Anexal

Denumire, forma farmaceutica, concentratia produsului
medicamentos, specii de animale, cai de administrare si
titularul/solicitantul autorizatiei de introducere pe piata
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Titularul autorizatiei de

introducere pe piata

Statul Denumirea INN - Specii de
membru inventata Concentratie Forma farmaceutica animale
UE/SEE

Numele si adresa
Belgia Dopharma Research BV Doxycycline 50% Doxycycline hyclate Pulbere hidrosolubila Vitei aldptati, porcine,
Zalmweg 24 Dopharma 500 mg/g gaini neouatoare
4941 VX Raamsdonksveer
OLANDA
Bulgaria Dopharma B.V. Doxycycline 50% Doxycycline hyclate Pulbere hidrosolubila Vitei, porcine, pasari
Zalmweg 24 WSP 500 mg/g
4941 VX Raamsdonksveer
OLANDA
Danemarca Dopharma Research B.V. Doxylin Vet. Doxycycline hyclate Pulbere hidrosolubila Porcine
Zalmweg 24 500 mg/g
4941 VX Raamsdonksveer
OLANDA
Grecia Dopharma B.V. Doxycycline 50% Doxycycline hyclate Pulbere hidrosolubila Pui (pui de carne), vitei,
Zalmweg 24 Dopharma 500 mg/g porcine
4941 VX Raamsdonksveer
OLANDA
Ungaria Dopharma B.V. Doxycycline 50% WSP | Doxycycline hyclate Pulbere pentru solutie Vitei, porcine, pui
Zalmweg 24 500 mg/g orala
4941 VX Raamsdonksveer
OLANDA
Lituania Dopharma B.V. Doxycycline 50% Doxycycline hyclate | Pulbere pentru solutie Vitei, porcine, pdsari

Zalmweg 24
4941 VX Raamsdonksveer
OLANDA

500 mg/g

orala
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Olanda Dopharma Research B.V. Doxycycline 50% WSP | Doxycycline hyclate Pulbere pentru Gaini neouatoare
Zalmweg 24 500 mg/g administrare in apa de
4941 VX Raamsdonksveer baut
OLANDA

Polonia Dopharma B.V. Doxymed 50 Doxycycline hyclate Pulbere hidrosolubila Vitei, pui, porcine
Zalmweg 24 500 mg/g
4941 VX Raamsdonksveer
OLANDA

Portugalia Dopharma Research B.V. Vetadoxi 50 Doxycycline hyclate Pulbere hidrosolubila Bovine (vitei), porcine,
Zalmweg 24 500 mg/g pasari
4941 VX Raamsdonksveer
OLANDA

Romania Dopharma B.V. Doxycycline 50% WSP | Doxycycline hyclate | Pulbere hidrosolubila Pasari (nu se permite

Zalmweg 24
4941 VX Raamsdonksveer
OLANDA

500 mg/g

utilizarea la pasari care
produc oua pentru
consumul uman), vitei,
porcine
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Anexa 1II
Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea

rezumatului caracteristicilor produsului, etichetarii si
prospectului
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Rezumat general al evaluarii stiintifice pentru Doxycycline
50% WSP si denumirile asociate (vezi Anexa I)

1. Introducere

Doxycycline 50% WSP si denumirile asociate constau intr-o pulbere pentru utilizare in apa de baut,
care contine substanta activa doxiciclina hiclat 500 mg/g. Doxiciclina este un antibiotic semisintetic
din grupa tetraciclinelor. Tetraciclinele au un spectru larg de activitate, inhiband bacteriile Gram-
pozitive si Gram-negative, micoplasmele, chlamidiile, rickettsiile si unele protozoare.

Datorita deciziilor nationale divergente adoptate de statele membre cu privire la autorizarea
medicamentului Doxycycline 50% WSP si denumirile asociate, a fost sesizat in acest sens CVMP in
temeiul articolului 34 alineatul (1) din Directiva 2001/82/CE, pentru a solutiona divergentele dintre
Rezumatele caracteristicilor produsului (RCP) autorizate la nivel national in intreaga Uniune
Europeana.

Principalele sectiuni de dezacord din RCP-urile existente au fost:
e  Specii tintd;
e Indicatii;
e Cantitati de administrat;

e Timpul de asteptare.

2. Discutarea datelor disponibile

Pasari de curte

Nu au fost prezentate date privind concentratiile inhibitoare minime (MIC) care sa fie in mod
expres relevante pentru izolatii din agenti patogeni tinta de la pui de gaind. Un studiu
farmacocinetic a demonstrat ca, atunci cand s-a administrat Doxycycline 50% WSP in apa de baut
la broileri la o doza de doxiciclinad hiclat de 25 mg/kg de greutate corporald/zi timp de 5 zile, a fost
atinsa o concentratie plasmatica de doxiciclina in starea de echilibru de 2 pg/ml dupa 6 ore. Date
preluate de la Goren, 1983!, privind susceptibilitatea in vitro a agentilor patogeni izolati de la
pasari de curte intre 1978 si 1981 au indicat ca susceptibilitatea P. multocida era > 70%, dar ca la
E. coli aceasta a variat intre 4 si 34% in perioada de timp studiata. Un studiu a investigat siguranta
produsului Doxycyline 50% WSP administrat in doze de 0,25 si 75 mg de doxiciclina hiclat/kg de
greutate corporald/zi timp de 5 zile. Nu s-au detectat anomalii in materie de sanatate.

Doua referinte din literatura de specialitate au raportat ca doxiciclina administrata la o doza de
50 mg pe litru in apa de baut timp de 3-5 zile a fost eficace in tratarea infectiilor induse
experimental cu E. coli (George, 19772) si cu E. coli si M. gallisepticum (Migaki, 19773). Intr-un
studiu desfdsurat de Goren, 1988%, in care s-a utilizat o infectie indusd experimental cu o tulpind
de E. coli cu o MIC de 1 ug/ml, s-a demonstrat un efect terapeutic proportional cu doza, cu efecte
moderate pana la bune observate in grupurile carora li s-au administrat doze de doxiciclina de 96

' Goren E., Tratamentul bolii infectioase cauzate de bacterii la pasarile de curte comerciale, Tijdschr. Diergeneesk d.,
deet I0s, afl. 9 (1983)

2 George et al, Comparatie a eficacitatii terapeutice a doxiciclinei, clortetraciclinei si lincomicinei-spectinomicinei asupra
infectiei cu E. coli la pui de gaina tineri. Poultry Sci. 56, 452-458 (1977)

