dziatan niepozadanych, réwniez niewymienionych w ulotce informacyjnej, lub
w przypadku podejrzenia braku dziatania produktu, poinformuj o tym lekarza weterynarii.

7. DOCELOWE GATUNKI ZWIERZAT
Psy.
8. DAWKOWANIE DLA KAZDEGO GATUNKU, DROGA (-I) I SPOSOB PODANIA

Podanie doustne

Dawka wynosi 10 mg doksycykliny na kilogram masy ciata na dobg, co odpowiada jednej tabletce na 25
kilogramy masy ciala. Dawke mozna podzieli¢ na dwa podania na dobg. Czas trwania leczenia mozna
dostosowa¢ w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej po przeprowadzeniu przez lekarza weterynarii oceny
stosunku korzysci do ryzyka.

Choroba Schemat dawkowania Czas trwania leczenia
Zakazenie droég oddechowych 10 mg/kg na dobg 5-10 dni
Erlichioza psow 10 mg/kg na dobe 28 dni
9. ZALECENIA DLA PRAWIDLOWEGO PODANIA

Aby zapewni¢ prawidtowa dawke, nalezy jak najdoktadniej okresli¢ mase ciata zwierzgcia w celu
unikniecia przedawkowania albo podania zbyt matej dawki. Aby dostosowac dawke tabletki mozna
dzieli¢ na dwie réwne czesci. Tabletki nalezy podawac z jedzeniem, aby unikna¢ wymiotow.

10. OKRES (-Y) KARENCJI

Nie dotyczy.

11. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI PODCZAS PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Przechowywac blister w opakowaniu zewngtrznym.

Nie uzywac tego produktu leczniczego weterynaryjnego po uplywie terminu wazno$ci podanego na
pudetku po EXP. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

12. SPECJALNE OSTRZEZENIA

Specjalne ostrzezenia dla kazdego z docelowych gatunkow zwierzat

Dla lekarzy weterynarii

Zakazenie Ehrlichia canis: leczenie nalezy rozpoczag¢ w momencie wystgpienia klinicznych objawow
przedmiotowych. Nie zawsze mozliwa jest zupelna eliminacja drobnoustroju chorobotwoérczego, ale
trwajace 28 dni leczenie z zasady prowadzi do ustapienia klinicznych objawdw przedmiotowych

1 zmniejszenia obcigzenia bakteryjnego. Na podstawie oceny bilansu korzysci/ryzyka dokonanej przez
lekarza weterynarii moze by¢ wymagany dluzszy czas leczenia, w szczegdlnosci w przypadku cigzkiej
albo przewlektej erlichiozy. Wszyscy pacjenci poddawani leczeniu powinni by¢ regularnie monitorowani,
nawet po klinicznym wyleczeniu.

Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace stosowania u zwierzat
Tabletki nalezy podawac z jedzeniem, aby unikngé¢ wymiotdow oraz zmniejszy¢ prawdopodobienstwo
podraznienia przetyku.

Mtodym zwierze¢tom nalezy podawac produkt z zachowaniem $rodkdéw ostroznosci, poniewaz tetracykliny
jako klasa lekow moga powodowac¢ trwate przebarwienie zgbdw, jezeli sg podawane w czasie wzrostu
zgbow. Pismiennictwo w odniesieniu do ludzi wskazuje jednak, ze doksycyklina powoduje te
nieprawidlowos$ci z mniejszym prawdopodobienstwem niz inne tetracykliny z uwagi na swoja
zmniejszong zdolno$¢ chelatowania wapnia.

Dla lekarzy weterynarii

Stosowanie produktu leczniczego weterynaryjnego powinno opierac si¢ na identyfikacji i badaniu
wrazliwos$ci docelowych drobnoustrojow chorobotworczych. Jezeli nie jest to mozliwe, leczenie powinno
opiera¢ si¢ na danych epidemiologicznych i wiedzy dotyczacej wrazliwosci docelowych drobnoustrojow
chorobotworczych na poziomie lokalnym/regionalnym.

Stosowanie tego produktu leczniczego weterynaryjnego w sposob odbiegajacy od instrukcji podanych

w ulotce moze zwigkszy¢ prewalencj¢ bakterii opornych na doksycykling i zmniejszy¢ skutecznos¢
leczenia innymi tetracyklinami z powodu potencjatu wystapienia opornosci krzyzowe;.

