Priloha I

Zoznam obchodnych nazvov, liekovej formy, sily
veterinarnych liekov, ciel'ovych druhov zvierat, spésobu
podavania, drzitel'ov rozhodnutia o registracii v clenskom

state
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Clensky s$tat
EU/EEA

Drzitel’ rozhodnutia o
registracii

Obchodny nazov

INN

Sila

Liekova forma

Ciel'ovy
druh

Sposob
podavania

Belgicko

Boehringer Ingelheim Animal
Health Belgium SA

Avenue Arnaud Fraiteurlaan,
15-23

1050 Brussels

Belgium

Ronaxan 20 mg

Doxycyklin

20 mg

Tablety

Macky a
psy

Peroralne
pouzitie

Belgicko

Boehringer Ingelheim Animal
Health Belgium SA

Avenue Arnaud Fraiteurlaan,
15-23

1050 Brussels

Belgium

Ronaxan 100 mg

Doxycyklin

100 mg

Tablety

Psy

Peroréalne
pouzitie

Chorvatsko

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS,

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 100 mg,
tablete za pse

Doxycyklin

100 mg

Tablety

Psy

Perorélne
pouzitie

Chorvatsko

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS,

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 250 mg,
tablete za pse

Doxycyklin

250 mg

Tablety

Psy

Peroralne
pouzitie

Ceska republika

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS,

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 100 mg
tablety

Doxycyklin

100 mg

Tablety

Psy

Peroralne
pouzitie
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Clensky s$tat Drzitel' rozhodnutia o Obchodny nazov INN Sila Liekova forma Cielovy | Sposob
EU/EEA registracii druh podavania
Ceska republika | Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan 20 mg tablety | Doxycyklin 20 mg Tablety Macky a Peroréalne
Health France SCS, psy pouzitie
29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon
France
Dansko Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan Vet. Doxycyklin 20 mg Tablety Macky a Peroralne
Health Nordics A/S psy pouzitie
Strgdamvej 52
2100 Kgbenhavn @
Denmark
Dansko Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan Vet. Doxycyklin 100 mg Tablety Macky a Peroralne
Health Nordics A/S psy pouzitie
Strgdamvej 52
2100 Kgbenhavn @
Denmark
Francuzsko Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan comprimes 20 | Doxycyklin 20 mg Tablety Macky a Peroralne
Health France SCS psy pouzitie
29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon
France
Francuzsko Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan comprimes Doxycyklin 100 mg Tablety Psy Peroralne
Health France SCS 100 pouzitie

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon
France
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Clensky s$tat
EU/EEA

Drzitel’ rozhodnutia o
registracii

Obchodny nazov

INN

Sila

Liekova forma

Ciel'ovy
druh

Sposob
podavania

Francuzsko

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan comprimes
250

Doxycyklin

250 mg

Tablety

Psy

Peroralne
pouzitie

Nemecko

Boehringer Ingelheim
Vetmedica GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein
Germany

Ronaxan 100

Doxycyklin

100 mg

Tablety

Psy

Peroralne
pouzitie

Grécko

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan, Aiokia 20
mg/tab

Doxycyklin

20 mg

Tablety

Macky a
psy

Peroralne
pouzitie

Grécko

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan, Aiokia 100
mg/tab

Doxycyklin

100 mg

Tablety

Psy

Peroralne
pouzitie

Grécko

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan, Aiokia 250
mg/tab

Doxycyklin

250 mg

Tablety

Psy

Peroréalne
pouzitie
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Clensky s$tat
EU/EEA

Drzitel’ rozhodnutia o
registracii

Obchodny nazov

INN

Sila

Liekova forma

Ciel'ovy
druh

Sposob
podavania

frsko

Boehringer Ingelheim
Vetmedica GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein
Germany

Ronaxan 100 mg Tablet

Doxycyklin

100 mg

Tablety

Psy

Peroralne
pouzitie

frsko

Boehringer Ingelheim
Vetmedica GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein
Germany

Ronaxan 20 mg Tablet

Doxycyklin

20 mg

Tablety

Macky a
psy

Peroralne
pouzitie

Taliansko

Boehringer Ingelheim Animal
Health Italia S.p.A

Via Lorenzini n.8

Milano - 20139

Italy

Ronaxan, 20 mg
compresse per cani e
gatti

Doxycyklin

20 mg

Tablety

Macky a
psy

Peroralne
pouzitie

Taliansko

Boehringer Ingelheim Animal
Health Italia S.p.A

Via Lorenzini n.8

Milano - 20139

Italy

Ronaxan, 100 mg
compresse per cani

Doxycyklin

100 mg

Tablety

Psy

Peroralne
pouzitie

Taliansko

Boehringer Ingelheim Animal
Health Italia S.p.A

Via Lorenzini n.8

Milano - 20139

Italy

Ronaxan, 250 mg
compresse per cani

Doxycyklin

250 mg

Tablety

Psy

Peroréalne
pouzitie
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Clensky s$tat Drzitel' rozhodnutia o Obchodny nazov INN Sila Liekova forma Cielovy | Sposob
EU/EEA registracii druh podavania
Litva Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan 20, tabletés Doxycyklin 20 mg Tablety Macky a Peroréalne
Health France SCS psy pouzitie
29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon
France
Litva Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan 100, tabletés Doxycyklin 100 mg Tablety Macky a Peroralne
Health France SCS psy pouzitie
29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon
France
Luxembourg Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan 20 mg Doxycyklin 20 mg Tablety Macky a Peroralne
Health Belgium SA psy pouzitie
Arianelaan 16
1200 Brussel
Belgium
Luxembourg Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan 100 mg Doxycyklin 100 mg Tablety Psy Peroralne
Health Belgium SA pouzitie
Arianelaan 16
1200 Brussel
Belgium
Malta Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan tablets 100 Doxycyklin 100 mg Tablety Psy Peroralne
Health France SCS pouzitie