3 Migaki et al, Eficacitatea doxiciclinei impotriva bolii respiratorii cronice complicate experimentale in comparatie cu
medicatiile disponibile in comert administrate in apa de baut la broileri Poultry Sci. 56, 1739 (1977)

4 Goren et al, Eficacitatea terapeutica a doxiciclinei hiclat in infectia experimentald cu Escherichia coli la broileri, The
Vet Quarterly, 10,48-52 (1988)
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pana la 196 mg/kg de greutate corporald/zi, care au produs concentratii plasmatice de 1,7-

3,6 ug/mil. A fost prezentat un studiu de teren standard privind bunele practici clinice, care a
investigat eficacitatea Doxycycline 50% WSP in tratamentul focarelor naturale de colibaciloza in

5 ferme din Tarile de Jos in 1998. Acesta a fost un studiu necontrolat, fiind excluse gospodariile cu
pasari de curte in care au fost gasite tulpini de E. coli nesusceptibile la doxiciclina la testele in vitro.
O doza de doxiciclina hiclat de 25 mg/kg de greutate corporald/zi in apa de baut administrata timp
de 3 zile a produs o mortalitate scazuta si disparitia semnelor clinice in toate fermele, cu exceptia
uneia, pana la sfarsitul tratamentului. Studiul a evidentiat importanta testelor de susceptibilitate
inainte de tratamentul cu doxiciclina.

Nu au fost prezentate date in ceea ce priveste infectiile cu Haemophilus paragallinarum, Bordetella
avium si Clostridia spp.

Datele de farmacovigilenta [rezumatul rapoartelor periodice actualizate privind siguranta (RPAS-
uri)] rezultate din utilizarea produsului la pui de gaina, cu referire la ultimii 5 ani, au fost
reexaminate in cadrul recentei sesizari initiate in temeiul articolului 35 pentru toate concentratiile
de pulberi solubile in apa si solutii orale care contin doxiciclind hiclat indicate pentru utilizare la
pasari de curte si destinate administrarii in apa de baut (EMEA/V/A/047). Nu s-au inregistrat reactii
adverse la pui de gaina, incluzand rapoarte privind lipsa suspectata a eficacitatii anticipate, in
aceasta perioada.

Datele disponibile privind eliminarea reziduurilor din carnea de pui confirma un timp de asteptare
pentru carne de 5 zile, atunci cand puilor li se administreaza o doza de 25 mg de doxiciclina
hiclat/kg de greutate corporald/zi timp de 5 zile.

Nu au fost prezentate date in legatura cu alte specii de pasari de curte in afara de pui de gaina.
Porci

Au fost prezentate date privind MIC din literatura de specialitate pentru agentii patogeni ai tractului
respirator la porci, izolati de la cazuri clinice din Tarile de Jos (Pijpers, 1990°). Valorile MIC90 au
variat de la 0,03 pg/ml pentru Mycoplasma hyopneumoniae la 0,5 pg/ml pentru P. multocida. Un
studiu de stabilire a dozei desfisurat de Pijpers, 1990b®, a investigat efectul profilactic al
doxiciclinei administrate in hrana impotriva infectiei induse experimental cu Actinobacillus
pleuropneumoniae. In acest studiu, doze de doxiciclind echivalente cu 16, 7,5 si 3,6 mg/kg de
greutate corporald/zi au fost eficace in prevenirea bolii la 6/6, 5/6 si, respectiv, 1/6 porci. In grupul
tratat cu doxiciclina la o doza de 16 mg/kg de greutate corporald/zi, concentratiile plasmatice s-au
situat intre 1,28 si 1,83 ug/ml si au depdsit valoarea MIC a tulpinii de infectare experimentala

(1 pg/ml). Un studiu farmacocinetic si privind reziduurile a indicat ca, la o doza zilnica de 10 mg
clorhidrat de doxiciclind/kg de greutate corporald, doxiciclina a atins o concentratie in starea de
echilibru de 0,4 pg/ml in decurs de 3 zile. Pijpers, 1990, a determinat concentratia in stare de
echilibru a doxiciclinei in urma administrarii orale in hrana la doze de 7, 13 si 26 mg/kg/de
greutate corporald, de doua ori pe zi. Concentratiile plasmatice in stare stationara pentru
doxiciclina au variat intre 0,37 si 0,89 pg/ml (la 7 mg/kg de greutate corporald), intre 0,7 si

1,14 ug/ml (la 13 mg/kg de greutate corporald) si intre 1,62 si 3,18 ug/ml (la 26 mg/kg de
greutate corporala). Desi nu au fost prezentate de detinatorul autorizatiei de introducere pe piata,

5 Pijpers A., Concentratiile plasmatice de oxitetraciclind, doxiciclind si minociclind la porciin urma administrarii orale in hrand,
Feed Medication with Tetracyclines in Pigs (Furaje medicamentate cu tetracicline la porci), 85-103 (1990)

8 Pijpers A., Profilaxia pleuropneumoniei prin medicatie inclusd in hrand pe bazd de doxicicling la porci, Feed Medication
with Tetracyclines in Pigs (Furaje medicamentate cu tetracicline la porci), 125-143 (1990)
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informatii din cadrul raportarilor proiectului ARBAO-II? cu privire la incidenta rezistentei
antimicrobiene in randul bacteriilor ce au cauzat infectii la porci in Uniunea Europeana in perioada
2002-2004 au indicat niveluri de rezistenta la tetracicline in randul bacteriilor Actinobacillus
pleuropneumoniae situate intre 0 si 46,0% si al bacteriilor Strep. suis intre 48,0 si 92,0%. Era
acceptat faptul ca acest nivel de rezistenta nu ar putea fi extrapolat direct la doxiciclind. Un studiu
a investigat siguranta produsului Doxycyline 50% WSP administrat |la rate ale dozei de 0, 10, 50 si
150 mg de doxiciclina hiclat/kg de greutate corporald/zi timp de 10 zile. Administrarea in cantitati
de pana la 5 X doza terapeutica recomandata a fost bine tolerata.

Nu au fost prezentate date clinice care sa justifice utilizarea Doxycyline 50% WSP in tratamentul
rinitei atrofice sau al bronhopneumoniei.

Nu au fost prezentate date din studii de teren care sa justifice utilizarea produsului la porci.

Au fost prezentate date de farmacovigilentd (rezumatul RPAS-urilor) rezultate din utilizarea
produsului la porci, cu referire la ultimii 5 ani. Nu s-au inregistrat reactii adverse la porci, incluzand
rapoarte privind lipsa suspectata a eficacitatii anticipate, in aceasta perioada.