Produkt leczniczy weterynaryjny nalezy stosowac zgodnie z oficjalnymi krajowymi i regionalnymi
wytycznymi dotyczacymi zwalczania drobnoustrojow.

Specjalne srodki ostrozno$ci dla 0séb podajgcych produkt leczniczy weterynaryjny zwierzetom

Osoby o znanej nadwrazliwosci na doksycykling albo inne tetracykliny powinny unika¢ kontaktu z tym
produktem leczniczym weterynaryjnym, a podczas pracyz tym produktem leczniczym weterynaryjnym
nalezy nosi¢ $rodki ochrony osobistej obejmujace rgkawice.

W przypadku podraznienia skéry nalezy niezwlocznie zwrdcié si¢ o pomoc lekarska oraz przedstawic
lekarzowi ulotke informacyjna lub etykietg.

Przypadkowe spozycie, szczegolnie przez dzieci, moze spowodowaé dzialania niepozadane takie jak
wymioty. Aby unikng¢ przypadkowego spozycia, blistry nalezy wklada¢ z powrotem do opakowania
zewnetrznego i przechowywac w bezpiecznym miejscu. W przypadku przypadkowego spozycia nalezy
niezwlocznie zwrdcic si¢ o pomoc lekarska oraz przedstawi¢ lekarzowi ulotke informacyjng lub etykiete.

Cigza i laktacja

Badania laboratoryjne na szczurach i krolikach nie wykazaly zadnych dowodow na dziatanie teratogenne
ani embriotoksyczne doksycykliny (powodujace wady rozwojowe albo deformacje zarodka). Jednakze ze
wzgledu na brak dostepnych informacji dotyczacych docelowych gatunkow zwierzat nie zaleca si¢
stosowania produktu leczniczego w czasie cigzy.
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Do stosowania jedynie po dokonaniu przez lekarza weterynarii oceny bilansu korzysci/ryzyka
wynikajacego ze stosowania produktu.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Doksycykliny nie nalezy stosowac¢ jednoczesnie z innymi antybiotykami, w szczegodlnosci lekami

o dziataniu bakteriob6jczym, takimi jak antybiotyki B-laktamowe (na przyktad penicylina i ampicylina).
Moze wystapi¢ opornos¢ krzyzowa na tetracykliny.

Okres poltrwania doksycykliny ulega skroceniu w przypadku jednoczesnego stosowania barbituranow
(niektorych rodzajow lekow uspokajajacych), fenytoiny i karbamazepiny (dwoch rodzajow lekow
przeciwpadaczkowych).

U pacjentéw poddawanych leczeniu przeciwzakrzepowemu (lekami rozrzedzajacymi krew) mogg by¢
konieczne dostosowania dawki, poniewaz tetracykliny obnizajg aktywnos¢ protrombiny w osoczu.
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania przyjmowanych doustnie adsorbentow, lekow zobojetniajacych
kwasy zotadkowe (lekoéw ostaniajacych Zzotadek) oraz preparatow zawierajacych kationy
wielowarto$ciowe, poniewaz ograniczaja dostepnos¢ doksycykliny.

Przedawkowanie (objawy, sposob postepowania przy udzielaniu natychmiastowej pomocy, odtrutki)
Wymioty moga wystapi¢ u psow w przypadku podania pi¢ciokrotnosci zalecanej dawki. U psow, ktoérym
podano pigciokrotnos¢ zalecanej dawki, zgtaszano zwigkszong aktywnos¢ ALT, GGT, ALP i zwiekszone
stezenie bilirubiny catkowite;.

13. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO LUB POCHODZACYCH
Z. NIEGO ODPADOW, JESLI MA TO ZASTOSOWANIE

Lekdéw nie nalezy usuwac do kanalizacji ani wyrzucaé do $mieci.

O sposoby usunigcia niepotrzebnych lekow zapytaj lekarza weterynarii. Pomogg one chroni¢ srodowisko.

14. DATA ZATWIERDZENIA LUB OSTATNIEJ ZMIANY TEKSTU ULOTKI

Do uzupetnienia na szczeblu krajowym.

15. INNE INFORMACJE

Wielkosci opakowan:
1 x 10 tabletek, 2 x 10 tabletek, 10 x 10 tabletek,
Niektore wielko$ci opakowan moga nie by¢ dostepne w obrocie.

W celu uzyskania informacji na temat niniejszego produktu leczniczego weterynaryjnego, nalezy
kontaktowac sie z lokalnym przedstawicielem podmiotu odpowiedzialnego.
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