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon
France
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Clensky s$tat Drzitel' rozhodnutia o Obchodny nazov INN Sila Liekova forma Cielovy | Sposob
EU/EEA registracii druh podavania
Malta Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan tablets 20 Doxycyklin 20 mg Tablety Macky a Peroréalne
Health France SCS psy pouzitie
29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon
France
Norsko Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan Vet Doxycyklin 20 mg Tablety Macky a Peroralne
Health Nordics A/S psy pouzitie
Strgdamvej 52
2100 Copenhagen
Denmark
Norsko Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan Vet Doxycyklin 100 mg Tablety Macky a Peroralne
Health Nordics A/S psy pouzitie
Strgdamvej 52
2100 Copenhagen
Denmark
Portugalsko Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan 20 mg Doxycyklin 20 mg Tablety Macky a Peroralne
Health, Unipessoal, Lda. comprimidos para caes psy pouzitie
Avenida de Padua, n° 11 e gatos
1800-294 Lisboa
Portugal
Portugalsko Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan 100 mg Doxycyklin 100 mg Tablety Psy Peroralne
Health, Unipessoal, Lda. comprimidos para caes pouzitie

Avenida de Padua, n° 11
1800-294 Lisboa
Portugal
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Clensky s$tat
EU/EEA

Drzitel’ rozhodnutia o
registracii

Obchodny nazov

INN

Sila

Liekova forma

Ciel'ovy
druh

Sposob
podavania

Portugalsko

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

Portugal

Ronaxan 250 mg
comprimidos para caes

Doxycyklin

250 mg

Tablety

Psy

Peroralne
pouzitie

Rumunsko

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 20 mg Tablet

Doxycyklin

20 mg

Tablety

Macky a
psy

Peroralne
pouzitie

Rumunsko

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 100 mg Tablet

Doxycyklin

100 mg

Tablety

Psy

Peroralne
pouzitie

Rumunsko

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 250 mg Tablet

Doxycyklin

250 mg

Tablety

Psy

Peroralne
pouzitie

Slovenska
republika

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 20 mg tablety

Doxycyklin

20 mg

Tablety

Macky a
psy

Perorélne
pouzitie
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Clensky s$tat
EU/EEA

Drzitel’ rozhodnutia o
registracii

Obchodny nazov

INN

Sila

Liekova forma

Ciel'ovy
druh

Sposob
podavania

Slovenska
republika

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 100 mg tablet

Doxycyklin

100 mg

Tablety

Psy

Peroralne
pouzitie

Spanielsko

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

Doxycyklin

20 mg

Tablety

Macky a
psy

Peroralne
pouzitie

Spanielsko

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

Doxycyklin

100 mg

Tablety

Psy

Peroralne
pouzitie

Svédsko

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

Ronaxan vet.

Doxycyklin

20 mg

Tablety

Macky a
psy

Peroralne
pouzitie

Svédsko

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

Ronaxan vet.

Doxycyklin

100 mg

Tablety

Macky a
psy

Peroralne
pouzitie
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Clensky s$tat Drzitel' rozhodnutia o Obchodny nazov INN Sila Liekova forma Cielovy | Sposob
EU/EEA registracii druh podavania
Holandsko Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan 100 mg, tablet | Doxycyklin 100 mg Tablety Macky a Oral use
Health Netherlands B.V. voor honden en katten psy
Comensiusstraat 6
1817 MS Alkmaar
The Netherlands
Holandsko Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan 20 mg, tablet Doxycyklin 20 mg Tablety Macky a Oral use
Health Netherlands B.V. voor honden en katten psy
Comensiusstraat 6
1817 MS Alkmaar
The Netherlands
Spojené Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan 100 mg Tablet | Doxycyklin 100 mg Tablety Psy Oral use
kralovstvo Health UK Ltd,
(Severné irsko) | Ellesfield Avenue, Bracknell
Berkshire
RG12 8YS
United Kingdom
Spojené Boehringer Ingelheim Animal Ronaxan 20 mg Tablet Doxycyklin 20 mg Tablety Macky a Oral use
kralovstvo Health UK Ltd, psy
(Severné Ellesfield Avenue, Bracknell
frsko)! Berkshire

RG12 8YS
United Kingdom

1 Ppre Spojené kralovstvo sa od 1 januéara 2021 EU zakon vztahuje len na Gzemie Severného Irska (SI) v rozsahu stanovenom v Protokole o frsku/SI.
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Priloha II

Vedecké zavery a odovodnenie zmien v stihrne
charakteristickych vlastnosti lieku, oznaceni obalu
a pisomnej informacii pre pouzivatel'ov
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Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia lieku Ronaxan
a suvisiace nazvy (pozri prilohu I)

1. Uvod

Liek Ronaxan a suvisiace nazvy su tablety obsahujice 20 mg, 100 mg alebo 250 mg lieCiva doxycyklin
hyklat. Doxycyklin je druha generacia Sirokospektralnych cyklinov patriacich do skupiny tetracyklinov.

Je ucinny proti mnohym grampozitivnym a gramnegativnym patogénom vratane kmenov rezistentnych
voci prvej generacii tetracyklinov.

Dnia 12. augusta 2019 Nemecko zaslalo Eurdpskej agenture pre lieky (dalej len ,agentira™) oznamenie
o postupeni veci podla ¢lanku 34 smernice 2001/82/ES v suvislosti s liekom Ronaxan a suvisiacimi
nazvami. Nemecko postupilo tuto vec z dévodu odliSnych vnutrostatnych rozhodnuti ¢lenskych Statov
EU, ¢o viedlo k nezrovnalostiam v informaciach o lieku Ronaxan a sUvisiace nazvy.

Hlavné oblasti nezhod v existujlcich informaciach o lieku sa tykaju cielovych druhov, indikacii
a davkovania.

Vybor pre lieky na veterinarne pouzitie (CVMP) bol poziadany o stanovisko k tejto veci a o
harmonizaciu informacii o lieku Ronaxan a jeho slvisiace nazvy.

2. Diskusia o dostupnych udajoch

Toto postUpenie veci sa tyka lieku Ronaxan vo forme tabliet v davke 20 mg, 100 mg a 250 mg.
Sahrn charakteristickych viastnosti lieku, éast 4.1 Ciel'ové druhy

V pripade lieku Ronaxan vo forme 20 mg tabliet boli vSetky prislusné lieky povolené pre cielovy druh
»Psy a macky", pricom v zneni pre ciefovy druh ,psy" existovali malé rozdiely. Preto sa harmonizacia
cielového druhu ,psy a macky" povazovala za prijatelna.