Datele disponibile privind eliminarea reziduurilor din carnea de porc confirma un timp de asteptare
pentru carne de 8 zile, atunci cand porcilor li se administreaza o doza de 10 mg de doxiciclina
hiclat/kg de greutate corporald/zi timp de 5 zile.

Vitei

Nu au fost prezentate date privind MIC care sa fie Tn mod expres relevante pentru izolatii din agenti
patogeni tintd de la vitei. Un studiu farmacocinetic si privind reziduurile a indicat ca, la o doza
zilnica de 10 mg clorhidrat de doxiciclind/kg de greutate corporald, administrata o data pe zi in
inlocuitor de lapte timp 5 zile, Cmax a fost atinsa in decurs de 2-3 zile, cu o valoare medie de 2,2-
2,5 ug/ml. intr-un studiu desfisurat de Meijer, 19938, in urma administrarii de doxiciclind hiclat la
o doza de 5 mg/kg de greutate corporala/de doua ori pe zi in inlocuitor de lapte timp de 5 zile la
vitei imaturi, concentratiile plasmatice au variat intre 1,0 si 2,3 pug/ml. Kremer, 1988°, si Hartman,
1993 5i 1994!!, au indicat niveluri ridicate de rezistent3d in randul bacteriilor Pasteurella spp
izolate de la vitei de carne in Tarile de Jos. Un studiu a demonstrat ca Doxycyline hyclaat 50% este
bine tolerat atunci cand se administreaza la doza recomandata de 5 mg de doxiciclina hiclat/kg de
greutate corporald/de doua ori pe zi pentru dublul duratei recomandate (10 zile). Cu toate acestea,
administrarea in cantitati de pana la 5 X si 10 X doza terapeutica recomandata nu a fost bine
tolerata, animalele prezentand anorexie, diaree si simptome de insuficienta renala care au
necesitat eutanasiere.

7 Studiul ARBAO-II, Incidenta rezistentei antimicrobiene in randul agentilor patogeni bacterieni si al bacteriilor
indicatoare la porci in diferite tari europene in perioada 2002-2004, Acta Veterinaria Scandinavica 50(19) (2008)

8 Meijer et al, Farmacocinetica si biodisponibilitatea doxiciclinei hiclat in urma administrarii orale la vitei, Vet. Quart. 15 (1)1
1-5 (1993)

° Kremer et al, Resistentiepatronen van enkele uit vlees- en fokkalveren geisoleerde bacterién, Tijdschr. Diergeneeskd., 113
(23), 1298-1302 (1988)

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

1 Hartman, E.G., Antibioticumgevoeligheid van bacterien geisoleerd door de gezondheidsdiensten voor dieren in
Nederland in 1992, Tijdschr. Diergeneeskd., 119 (1), 17 (1994)
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Un rezumat al datelor din studii de teren (Van Gool, 1986'2) a furnizat dovezi ale eficacit3tii
Ronaxan P.S. 5% (doxiciclina hiclat) administrat in inlocuitor de lapte la o doza de 10 mg/kg de
greutate corporala/zi timp de 4-6 zile in tratamentul viteilor cu pneumonie cauzata de Mycoplasma
si Past. haemolytica. Tratamentul a fost considerat eficace la 98% din viteii tratati cu Ronaxan
(n=361) fata de 85% din viteii tratati cu produse antimicrobiene de referintd (n=174). Un studiu
desfisurat de Kuttler, 19783, a demonstrat c3 doxiciclina este eficace in moderarea anaplasmozei
la viteii splenectomizati infectati cu Anaplasma marginale.

Nu au fost prezentate date clinice sau de teren care sa justifice utilizarea produsului in tratamentul
pleuropneumoniei (Histophilus somni) sau bronhopneumoniei in care sunt implicate bacterii H.
somni, P. multocida, Streptococcus spp sau Arcanobacterium pyogenes.

Datele disponibile privind eliminarea reziduurilor din carnea de vitel confirma un timp de asteptare
pentru carne de 7 zile, atunci cand viteilor li se administreaza o doza de 5 mg de doxiciclina
hiclat/kg de greutate corporala de doua ori pe zi timp de 5 zile.

Au fost prezentate date de farmacovigilenta (rezumatul RPAS-urilor) rezultate din utilizarea
produsului la vitei, cu referire la ultimii 5 ani. Nu s-au inregistrat reactii adverse la vitei, incluzénd
rapoarte privind lipsa suspectata a eficacitatii anticipate, in aceasta perioada.

3. Evaluarea raportului risc/beneficiu

Evaluarea beneficiilor

Pui de gaina

Intrucat nu au fost prezentate date pentru alte specii de p3séri de curte in afard de pui de gdin&, s-
a stabilit ca speciile tinta sa fie limitate la ,pui de gdina” in toate statele membre in care produsul
este autorizat sau in curs de autorizare. In concordanta cu recenta procedura de sesizare in temeiul
articolului 35 pentru toate concentratiile de pulberi solubile in apa si solutii orale care contin

doxiciclind hiclat indicate pentru utilizare la pasari de curte si destinate administrarii in apa de baut
(EMEA/V/A/047), pot fi acceptate urmatoarele indicatii:

" A
1

o Infectii ale cdilor respiratorii provocate de Mycoplasma spp., Escherichia coli, Haemophilus
paragallinarium si Bordetella avium.

e Enteritd provocata de Clostridium perfringens si Clostridium colinum.

Datele pentru unele indicatii erau absente; cu toate acestea, la momentul sesizarii initiate n
temeiul articolului 35, nu existau dovezi documentate in legatura cu lipsa suspectata a eficacitatii
anticipate a produselor pe baz# de doxiciclind la puii de gdind. In absenta datelor care s§ justifice
regimul de dozare pentru alte infectii in afara de colibaciloza, regimul de dozare armonizat de

25 mg doxiciclina hiclat/kg de greutate corporald timp de 3-5 zile pentru toate indicatiile poate fi
acceptat deoarece acesta reprezinta limita superioara a intervalului de dozare care a fost utilizat in
mod traditional si nu prezinta niciun risc pentru siguranta.

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

13 Kuttler et al, Eficacitatea relativd a doud formule de oxitetraciclind si a doxiciclinei in fratamentul anaplasmozei acute la
vitei splenectomizati, Am. J. Vet. Res., 39 (2), 347-349 (1978)
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Datele privind eliminarea reziduurilor la pui confirma un timp de asteptare pentru carne de 5 zile,
atunci cand puilor li se administreaza o doza de 25 mg de doxiciclina hiclat/kg de greutate
corporald/zi timp de 5 zile.