V pripade lieku Ronaxan vo forme 100 mg tabliet bola harmonizacia cielového druhu na , psy a macky"
v niektorych clenskych statoch rozsirenim na cielovy druh macka. KedZe liek Ronaxan bol na pouZitie u
maciek registrovany uz dlhy ¢as bez vyhrad tykajucich sa nedostatocnej Ucinnosti alebo bezpecnosti na
zaklade farmakovigilanénych Udajov, tato harmonizacia sa tiez povazovala za prijatelnu.

Liek Ronaxan vo forme 250 mg tabliet bol povoleny na pouzitie u psov vo vsetkych liekoch, ktorych sa
tyka toto postlpenie, a drzitel rozhodnutia o registracii preto nenavrhol Ziadnu zmenu, kedze
harmonizacia sa uz vykonala.

Sahrn charakteristickych vilastnosti lieku, €ast 4.2 Indikacie na pouzitie so $pecifikovanim
ciel'ovych druhov

Indikéacia v pripade respiraénych infekcii

Navrhovana indikacia pre psy bola: ,Na liecbu akutnych a chronickych infekcii hornych dychacich ciest
a komplexu infekénych ochoreni dychacich ciest u psov vratane rinitidy, tonzilitidy a bronchitidy
spésobovanych baktériami Bordetella bronchiseptica, Pasteurella multocida, Pasteurella spp."

Navrhovana indikacia pre macky bola: ,Na lieCbu akttnych a chronickych infekcii hornych dychacich
ciest vratane rinitidy, tonzilitidy a bronchitidy sp6sobovanych baktériami Bordetella bronchiseptica,
Pasteurella multocida, Pasteurella spp."

Navrhovanu indikaciu v pripade respiracnych infekcii drzitel' rozhodnutia o registracii podporil
odvolanim sa na udaje o minimalnej inhibi¢nej koncentracii (MIC) doxycyklinu pre cielové patogény,
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farmakokinetické/farmakodynamické Udaje vratane novej analyzy, ktoré boli zahrnuté v odbornej
sprave drzitela rozhodnutia o registracii, a klinické Gdaje predloZzené v prvotnych Ziadostiach o
povolenie na uvedenie na trh a v publikovanej literature.

Udaje o citlivosti boli ziskané z programov dohladu vo Franctizsku (spravy siete Resapath)2?, Nemecku
(spravy BVL)3, a zo studie Compath II (Morrissey, et al 20164) a III, ktor( uskuto¢nilo Centre
Européen d’Etudes pour la Santé Animale (CEESA) vratane Udajov z 12 eurdpskych krajin. Tieto sa
povazovali za najrelevantnejsie Udaje, kedZe obsahovali distriblciu MIC z niekolkych krajin.

U macdiek a psov nie su stanovené ziadne klinické hrani¢né hodnoty pre baktérie Pasteurella spp. a
Bordetella bronchiseptica, ale v porovnani s predbeznymi epidemiologickymi medznymi hodnotami 1
Hg/ml pre doxycyklin pri baktérii Pasteurella multocida a epidemiologickymi medznymi hodnotami 1
Hg/ml pre tetracyklin pri baktérii Bordetella bronchiseptica, ktoré poskytuje Eurépsky vybor pre
testovanie antimikrobidlnej citlivosti, boli hodnoty MIC pri izoldtoch u psov a maciek s respiranym
ochorenim ziskanych v priebehu poslednych 5 rokov reprezentativne pre populaciu divokého typu
(hodnoty MICso, zvycajne <0,25 pug/ml pri baktérii Pasteurella spp. a P. multocida, a <1 ug/ml pri
baktérii Bordetella bronchiseptica). S postupom casu neboli zaznamenané ani zZiadne vyznamné trendy
znizenej citlivosti na zaklade porovnani Udajov o MIC z Compath II (Udaje z rokov 2013 - 2014) a
Compath III (Udaje z rokov 2017 - 2018), kazdorocnych sprav siete Resapath z rokov 2013 az 20182 a
sprav BVL z rokov 2006/2007 az 2018.

Podla novej farmakokinetickej/farmakodynamickej analyzy, ktoru predlozil drzitel rozhodnutia o
registracii, by odportiéané davkovanie umoznilo liecit cielové baktérie s hodnotou MIC < 0,03 pg/ml u
maciek a < 0,125 pg/ml u psov. Na zaklade tychto medznych hodnét by Ucinnost lie¢by vodi ciefovym
patogénom u psov bola len CiastoCna (68 % pri baktérii B. bronchiseptica a 82 % pri baktérii
Pasteurella spp. u psov s respiracnymi infekciami vykazuje v idajoch Compath III hodnotu MIC <
0,125 pg/ml) a u maciek by nebola podporena (ziadny izolat baktérie Pasteurella spp. u maciek s
respiracnymi infekciami nevykazal v Udajoch z Compath III hodnotu MIC < 0,03 pg/ml). Bolo to
dévodom na urcité obavy, zaroven sa vSak uznalo, Ze vo farmakokinetickej/farmakodynamickej
analyze nemuseli byt zohladnené niektoré osobitné charakteristiky dychacich ciest, ako st mozné
vysSSie koncentracie lieku v tekutine epitelového tkaniva, ktoré boli indikované pri tigecykline, ako
zastupcovi triedy tetracyklinov u fudi (Rodvold, et al 2017)5.