Porci

Intrucat porcii sunt o specie tintd in toate RCP-urile actuale (cu exceptia produsului din Tarile de
Jos), s-a stabilit ca specia tinta , porci” poate fi acceptata in informatiile armonizate despre produs.
Nu au existat discrepante majore intre statele membre in ceea ce priveste urmatoarele indicatii:

¢ Rinita atrofica provocata de Pasteurella multocida si Bordetella bronchiseptica

e Bronhopneumonie provocata de Pasteurella multocida, Streptococcus suis si Mycoplasma
hyorhinis

e Pleuropneumonie provocata de Actinobacillus pleuropneumoniae.

Au fost prezentate date clinice limitate in sprijinul utilizarii produsului pentru tratamentul
pleuropneumoniei cauzate de A. pleuropneumoniae si nu au fost prezentate date clinice sau de
teren in sprijinul utilizarii doxiciclinei pentru tratamentul rinitei atrofice sau bronhopneumoniei la
porci. Nu au existat discrepante clare intre statele membre in ceea ce priveste regimul de dozare
de 10 mg doxiciclind hiclat/kg de greutate corporala timp de 3-5 zile. Desi datele prezentate
sugerau ca aceasta doza ar putea sa nu fie optima si exista dovezi recente din literatura de
specialitate privind dezvoltarea rezistentei la tetracicline a agentilor patogeni respiratori porcini, nu
existau dovezi clare pe baza cdrora sa se poata efectua o revizuire a dozei/indicatiilor. Rezumatul
datelor din RPAS-uri nu a indicat motive de ingrijorare legate de siguranta sau lipsa suspectata a
eficacitatii anticipate in ceea ce priveste aceasta indicatie sau durata de dozare.

Datele privind eliminarea reziduurilor la porci confirma un timp de asteptare pentru carne de 8 zile,
atunci cand porcilor li se administreaza o doza de 10 mg de doxiciclind hiclat/kg de greutate
corporald/zi timp de 5 zile.

Vitei

Viteii sunt o specie tinta in toate RCP-urile actuale (cu exceptia produsului din Tarile de Jos). S-a
stabilit sa se clarifice specia tinta drept ,vitei pre-rumegatori” in informatiile armonizate despre
produs. Nu au existat discrepante intre statele membre in ceea ce priveste urmatoarele indicatii:

e Bronhopneumonie si pleuropneumonie provocate de Pasteurella spp., Streptococcus spp.,
Arcanobacterium pyogenes, Histophilus somni si Mycoplasma spp.

Au fost prezentate unele date de teren in sprijinul utilizarii produsului pentru tratamentul
pneumoniei cauzate de Mycoplasma si P. haemolytica la vitei, dar nu au existat date clinice sau de
teren in sprijinul utilizarii produsului pentru tratamentul pleuropneumoniei (H. somni) sau al
bronhopneumoniei in care sunt implicate bacterii H. somni, P. multocida, Streptococcus spp sau A.
pyogenes. Rezumatul datelor din RPAS-uri nu a indicat motive de ingrijorare legate de siguranta
sau lipsa suspectata a eficacitatii anticipate in ceea ce priveste aceasta indicatie sau durata de
dozare. Luand toti factorii in considerare, nu au existat dovezi suficiente care sa justifice o
modificare a ratei dozei sau a regimului de dozare.

Datele privind eliminarea reziduurilor la vitei confirma un timp de asteptare pentru carne de 7 zile,
atunci cand viteilor li se administreaza o doza de 5 mg de doxiciclind hiclat/kg de greutate
corporala de doua ori pe zi timp de 5 zile.

Evaluarea riscurilor
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Doxiciclina este clasificata drept un ,antimicrobian extrem de important” pentru uz uman si
~deosebit de important” pentru uz veterinar conform criteriilor OMS din 2007. in medicina umana,
doxiciclina reprezinta medicatia preferata pentru tratamentul traheobronsitei acute, al bronsitei
acute si al bronsiolitei acute cauzate de infectii bacteriene primare (Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydia pneumoniae) si suprainfectii bacteriene (Pneumococci, Haemophilus spp.). Transmiterea
prin alimente, directa, precum si prin mediu a microorganismelor rezistente (determinanti
rezistenti) trebuie considerata un risc asociat cu utilizarea produsului, in pofida faptului ca este
extrem de dificild in vivo cuantificarea transmiterii agentilor zoonotici si a transferului orizontal al
genelor de rezistentd intre bacterii animale si umane (F. J. Angulo et al., 2004)*. La momentul
sesizarii initiate Tn temeiul articolului 35 pentru pulberile solubile in apa si solutiile orale care contin
doxiciclina hiclat, s-a identificat existenta unei rate ridicate de rezistenta la tetracicline in réandul
bacteriilor E. coli izolate de la pui (De Jong et al, 2009)°. Niveluri ridicate de rezistent3 la
tetracicline au fost documentate la agentii patogeni respiratori porcini (studiul ARBAO-II, 2008).
Este necesara definirea adecvata a indicatiilor, care sa ofere utilizatorilor produsului informatii clare
privind eficacitatea anticipata, alaturi de o dozare corespunzatoare pentru indicatii, pentru a
asigura utilizarea eficace si sigura a produsului pe teren.

Intrucat datele despre vitei prezentate in dosar in sprijinul datelor clinice se referd la vitei
pre-rumegatori, cu o lipsa clara a maturitatii rumenului pentru unele studii prezentate in dosar, si
avand in vedere modificarile principalilor parametri farmacocinetici in urma administrarii
intravenoase la vitei nerumegatori fata de cei rumegatori si faptul ca nu existd o marja clara de
siguranta care ar putea permite revizuirea dozei zilnice la vitei, specia tinta trebuie indicata in mod
clar drept vitei pre-rumegatori.

Nu exista propuneri de modificare a regimului de dozare pentru pui, porci si vitei si astfel
expunerea mediului la doxiciclind nu va creste. Nu se estimeaza ca utilizarea produsului in forma
propusa va prezenta un risc pentru mediu.

Gestionarea riscului sau masuri de reducere la minimum a riscului

Precautiile recomandate de CVMP pentru limitarea dezvoltarii rezistentei, care au rezultat in urma
procedurii de sesizare initiate in temeiul articolului 35, au fost incluse in sectiunea 4.5 din RCP.
Aceste atentionari au fost extinse pentru a lua in considerare rezistenta la tetracicline recunoscuta
in izolati de la porci si vitei. Informatii suplimentare au fost adaugate la RCP cu privire la
mecanismele de rezistenta la tetracicline in general.

Pentru a asigura o biodisponibilitate optima pe teren, a fost inclusad o atentionare la sectiunea 4.8
din RCP cu privire la potentialul doxiciclinei de chelare a cationilor.

Atunci cand puilor li se administreaza o doza de 25 mg de doxiciclina hiclat/kg de greutate
corporala/zi timp de 5 zile, porcilor li se administreaza o doza de 10 mg de doxiciclina hiclat/kg de
greutate corporald/zi timp de 5 zile, iar viteilor li se administreaza o doza de 5 mg de doxiciclina
hiclat/kg de greutate corporala de doua ori pe zi timp de 5 zile, un timp de asteptare pentru carne
de 5, 8 si, respectiv, 7 zile va garanta siguranta consumatorilor.

Pentru a asigura utilizarea produsului doar la vitei tineri inainte de instalarea rumegarii, specia tinta
a fost actualizata la ,vitei pre-rumegatori”.

4 F, J. Angulo et al., Dovezi privind o asociere intre utilizarea agentilor antimicrobieni la animalele pentru hrana si

rezistenta antimicrobiana in randul bacteriilor izolate de la om si consecintele acestei rezistente pentru sanatatea
umana, J. Vet. Med.. 51: 374 - 379

5 De Jong et al.: Un studiu paneuropean al susceptibilitatii antimicrobiene la medicamente antimicrobiene de uz uman

in randul bacteriilor zoonotice si comensale izolate de la animale sdandtoase producdtoare de alimente. J Antimicrob.
Chemotherapy 63, 733-744,2009
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Evaluarea raportului risc/beneficiu

Este clar ca sunt disponibile date stiintifice foarte limitate care sa justifice multe din indicatiile
propuse pentru utilizarea produsului; totusi, s-ar putea considera ca acesta are o ,utilizare bine
stabilita”.

in plus, nu s-a demonstrat ci dovezile in materie de farmacovigilentd cu privire la un risc grav sunt
asociate cu regimurile de dozare actuale pentru pui de gaina, porci sau vitei pre-rumegatori si, ca
atare, acestea pot fi mentinute.

Avand in vedere punctele slabe din datele existente, indicatiile au fost precizate cu mai multa
claritate, iar atentionarile si recomandarile din RCP privind rezistenta antimicrobiana au fost
inasprite.

Concluzia finala privind raportul risc/beneficiu pentru utilizarea produsului ramane pozitiva.

Motive pentru modificarea rezumatului caracteristicilor
produsului, etichetarii si prospectului

intrucat:

e CVMP a considerat ca domeniul de aplicare al procedurii de sesizare a constat in armonizarea
rezumatului caracteristicilor produsului, etichetarii si prospectului;

e CVMP a evaluat rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul propuse de
detinatorul autorizatiei de introducere pe piata si a analizat toate datele prezentate in
ansamblu;

CVMP a recomandat modificarea autorizatiilor de introducere pe piata pentru care Rezumatul
caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul sunt prezentate in Anexa III pentru
Doxycycline 50% WSP (vezi Anexa ).
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Anexa II1

Rezumatul caracteristicilor produsului si ambalare
imediata
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1. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

Doxycycline 50% WSP, pulbere hidrosolubila pentru vitei, porcine si pui de gaina

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Per gram:

Substanta activa:
Doxiciclina hiclat: 500 mg
(echivalent cu 433 mg doxiciclind)

Excipient:
Pentru lista completd a excipientilor, vezi sectiunea 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru solutie orala.
Pulbere usor galbuie.

4. PARTICULARITATI CLINICE

4.1  Specii tinta

Vitei pre-rumegatori, porcine, pui de gaina.

4.2  Indicatii pentru utilizare, cu specificarea speciilor tinta

Tratamentul infectiilor cdilor respiratorii si ale tractului alimentar cauzate de microorganisme
susceptibile la doxiciclina.

Vitei pre-rumegatori:
- Bronhopneumonie si pleuropneumonie cauzata de Pasteurella spp., Streptococcus spp.,
Arcanobacterium pyogenes, Histophilus somni si Mycoplasma spp.

Porcine:

- Rinita atrofica provocata de Pasteurella multocida si Bordetella bronchiseptica,

- Bronhopneumonie cauzata de Pasteurella multocida, Streptococcus suis $i Mycoplasma hyorhinis;
- Pleuropneumonie cauzata de Actinobacillus pleuropneumoniae.

Pui de gaina:

- Infectii ale cailor respiratorii cauzate de Mycoplasma spp., Escherichia coli, Haemophilus
paragallinarum i Bordetella avium;

- Enterita cauzata de Clostridium perfringens si Clostridium colinum.

4.3  Contraindicatii

A nu se utiliza In caz de hipersensibilitate la tetracicline sau la oricare dintre excipienti.
A nu se administra la animale cu insuficienta hepatica sau renald severa.

4.4  Atentionari speciale

Nu exista.
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4.5  Precautii speciale pentru utilizare

Precautii speciale pentru utilizare la animale

.....

animalele bolnave de la ferma.

A fost documentata o rata de rezistenta ridicata la tetracicline a E. coli izolate de la pui. Prin urmare
produsul trebuie utilizat pentru tratamentul infectiilor cauzate de E. coli numai dupa efectuarea testelor
de susceptibilitate. Rezistenta la tetracicline a fost de asemenea raportata pentru agenti patogeni
respiratori la porcine (4. pleuropneumoniae, S. suis) si agenti patogeni la vitei (Pasteurella spp) in
unele tari UE.

Deoarece este posibil sa nu se obtind eradicarea agentilor patogeni tintd, medicamentele trebuie
combinate cu bune practici de administrare, de ex. igiena adecvata, ventilatie corespunzatoare, fara
stocuri in exces.

Precautii speciale care trebuie luate de persoana care administreaza produsul medicinal
veterinar la animale

In timpul manipulrii produsului trebuie evitate contactul cu pielea si inhalarea, tindnd cont de riscul
de sensibilizare si de dermatitd de contact. Pentru aceasta, purtati manusi si o mascéa antipraf.

4.6 Reactii adverse (frecventa si gravitate)

Nu se cunoaste niciuna.

4.7  Utilizare in perioada de gestatie, lactatie sau in perioada de ouat

Gestatie si lactatie:
Din cauza acumularii doxicilinei in tesutul osos tanar, utilizarea produsului trebuie limitata in timpul
gestatiei si lactatiei.