Klinické studie tykajluce sa lieku Ronaxan, ktoré sa uskutocnili v ramci prvotnych Ziadosti o povolenie
na uvedenie na trh a ktoré su relevantné pre indikaciu respiracnych infekcii, zahfiali 14
nekontrolovanych skusani, ktoré sa uskutocnili v rokoch 1984 a 1985 u 31 psov a 101 maciek ako
ambulantnych pacientov v praxi roznych odbornych lekarov alebo na narodnych veterinarnych skolach
v mestach Nantes a Toulouse, ako aj jednu porovnavaciu skusku, v ramci ktorej boli macky a psy

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

5 Rodvold KA, Hope WW, Boyd SE. Considerations for effect site pharmacokinetics to estimate drug exposure:
concentrations of antibiotics in the lung. Current Opinion in Pharmacology. 2017 Oct 1;36:114-23.
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lieCené bud’ liekom Ronaxan alebo amoxicilinom. Zvierata boli liecené dennou davkou 10 mg na kg
telesnej hmotnosti pocas 3 az 30 dni. Celkova miera uzdravenia bola uvedena na uUrovni 85 %, s
vyraznym zlepsenim v pripade 13 % a zlyhanim v pripade 2 %. Podpora ucinnosti na zaklade tychto
skusSani sa vSak povazovala za obmedzenu z dovodu nedostatkov v navrhu Studie (chybajlca kontrolna
skupina, nedostatocne opisané zaradenie zvierat do Studie a ich vylicenie zo Studie a ukazovatelov
ucinnosti, chybajlca bakteriologicka diagndza a nejednotné trvanie liecby).

Drzitel rozhodnutia o registracii sa odvolal aj na publikovant literattru$,7,8,2,19,11, Ziadny zo $iestich
citovanych odkazov neobsahoval Udaje o klinickej ucinnosti, ktoré by sa povazovali za relevantné pre
navrhovanu indikaciu. Bolo vSak uznané, ze predlozena literatira podporuje pouzivanie tetracyklinov
na lie¢bu ochorenia dychacich ciest u psov a maciek. Potvrdila to aj medzinarodna spolo¢nost pre
infekéné ochorenia spolocenskych zvierat (ISCAID), ktora odporaca pouzivanie doxycyklinu (v
navrhovanej davke 10 mg na kg telesnej hmotnosti) ako lieCbu prvej linie akltnej a chronickej
bakterialnej infekcie hornych dychacich ciest u maciek a psov (Lappin et al. 2017)12.

Hoci sa predlozené Udaje o ucinnosti lieku povazovali za obmedzené, vybor CVMP dospel k zaveru, ze
v rdmci postlpenia veci podla ¢lanku 34 mozno zachovat indikaciu na zaklade osvedéeného pouzitia a
chybajucich dokazov, ktoré by preukazovali riziko, ako su nové farmakovigilan¢né informacie o
podozreni na nizdiu Gdinnost, ako sa ofakavalo. Liek Ronaxan bol povoleny na lie¢bu respiraénych
infekcii u maciek a psov vo vSetkych ¢lenskych statoch, v ktorych je liek Ronaxan povoleny, s
hlasenym celkovym vyskytom podozreni na nedostatoéni ofakavanu ucinnost, a sice 0,02
postihnutych zvierat na 10 000 lieCenych zvierat na zaklade farmakovigilan¢nych Udajov za obdobie od
1. januara 1999 do 31. oktébra 2020. Okrem toho sa uznalo, ze doxycyklin sa v navrhnutej davke ako
lieCba prvej linie pri infekciach dychacich ciest u psov a maciek odporica v medzinarodnych
usmerneniach o pouzivani antimikrobidlnych latok (Lappin,et al. 2017)!2. Na zaklade toho sa dospelo k
zaveru, ze indikacia na lie¢bu respiraénych infekcii u oboch ciefovych druhov sa méze prijat.

Harmonizovana indikacia, ktord navrhol drzitel rozhodnutia o registracii, sa vSak nepovazovala za
Uplne vhodnu z tychto dovodov:

Ani indikacia v pripade komplexu infekcii respiracného traktu psov CIRDC), ani bronchitida neboli
zahrnuté do ziadneho suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku schvaleného na narodnej Grovni. Tieto
doplnenia nebolo mozné akceptovat, pretoze Géelom postlpenia veci podla ¢lanku 34 je harmonizovat
rozdiely medzi informéciami o lieku v jednotlivych ¢lenskych $tatoch, a preto nie je mozné pridat nové
indikacie, ktoré predtym neboli povolené v Ziadnom ¢lenskom State.

Navrhovana harmonizovana indikacia zahffiala akdtne a chronické infekcie hornych dychacich ciest.
KedZe vo vacsine suhrnov charakteristickych vlastnosti lieku schvalenych vnutrostatne sa nerozliSovalo
medzi akutnymi a chronickymi infekciami, navrh na rozsirenie indikacie o konkrétnu identifikaciu
akutnych a chronickych respiracnych infekcii sa nepovazoval za vhodny.

Vzhladom na to, Ze bola navrhnutd indikacia proti baktérii Pasteurella spp., samostatna indikacia proti
baktérii P. multocida sa nepovazovala za potrebnu.

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.

14/72



Navrhnuté vypustenie infekcii dolnych dychacich ciest sa povazovalo za problematické, kedze
antimikrobialna liecba respiracnych infekcii je ¢asto indikovana len vtedy, ak infekcia postihuje dolné
dychacie cesty.

V harmonizovanom suhrne charakteristickych vlastnosti lieku vybor CVMP na zaklade uvedenych
skutocnosti pre obidva ciefové druhy schvalil tato indikaciu: ,Na lieCbu infekcii dychacich ciest vratane
rinitidy, tonzilitidy a bronchopneumonie, ktoré spésobuju baktérie Bordetella bronchiseptica a
Pasteurella spp. citlivé na doxycyklin."

Indikacia v pripade koznych infekcii

Navrhovana indikacia pre psy bola: ,Na lieCbu akutnych a subakutnych povrchovych koznych infekcii
vratane hnisavej dermatitidy spésobovanej baktériou Staphylococcus spp."

Navrhovana indikacia pre macky bola: ,Na liecbu akutnych a subakutnych povrchovych koZnych
infekcii vratane hnisavej dermatitidy spésobovanej baktériou Pasteurella multocida, Pasteurella spp. a
Staphylococcus spp."