4.8 Interactiuni cu alte produse medicinale sau alte forme de interactiune

Nu utilizati impreuna cu antibiotice bactericide, precum penicilina si cefalosporinele.
Tetraciclinele pot chela cationii (de ex. Mg, Mn, Fe si Al), ceea ce poate conduce la o
biodisponibilitate scazuta

4.9  Cantitati de administrat si calea de administrare

Se administreaza oral cu inlocuitorul de lapte si/sau cu apa de baut.

Vitei pre-rumegatori: 10 mg doxiciclina hiclat / kg greutate corporala / zi,
care corespund la 20 mg de produs per kg greutate corporala,
timp de 3-5 zile consecutive, Impartit in 2 administrari.

Porcine: 10 mg doxiciclina hiclat / kg greutate corporala / zi,
care corespund la 20 mg de produs per kg greutate corporala,
timp de 3-5 zile consecutive.

Pui de gaina: 25 mg doxiciclind hiclat / kg greutate corporala / zi,
care corespund la 50 mg de produs per kg greutate corporala,
timp de 3-5 zile consecutive.

Pentru administrarea prin apa de béut, cantitatea zilnica exactd de produs trebuie calculata pe baza

dozei recomandate, iar numarul si greutatea animalelor care urmeaza sa fie tratate, conform formulei
urmatoare:
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mg produs / kg greutate corporald / x Greutatea corporald medie
zi (kg) a animalelor care = .... mg produs per litru
urmeaza sa fie tratate de apa de baut

Consumul zilnic de apa mediu (litri) per animal

Pentru a asigura o dozare corectd, greutatea corporala trebuie determinata cat mai precis posibil.
Asimilarea apei medicamentatedepinde de starile clinice ale animalelor. Pentru a obtine dozajul corect,
este posibil sa trebuiasca modificata concentratia din apa de baut.

Se recomanda utilizarea echipamentelor de cantarire calibrate in mod adecvat daca se utilizeaza
pachete partiale. Cantitatea zilnicd urmeaza sa fie adaugata in apa de baut, astfel incat tot
medicamentul sa fie consumat in 24 de ore. Apa de baut cu medicament trebuie sa fie preparata
proaspat la fiecare 24 de ore. Se recomanda prepararea unei pre-solutii concentrate - aproximativ 100
de grame de produs per litru de apa de baut - si daca este necesar, diluarea acesteia in continuare pana
la concentratiile terapeutice. Alternativ, solutia concentrata poate fi utilizata intr-un dozator de apa
proportional.

Inlocuitorul de lapte medicamentat trebuie utilizat imediat.

4.10 Supradozare (simptome, proceduri de urgenta, antidoturi), dupa caz

La vitei poate aparea degenerarea miocardica acutd, uneori fatala, ca urmare a dozajelor singulare sau
multiple. Deoarece in majoritatea cazurilor aceasta este cauzata de supradozare, este important sa se
masoare doza cu precizie.

4.11 Timp de asteptare

Carne si organe:

Vitei pre-rumegatori: 7 zile
Porcine: 8 zile

Pui de gaina: 5 zile

Nu se permite utilizarea la pasari care produc oua pentru consumul uman.
Nu se permite utilizarea la vite care produc lapte pentru consumul uman.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

Grupa farmacoterapeutica: Antibacterian pentru utilizare sistemica, tetracicline
Codul veterinar ATC: QJO1AA02

5.1 Proprietati farmacodinamice

Doxiciclina este un antibiotic cu spectru larg. Acesta inhiba sinteza proteinelor bacteriene intracelular
prin legarea de subunitatile de ribozomi 30-S. Aceasta interfereaza cu legarea aminoacetil-tRNA de
locul acceptorului de pe complexul ribozom mRNA si impiedica cuplarea aminoacizilor de lanturile de
peptide alungite.

Doxiciclina inhiba bacteriile, Mycoplasmata, Chlamydia, Rickettsia, si anumite protozoare.

Au fost raportate patru mecanisme de rezistentd ale microorganismelor impotriva tetraciclinelor in
general: Acumularea scazuti a tetraciclinelor (permeabilitate scazutd a peretelui celulei bacteriene si
eflux activ), protectia proteica a ribozomului bacterial, inactivarea enzimatica a antibioticului si
mutatiile RNA (care Impiedica legarea tetraciclinei de ribozom). Rezistenta la tetracicline se
dobandeste de obicei prin intermediul plasmidelor sau altor elemente mobile (de ex. transpozoni
conjugativi). A fost descrisa de asemenea rezistenta incrucisata intre tetracicline. Datorita
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liposolubilitatii mai mari si unei usurinte mai mari de a trece prin membranele celulare (in comparatie
cu tetraciclina), doxiciclina retine un anumit grad de eficacitate impotriva microorganismelor cu
rezistentd dobandita la tetracicline.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Doxiciclina este absorbitd rapid si aproape complet din intestin. Prezenta alimentelor in intestin nu are
niciun efect asupra absorbtiei reale a doxiciclinei. Distributia doxiciclinei si penetrarea doxiciclinei
prin majoritatea tesuturilor organismului este buna.

Dupa absorbtie, tetraciclinele se metabolizeaza greu. Spre deosebire de alte tetracicline, doxiciclina se
elimind in principal prin fecale.

Vitei

Pentru o doza de 10 mg/kg/zi timp de 5 zile, s-a identificat un timp de Tnjumatatire de eliminare care
variaza Intre 15 si 28 de ore. Nivelul doxiciclinei in plasma a ajuns la o valoare medie de 2,2 - 2,5
ug/ml.

Porcine

La porcine nu s-a identificat nicio acumulare de doxiciclind in plasma dupa tratamentul prin apa de
baut. Au fost identificate valori medii in plasma de 0,44 + 0,12 pg/ml dupa 3 zile de administrare a
medicamentului cu o doza medie de 10 mg/kg.

Pasari

S-a ajuns la concentratii constante in plasma de 2,05 + 0,47 pg/ml in decurs de 6 ore dupa inceperea
administrarii medicamentului, iar acestea au variat intre 1,28 si 2,18 pg/ml cu o doza de 25 mg/kg in
decurs de 5 zile.

6. PARTICULARITATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Acid citric
Lactoza

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest produs nu trebuie amestecat cu alte produse
medicinale veterinare.

6.3 Perioada de valabilitate

Perioada de valabilitate a produsului medicinal veterinar ambalat pentru vanzare: 36 de luni.
Perioada de valabilitate dupa prima deschidere a ambalajului primar: 3 luni.