Navrhnuté indikacie pre kozné infekcie drzitel rozhodnutia o registracii podporil odvolanim sa na Udaje
o MIC doxycyklinu pre cielové patogény, farmakokinetické/farmakodynamické Gdaje a klinické udaje
predlozené v prvotnych Ziadostiach o povolenie na uvedenie na trh a v publikovanej literature.

Udaje o citlivosti boli predloZzené najma zo $tudie Compath III, ktord uskutocnila skupina CEESA,
vratane Udajov z az 12 eurdpskych krajin, ale aj z francizskych programov dohladu (spravy siete
Resapath 2013 - 2018)2.

Pokial' ide o stafylokoky u psov, Institut pre klinické a laboratérne normy (CLSI) stanovil klinické
hrani¢né hodnoty pre doxycyklin v pripade infekcii koZze a makkych tkaniv zapri¢inenych baktériou
Staphylococcus pseudintermedius takto: <0,125 pg/ml ako citlivé, 0,25 ako stredné a 20,5 ako
rezistentné. Na zdklade tychto hrani¢nych hodn6t sa 40,5 % izolatov skupiny baktérii S. intermedius
uvedenych v studii Compath III (n = 440) povazovalo za rezistentné. Vysoku Uroven rezistencie
potvrdili aj publikované Udaje z Franclizska (Ganiere et al. 2005)13 a z Danska (Mahaland et al.,
2013)'4, z ktorych vyplyva podiel rezistencie baktérie S. pseudintermedius u psov vo vyske 46 %
(celkom n = 50), respektive priblizne 40 % (celkom n = 93) (Gdaje na zaklade izolatov ziskanych v
rokoch 2002 - 2012). Podla Udajov siete Resapath k baktérii S. pseudintermedius pri infekcidch koze a
makkého tkaniva u psov sa podiel kmerov klasifikovanych ako citlivé znizil z 90 % (n = 58) v roku
2017 na 60 % (n = 62) v roku 2018.

V pripade maciek boli hodnoty MIC v pripade koznych infekcii sp6sobenych baktériami P. multocida a
Pasteurella spp. podobné ako hodnoty uvadzané v pripade respiracnych infekcii (MICso = 0,12 pug/ml a
MICgo = 0,25 pg/ml). Uvedené hodnoty MICso a MICeo pre stafylokoky boli 0,06 yg/ml a 0,5 ug/ml v
pripade S. aureus (n = 48), 0,06 yg/ml a 0,25 pg/ml v pripade S. felis (n = 33) a pre koagulaza-
negativne stafylokoky (n = 44) a 0,06 pg/ml a 4 ug/ml pre skupinu S. intermedius (n = 24). V pripade
maciek nie su k dispozicii ziadne hrani¢né hodnoty, ale na zaklade predlozenej
farmakokinetickej/farmakodynamickej analyzy by odporiéané davkovanie mohlo umoznit lie¢bu
cielovych baktérii s hodnotou MIC < 0,03 pug/ml u maciek. Na zaklade tejto medznej hodnoty nebola u
maciek podporena ucinnost tejto liecby.

Klinické Studie, ktoré sa uskutocnili pre liek Ronaxan ako stcast prvotnych Ziadosti o povolenie na
uvedenie na trh, zahffali 43 psov lie¢enych na pyodermiu alebo , pseudopyodermiu®™ a 22 psov a 10

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

14 Maaland MG, Papich MG, Turnidge 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:IJCM-01498.
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maciek, u ktorych boli lie¢ené abscesy, fistuly alebo infikované rany. Dizka lie¢by sa pohybovala od 5
do 20 dni. Miera reakcie bola 56 % v pripade pyodermie a 69 % v pripade abscesov, fistul alebo
infikovanych ran. Podpora ucinnosti pre navrhovanu indikaciu na zéklade tychto skisani sa vsak
povazovala za velmi obmedzenl z dévodu nedostatkov v navrhu studie (nepritomnost kontrolnej
skupiny, nedostatocne opisané zaradenie zvierat do Studii a ich vylicenie zo Studie a koncovych
ukazovatelov ucinnosti, chybajluca bakteriologickd diagnéza a nejednotné trvanie lieCby). Okrem toho
neboli zahrnuté Ziadne macky s pyodermiou a miera reakcie na lieCbu pyodermie u psov sa povazovala
za nizku.

Drzitel rozhodnutia o registracii tiez odkazoval na publikovanu literatlru, ale Ziadny zo Styroch
citovanych odkazov neobsahoval Udaje o klinickej ucinnosti, ktoré by boli relevantné pre navrhnutu
indikaciu. Navyse sa konstatovalo, ze v usmerneniach ISCAID k povrchovej bakterialnej folikulitide u
psov (Hillier et al 2014)!> sa neodporuca doxycyklin ako lie¢ba prvej linie, ale ako moznost lie¢by
druhej linie. Okrem toho, trvanie lieCby odporac¢ané v uvedenych usmerneniach k povrchovej
pyodermii u psov je podstatne dlhsie ako lieCba povolena pre liek Ronaxan pri koznych infekciach (t. j.
21 dni v porovnani s 5 - 10 dnhami).

Liek Ronaxan nebol povoleny na lieCbu koznych infekcii vo vacsine Clenskych Statov, v ktorych je liek
registrovany. U psov z Udajov o citlivosti vyplynulo, Ze rezistencia voci doxycyklinu v hlavnhom ciefovom
patogéne je Casta (40,5 % v skupine S. pseudintermedius) a v Eurdpe je rozsirena. Na podporu
ucinnosti v navrhovanej indikacii pouzitia nebol k dispozicii dostatok klinickych Udajov a okrem toho s
fiou bola spojend neistota, ¢i bude povolend dizka lie¢by dostatoénd. Navrhnutéd kozna indikacia v
pripade maciek nebola podporena predlozenymi farmakokinetickymi/farmakodynamickymi dajmi a
chybali klinické daje relevantné pre navrhnutt indikaciu. U&innost lieku Ronaxan pri navrhovanej
davkovacej schéme pre navrhovanu indikaciu u psov a maciek sa povazovala za nedostatocne
podporent, ¢o sa vzhladom na riziko vzniku rezistencie povazovalo za osobitnl obavu v pripade
antimikrobialnych latok Vybor CVMP na zaklade toho usudil, Ze pomer prinosu a rizika pre navrhnuté
indikacie pre koZu u psov a maciek je negativny a tieto indikdcie sa maju vypustit.

Indikacia v pripade ehrlichidézy

Liecba chordb prenasanych vektormi spojenymi s baktériou Ehrlichia canis bola povolena v niekolkych
¢lenskych Statoch a jej schvalenie bolo zaloZzené na Udajoch z literatary.

Indikaciu na lie¢bu chorob prenasanych vektormi spojenych s baktériou E. canis u psov drzitel
rozhodnutia o registracii podporil odkazom na Udaje o ucinnosti z publikovanej literatiry vratane
experimentalnych aj prirodzenych infekcii. K dispozicii bolo osem sprav o psoch experimentalne
infikovanych baktériou E. canisi6,17,18 19 20 21 22 23 \/e|kosti skupin boli vo véeobecnosti malé a v
jednotlivych studiach sa pouZili rozne davkovacie schémy. Len v dvoch z tychto sprav sa pri lieCbe

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

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

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

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

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

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

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

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

23 Fourie et al. (2015). The efficacy of a generic doxycycline tablet in the treatment of canine monocytic ehrlichiosis Journal
of the South African Veterinary Association 86(1), 1193.
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doxycyklinom pouzilo navrhnuté davkovanie. V jednej z tychto Studii sa vylieCilo 8 z 10 psov a v druhej
4 z 5 psov [¢o sa potvrdilo analyzou negativnej polymerazovej retazovej reakcie (PCR)]. V ostatnych
Studiach sa doxycyklin podaval v nizsich davkach alebo sa rozdelil na dve denné davky alebo bolo
trvanie lieCby kratsSie. Do tychto experimentélnych studii neboli zaradené Ziadne kontrolné skupiny.

Vzhladom na nedostatky v navrhu stadie a v podavani hldseni sa tieto experimentalne studie
povazovali za podporné len pre navrhnutt indikaciu na lieCbu choroby prenasanej vektormi spojenej
s baktériou E. canis u psov. Napriek tomu sa vSak v tychto experimentalnych Studidch u psov s
klinickymi priznakmi monocytickej ehrlichidzy (CME) podla vSetkého preukazalo, Ze v priebehu
niekolkych dni od zaciatku lieCby doxycyklinom doslo ku klinickému zlepseniu.

Boli predlozené Styri spravy zo Studii s prirodzene infikovanymi psami. V jednej z tychto studii
[Breitschwerdt et al. (1998b)24], liecba doxycyklinom podla vsetkého uzdravila styri psy infikované
baktériou E. canis (Co sa potvrdilo na zaklade negativnej PCR). Jeden pes vSak mal po 6 mesiacoch
opét pozitivnu PCR a op&tovnu infekciu nebolo mozné vylicit. Zda sa, Ze psy v tejto Stddii klinicky
reagovali na liecbu.

V inej studii (Sainz et al. (2000)25 bola diagndza stanovena na zéklade séroldgie, ¢o sa povazovalo za
nedostatok tejto Studie, kedZe diagndza nebola potvrdena PCR, a je zndme, Ze baktérie Ehrlichia spp.
vykazuju skrizenu reaktivitu pri sérologickom vysetreni, a preto nebolo mozné infekciu inymi druhmi
ako je E. canis vylucit. 32 z 93 zahrnutych psov bolo lie¢enych doxycyklinom v navrhovanej davke.
Stav psov bez Specifickych priznakov sa zvyc¢ajne v kratkom ¢asovom obdobi (t. j. 1 - 2 dni) zlepsil a
pocet krvnych dosticiek sa vratil na normalnu Groven. Neboli predlozené Ziadne Udaje o klirense E.
canis.

Tretia Stddia [Van der Krogt (2010)]2% zahffala 50 psov s podozrenim na infekciu baktériou E. canis z
ostrova Curacao. Diagnoza bola stanovena na zaklade klinickych priznakov, hematoldgie a/alebo
rychleho testu na protilatky imunoglobulin G. Infekcia sp6sobena baktériou E. canis teda nebola
potvrdend vo vSetkych zahrnutych pripadoch. Psy boli liecené doxycyklinom (5 - 10 mg na kg telesnej
hmotnosti denne) poc¢as obdobia jedného az troch tyzdriov. Z tejto Stidie nebolo mozné vyvodit
definitivne zavery vzhladom na nejasnosti tykajluce sa diagnézy a dizky lie¢by vo vztahu k vysledku (na
nasledné analyzy bolo k dispozicii len velmi malo psov).

Stvrta sprava [Villaescusa et al. (2015)]27 zahffiala 20 psov s CME, prirodzene infikovanych baktériou
E. canis. Diagndza bola zaloZzena na klinickych priznakoch a séroldgii alebo PCR. Psy boli liecené v
stlade s navrhnutym davkovanim a vacsina lieCenych psov sa klinicky zotavila.

Celkovo Udaje z literatury, ktoré uviedol drzitel rozhodnutia o registracii, poskytli len obmedzenu
podporu pre navrhovanu indikaciu v pripade E. canis u psov. Prislusné Udaje o citlivosti chybali a na
podporu tejto indikacie neboli k dispozicii Ziadne kontrolované klinické skusania. K dispozicii bolo
niekolko sérii kazuistik, ktoré podla vSetkého svedcili o klinickom zlepSeni u psov s akutnou alebo
subklinickou CME lie¢enou doxycyklinom v navrhovanej davke. Vybor CVMP vsak uznal, Ze liek
Ronaxan je indikovany na lieCbu infekcii zapri¢inenych E. canis v niekolkych ¢lenskych Statoch bez
akychkolvek vyhrad vocéi uvadzanej nedostatocnej Ucinnosti. Vybor CVMP preto dospel k zaveru, ze

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.

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.
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indikacia na liecbu ehrlichiézy u psov zapriCinenej baktériou Ehrlichia canis bola pre harmonizovany
sthrn charakteristickych vlastnosti lieku prijatelna.