Perioada de valabilitate dupa reconstituirea in apa de baut: 24 de ore.

Perioada de valabilitate dupa reconstituirea in inlocuitorul de lapte: a se utiliza imediat.

6.4  Precautii speciale pentru depozitare
A se depozita la temperaturi sub 25 °C.

Nu refrigerati si nu congelati.

Protejati impotriva Inghetului.

6.5 Natura si compozitia ambalajului primar

Recipient alb din polipropilend de 1000 g, acoperit cu un capac din polietilena cu densitate scazuta.
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6.6  Precautii speciale pentru eliminarea produselor medicinale veterinare neutilizate sau a
deseurilor provenite din utilizarea unor astfel de produse

Orice produs neutilizat sau deseu trebuie eliminat in conformitate cu cerintele nationale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

Dopharma Research B.V.
Zalmweg 24

4941 VX Raamsdonksveer
Olanda

research(@dopharma.com

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI / REINNOIRII AUTORIZATIEI

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

INTERDICTII PENTRU VANZARE, ELIBERARE SI/SAU UTILIZARE

Nu este cazul.
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INFORMATII CARE TREBUIE INSCRISE PE AMBALAJUL PRIMAR

Recipient PP

1. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

Doxycycline 50% WSP, pulbere hidrosolubila pentru vitei, porcine si pui de gaina
Doxiciclina hiclat

| 2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE SI A ALTOR SUBSTANTE

Doxiciclind hiclat 500 mg/g
(echivalent cu 433 mg doxiciclina/g)

| 3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru solutie orala.

4. DIMENSIUNEA AMBALAJULUI

1 kg.

5. SPECIHI TINTA

Vitei pre-rumegatori, porcine §i pui de gaina

6. INDICATIE

Tratamentul infectiilor céilor respiratorii si ale tractului alimentar cauzate de microorganisme
susceptibile la doxiciclina.

Vitei pre-rumegatori:

- Bronhopneumonie si pleuropneumonie cauzata de Pasteurella spp., Streptococcus spp.,
Arcanobacterium pyogenes, Histophilus somni si Mycoplasma spp.

Porcine:

- Rinita atrofica provocata de Pasteurella multocida si Bordetella bronchiseptica,

- Bronhopneumonie cauzata de Pasteurella multocida, Streptococcus suis $i Mycoplasma hyorhinis;
- Pleuropneumonie cauzata de Actinobacillus pleuropneumoniae.

Pui de gaina:

- Infectii ale cilor respiratorii cauzate de Mycoplasma spp., Escherichia coli, Haemophilus
paragallinarum si Bordetella avium;

- Enterita cauzata de Clostridium perfringens si Clostridium colinum.

7. MOD SI CALE DE ADMINISTRARE

Utilizare orala, dupa dizolvarea in apa de baut/inlocuitorul de lapte.
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Cititi prospectul nainte de utilizare.

8. TIMP DE ASTEPTARE

Carne si organe:

Vitei pre-rumegatori: 7 zile

Porcine: 8 zile

Pui de gaina: 5 zile

Nu se permite utilizarea la pasari care produc oud pentru consumul uman.
Nu se permite utilizarea la vite care produc lapte pentru consumul uman.

9. ATENTIONARI SPECIALE

Cititi prospectul inainte de utilizare.

10. DATA EXPIRARII

Exp <<EXP month/year>>

Perioada de valabilitate dupa prima deschidere a ambalajului primar: 3 luni.

Perioada de valabilitate dupa reconstituirea in apa de baut: 24 de ore.

Perioada de valabilitate dupa reconstituirea in inlocuitorul de lapte: a se utiliza imediat.
Odata deschis, a se utiliza inainte de:

11. CONDITII SPECIALE DE DEPOZITARE

A se depozita la temperaturi sub 25 °C.
Nu refrigerati si nu congelati.
Protejati impotriva inghetului.

12. PRECAUTII SPECIALE PENTRU ELIMINAREA PRODUSELOR NEUTILIZATE
SAU A DESEURILOR, DUPA CAZ

Orice produs neutilizat sau deseu trebuie eliminat in conformitate cu cerintele nationale.

13. MENTIUNEA ,NUMAI PENTRU UZ VETERINAR” SI CONDITIILE SAU
RESTRICTIILE PRIVIND ELIBERAREA SI UTILIZAREA, dupa caz

Numai pentru uz veterinar - se va elibera numai pe baza prescriptiei medicului veterinar.

14. MENTIUNEA ,,A NU SE LASA LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR”

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

15. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

20/26




Dopharma Research B.V.
Zalmweg 24

4941 VX Raamsdonksveer
Olanda

| 16. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

| 17. NUMARUL DE FABRICATIE AL SERIEI DE PRODUS

Lot <<partijnummer>>
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PROSPECT
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PROSPECT
Doxycycline 50% WSP, pulbere hidrosolubila pentru vitei, porcine si pui de gaina

1. NUMELE ST ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE
SI ALE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE FABRICARE, RESPONSABIL
PENTRU ELIBERAREA SERIILOR DE PRODUS, DACA SUNT DIFERITE

Detinatorul autorizatiei de comercializare:
Dopharma Research B.V.

Zalmweg 24

4941 VX Raamsdonksveer

Olanda

Producator pentru eliberarea seriei:
Dopharma B.V.

Zalmweg 24

4941 VX Raamsdonksveer
Olanda

2. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

Doxycycline 50% WSP, pulbere hidrosolubila pentru vitei, porcine si pui de gaina
Doxiciclina hiclat

3. DECLARAREA (SUBSTANTEI) SUBSTANTELOR ACTIVE SI A ALTOR
INGREDIENTE (INGREDIENTTI)

Substanta activa:
Doxiciclind hiclat 500 mg/g
(echivalent cu 433 mg doxiciclina/g)

Pulbere usor galbuie.

4. INDICATIE

Tratamentul infectiilor cailor respiratorii si ale tractului alimentar cauzate de microorganisme
susceptibile la doxiciclina.

Vitei alaptati:

- Bronhopneumonie si pleuropneumonie cauzata de Pasteurella spp., Streptococcus spp.,
Arcanobacterium pyogenes, Histophilus somni s1 Mycoplasma spp.

Porcine:

- Rinita atrofica provocata de Pasteurella multocida $i Bordetella bronchiseptica;

- Bronhopneumonie cauzata de Pasteurella multocida, Streptococcus suis si Mycoplasma hyorhinis;
- Pleuropneumonie cauzata de Actinobacillus pleuropneumoniae.