Na podporu indikacie na lieCbu choroby prenasanej vektormi spojenej s baktériou E. canis u maciek sa
drzitel' rozhodnutia o registracii odvolal na Udaje o Gcinnosti z publikovanej literatury, ktora
pozostavala zo siedmich sprav28,29,30 31 32 33  Trj z tychto sprav boli pripadové Studie alebo malé série
kazuistik zahffiajuce macky s granulocytickou ehrlichiézou spésobenou baktériou Anaplasma
phagocytophilium, a preto sa nepovazovali za relevantné. Dve z tychto sprav boli dokumenty so
vSeobecnym prehladom a neobsahovali Ziadne chranené Udaje. Na podporu navrhnutej indikacie zostali
dve spravy.

V publikacii Beaufils (1999)?8 sa opisuje Studia zahffajlica 11 maciek s klinickymi priznakmi a
pozitivnou séroldgiou pre E. canis. Sedem maciek bolo lieCenych doxycyklinom. Macky boli po
niekolkych drioch liecby klinicky uzdravené. Je zname, ze protilatky proti riketsiovym infekciam sa daju
zistit testom fluorescenénymi protilatkami a technikami enzymového imunosorbentového stanovenia
(ELISA), baktéria E. canis véak moze vykazovat krizovl reakciu s inymi druhmi baktérie Ehrlichia. Na
potvrdenie pripadov sa v tejto Studii nepouzila PCR, ¢o sa povazuje za nedostatok.

V publikacii Breitschwerdt et al. (2002)2° boli zahrnuté 3 macky prirodzene infikované baktériou E.
canis (kmene zo Spojenych statov) a liecené doxycyklinom. VSetky macky boli negativne na Specifické
protilatky proti baktérii E. canis, ale infekcia organizmom podobnym E. canis bola potvrdena na
zaklade PCR. Macky boli liecené doxycyklinom vo vyssich davkach, ako sa v stcasnosti navrhuje.
Vdetky macky dostdvali sibezZne iné lieky vratane prednizolénu, ¢o mbze ovplyvnit vysledky. V
priebehu niekolkych dni po zacati liecby doslo u maciek ku klinickému zlepseniu.

Udaje, ktoré predloZil drzitel rozhodnutia o registracii, podporovali navrhnutt indikaciu na lie¢bu
infekcie zapri¢inenej baktériou E. canis u maciek len vo velmi obmedzenej miere. Na podporu davky a
ucinnosti neboli k dispozicii ziadne farmakokinetické alebo relevantné farmakodynamické Udaje a na
podporu indikacie, ktord by vychadzala z velmi malého poctu kazuistik, neboli k dispozicii ziadne
kontrolované klinické skdsania. Len Udaje z jednej spravy, ktoré sa tykaju 11 maciek, pochadzaju z
Eurodpy a v tychto pripadoch sa diagndza stanovila len na zaklade seroldgie, a preto nebolo mozné
kriZovUl reakciu s inym druhom baktérie Ehrlichia spp vyluéit. Bakteriologické vylieCenie po lieébe je
neisté, ale pravdepodobne nie je u vSetkych lieCenych maciek Uplné. Vzhladom na tieto nedostatky
vybor CVMP dospel k zaveru, Ze indikacia ehrlichiéza u macdiek sa ma vypustit.

Sahrn charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast 4.3 Kontraindikacie

Drzitel rozhodnutia o registracii navrhol zoznam kontraindikacii (precitlivenost, renélna alebo hepatédlna
insuficiencia, ochorenia spojené s vracanim alebo poruchou prehitania, zndma fotosenzitivita,
pouzivanie u Steniat a maciatok pred ukoncenim tvorby zubnej skloviny), ktoré boli vSetky uvedené v
schvalenych sihrnoch charakteristickych vlastnosti lieku. Vybor CVMP dospel k zaveru, Ze zoznam
kontraindikacii sa povazuje za prijatelny s mensimi Upravami podla najnovsieho vzorového dokumentu
QRD.

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

30 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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Sahrn charakteristickych vlastnosti lieku, éast 4.4 Osobitné upozornenia pre kazdy cielovy
druh

Drzitel' rozhodnutia o registracii navrhol v harmonizovanom suhrne charakteristickych vlastnosti lieku
osobitné upozornenie tykajlce sa odporucani k lieCbe baktérie E. canis vratane upozornenia tykajuceho
sa potreby liecit zdvaznl alebo chronickd ehrlichiézu po&as obdobia dlhdieho ako 28 dni. Znenie bolo
odvodené z inych Casti suhrnu charakteristickych vlastnosti, ktoré boli predtym schvalené, a vybor
CVMP ho s mensimi zmenami prijal.

Sahrn charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast 4.5 Osobitné bezpeénostné opatrenia na
pouzivanie

Odporudanie podavat tablety s potravou, aby sa predidlo vracaniu, ktoré navrhol drZitel rozhodnutia o
registracii, sa povazovalo za prijatelné a je uz uvedené v sihrnoch charakteristickych vlastnosti lieku
vacsiny Clenskych statov.

Tvrdenie, Ze uZivanie tetracyklinov po¢as obdobia vyvoja zubov mdze spdsobit zmenu sfarbenia zubov,
sa povazovalo za prijatelné.

Upozornenia tykajlce sa antimikrobialnej rezistencie boli zaradené v sulade s odporucaniami v
usmerneni vyboru CVMP k suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku pre veterinarne lieky obsahujlce
antimikrobialne latky (EMA/CVMP/SAGAM/383441/2005-Rev.1)34,

Text, ktory navrhol drzitel rozhodnutia o registracii pre Osobitné bezpecnostné opatrenia, ktoré ma
urobit osoba podavajlca liek zvieratam, bol revidovany v stlade s usmernenim vyboru CVMP k
bezpecnosti pouzivatelov veterinarnych liekov a s najnovsim vzorovym dokumentom QRD a bol
rozsireny tak, aby zahfnal aj informacie o riziku krizovej senzibilizacie a informacie o potencialnych
neziaducich Gcinkoch v suvislosti s ndhodnym pozitim.