Pui:

- Infectii ale cilor respiratorii cauzate de Mycoplasma spp., Escherichia coli, Haemophilus
paragallinarum si Bordetella avium;

- Enterita cauzata de Clostridium perfringens si Clostridium colinum.

5. CONTRAINDICATII

23/26



A nu se utiliza 1n caz de hipersensibilitate la tetracicline sau la oricare dintre excipienti.
A nu se administra la animale cu insuficienta hepatica sau renald severa.

6. REACTII ADVERSE

Nu se cunoaste niciuna.
Dacé observati reactii grave sau alte efecte care nu sunt mentionate in acest prospect, va rugam sa il
informati pe medicul dvs. veterinar.

7. SPECII TINTA

Vitei pre-rumegatori, porcine, pui de gaina

8. POSOLOGIE PENTRU FIECARE SPECIE, CALE DE ADMINISTRARE SI MOD DE
ADMINISTRARE

Vitei pre-rumegatori: 10 mg doxiciclind hiclat / kg greutate corporala / zi,
care corespund la 20 mg de produs per kg greutate corporala,
timp de 3-5 zile consecutive, impartit in 2 administrari.

Porcine: 10 mg doxiciclind hiclat / kg greutate corporala / zi,
care corespund la 20 mg de produs per kg greutate corporala,
timp de 3-5 zile consecutive.

Pui de gaina: 25 mg doxiciclind hiclat / kg greutate corporala / zi,
care corespund la 50 mg de produs per kg greutate corporala,
timp de 3-5 zile consecutive.

Se administreaza oral cu inlocuitorul de lapte si/sau cu apa de baut.

9. RECOMANDARI PRIVIND ADMINISTRAREA CORECTA

Pentru administrarea prin apa de baut, cantitatea zilnica exactd de produs trebuie calculata pe baza
dozei recomandate, iar numarul si greutatea animalelor care urmeaza sa fie tratate, conform formulei
urmatoare:

mg produs / kg greutate corporala / X Greutatea corporald medie
Zi (kg) a animalelor care = .... mg produs per litru
urmeaza sa fie tratate de apa de baut

Consumul zilnic de apa mediu (litri) per animal

Pentru a asigura o dozare corectd, greutatea corporala trebuie determinata cat mai precis posibil.
Asimilarea apei cu medicament depinde de starile clinice ale animalelor. Pentru a obtine dozajul
corect, este posibil sa trebuiasca modificatd concentratia din apa de baut.

Se recomanda utilizarea echipamentelor de cantarire calibrate in mod adecvat daca se utilizeaza
pachete partiale. Cantitatea zilnica urmeaza sa fie adaugata in apa de baut, astfel incat tot
medicamentul sa fie consumat in 24 de ore. Apa de baut cu medicament trebuie sa fie preparata
proaspat la fiecare 24 de ore. Se recomanda prepararea unei pre-solutii concentrate - aproximativ
100 de grame de produs per litru de apa de baut - si daca este necesar, diluarea acesteia in continuare
pana la concentratiile terapeutice. Alternativ, solutia concentrata poate fi utilizata intr-un dozator de
apa proportional.
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Inlocuitorul de lapte cu medicament trebuie utilizat imediat.

10. TIMP DE ASTEPTARE

Carne si organe:

Vitei pre-rumegatori: 7 zile
Porcine: 8 zile

Pui de gaina: 5 zile

Nu se permite utilizarea la pasari care produc oud pentru consumul uman.
Nu se permite utilizarea la vite care produc lapte pentru consumul uman.

11. PRECAUTII SPECIALE PENTRU DEPOZITARE
A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

A se depozita la temperaturi sub 25 °C.
Nu refrigerati si nu congelati.
Protejati impotriva Inghetului.

A nu se utiliza dupa data expirdrii mentionata pe eticheta dupa exp.

Perioada de valabilitate dupa prima deschidere a recipientului: 3 luni.
Perioada de valabilitate dupa reconstituirea in apa de baut: 24 de ore.
Perioada de valabilitate dupa reconstituirea in inlocuitorul de lapte: a se utiliza imediat.

12. ATENTIONARI SPECIALE

Precautii speciale pentru utilizare la animale

.....

animalele bolnave de la ferma.

A fost documentata o rata de rezistenta ridicata la tetracicline a E. coli izolate de la pui. Prin urmare
produsul trebuie utilizat pentru tratamentul infectiilor cauzate de E. coli numai dupa efectuarea testelor
de susceptibilitate. Rezistenta la tetracicline a fost de asemenea raportatd pentru agenti patogeni
respiratori la porcine (4. pleuropneumoniae, S. suis,) $i pentru agentii patogeni la vitei (Pasteurella
spp) in unele tari UE.

Deoarece este posibil sd nu se obtind eradicarea agentilor patogeni tintd, medicamentele trebuie
combinate cu bune practici de administrare, de ex. igiena adecvata, ventilatie corespunzatoare, fara
stocuri in exces.

Atentionari pentru operatori
In timpul manipularii produsului trebuie evitate contactul cu pielea si inhalarea, tinand cont de riscul
de sensibilizare si de dermatita de contact. Pentru aceasta, purtati manusi si o masca antipraf.

Utilizare in perioada de gestatie, lactatie sau in perioada de ouat
Din cauza acumularii doxicilinei 1n tesutul osos tanar, utilizarea produsului trebuie limitata in timpul

gestatiei si lactatiei.

Interactiuni cu alte produse medicinale sau alte forme de interactiune
Nu utilizati impreuna cu antibiotice bactericide, precum penicilina si cefalosporinele.
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Tetraciclinele pot chela cationii (de ex. Mg, Mn, Fe si Al), ceea ce poate conduce la o
biodisponibilitate scazuta.

Supradozare (simptome, proceduri de urgenta, antidoturi)
La vitei poate aparea degenerarea miocardica acutd, uneori fatala, ca urmare a dozajelor singulare sau

multiple. Deoarece in majoritatea cazurilor aceasta este cauzata de supradozare, este important sa se
masoare doza cu precizie.

13. PRECAUTII SPECIALE PENTRU ELIMINAREA PRODUSELOR NEUTILIZATE
SAU A DESEURILOR, DUPA CAZ

Orice produs neutilizat sau deseu trebuie eliminat in conformitate cu cerintele nationale.

14. DATE IN BAZA CARORA A FOST APROBAT ULTIMA DATA PROSPECTUL

15. ALTE INFORMATII
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