Sahrn charakteristickych vilastnosti lieku, ¢ast 4.6 Neziaduce G€inky (frekvencia vyskytu a
zavaznost)

Boli zahrnuté prislusné neziaduce reakcie uvedené v sthrnoch charakteristickych vlastnosti lieku
schvalenych vnutrostatne. Na zaklade farmakovigilancnych tdajov po uvedeni lieku na trh bola pre
gastrointestinalne neziaduce reakcie akceptovana frekvencia vyskytu s oznacenim ,velmi zriedkavé".
KedZe chybaju Udaje zo spolahlivych klinickych studii, vybor CVMP dospel k zaveru, ze vzhladom na
rozsiahle pouzivanie lieku od jeho registracie je pravdepodobné, Ze reprezentativnejsia frekvencia bude
k dispozicii z farmakovigilan¢nych Udajov.

Sahrn charakteristickych vilastnosti lieku, éast 4.7 Pouzitie podas gravidity, laktacie, znasky

Drzitel rozhodnutia o registracii navrhol neodporadéat pouzivanie lieku Ronaxan pocas gravidity a v
sllade s predtym schvalenymi sihrnmi charakteristickych vlastnosti lieku a vybor CVMP tento navrh
podporil.

Sahrn charakteristickych viastnosti lieku, éast 4.8 Liekové interakcie

Pokial ide o interakciu s antiepileptickymi liekmi, bolo navrhnuté, aby sa okrem barbituratov a
fenytoinu zahrnul aj karbamazepin. Okrem toho sa konstatovalo, Ze v niektorych ¢lenskych Statoch
bolo v stihrnoch charakteristickych vlastnosti lieku uvedené upozornenie, ze doxycyklin méze zvysit
ucinok antitrombotickych latok, kedZe tetracykliny znizuju plazmaticku aktivitu protrombinu. Okrem
toho bolo navrhnuté zahrnutie vSeobecného vyhlasenia o tom, Ze multivalentné katiény (ako vapnik,

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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horcik, hlinik a Zelezo) znizuja absorpciu doxycyklinu, ako sa uvadza v sihrnoch charakteristickych
vlastnosti lieku vo viacerych ¢lenskych statoch.

Hoci na oddvodnenie navrhovanych vyssie uvedenych zneni nebola predlozena zZiadna odborna
literatUra, opisané interakcie su vo veterindrnej praxi dobre zname. Vybor CVMP preto navrhol
zachovat tieto informécie v harmonizovanom sthrne charakteristickych vlastnosti lieku.

Sahrn charakteristickych viastnosti lieku, éast 4.9 Davkovanie a spdsob podania lieku

Pokial' ide o davkovaciu schému, pre vsetky indikacie bola navrhnutad davka 10 mg na kg telesnej
hmotnosti denne u psov a maciek. Navrhovana dizka lie¢by bola 7 dni pri akttnych respiraénych
infekciach, 10 dni pri chronickych respira¢nych infekciach, 21 dni pri koznych infekciach a 28 dni pri
ehrlichiéze.

Na podporu navrhovaného davkovania drzitel rozhodnutia o registracii odkazoval na
farmakokinetické/farmakodynamické vlastnosti doxycyklinu, ako boli uvedené v prvotnych Ziadostiach
o povolenie na uvedenie na trh, novu farmakokinetickt/farmakodynamickd analyzu, ako aj na
uverejnenu literataru.

Nova farmakokinetickd/farmakodynamicka analyza drzitela rozhodnutia o registracii na zaklade davky
10 mg na kg telesnej hmotnosti denne preukazala, Ze hodnota MIC 0,125 ug/ml u psov a 0,03 pg/ml u
maciek vykazuje pravdepodobnost dosiahnutia ciela aspori 90 %.

V pripade psov farmakokinetickd/farmakodynamickd analyza v urditej miere podporila G&innost davky
10 mg na kg telesnej hmotnosti, hoci existovali ndznaky, Ze by mohla byt vhodnejsia vyssia davka,
kedZe medzna hodnota 0,125 pg/ml nezahfnala celld populaciu divokého typu pre cielové patogény.
Skonstatovalo sa, Ze to plati aj v pripade vyssej davky 20 mg na kg telesnej hmotnosti, ktora bola
povolena v dvoch Clenskych Statoch. Pokial ide o macky, farmakokineticka/farmakodynamicka analyza
nepodporila davku 10 mg na kg telesnej hmotnosti v dosledku vyssej vazby na bielkoviny u maciek v
porovnani so psami. Okrem toho pri vyssej davke 20 mg na kg telesnej hmotnosti ma vacésina
cielovych patogénov hodnoty MIC vyssie ako farmakokineticka/farmakodynamicka medzna hodnota
(0,06 pg/ml pre davku 20 mg/kg).

Z prvotnych Ziadosti o povolenie na uvedenie na trh neboli k dispozicii ziadne Studie klinickej
charakterizacie davky. V povodnych klinickych skiSaniach sa na liecbu respiracnych a koznych infekcii
pouzila davka 10 mg na kg telesnej hmotnosti denne, ale pre nedostatky v navrhu studie nebolo
mozné z tychto skdsani vyvodit jednoznaéné zavery o Gcinnosti. Uréitd podporu pre davku 10 mg na
kg telesnej hmotnosti denne by vSak mohlo byt mozné ziskat zo série kazuistik predlozenej na podporu
ucinnosti proti ehrlichiéze psov. Okrem toho sa tiez poznamenalo, Ze v usmerneniach na zaklade
medzinarodného konsenzu o lieCbe respiracnych infekcii sa odporuca davka 10 mg na kg telesnej
hmotnosti denne (Lappin et al, 2017)12,

Na zdver mozno dodat, Ze farmakokinetickd/farmakodynamicka analyza teda poskytla urcitd podporu
pre davku 10 mg na kg telesnej hmotnosti denne u psov, ale nie u maciek. ZvysSenim davky na 20 mg
na kg telesnej hmotnosti by sa podstatne nezvysil podiel bakteridlnych izolatov, ktoré sa povazuju za
,Citlivé® na doxycyklin v pripade psov a maciek, a existovalo by riziko, Ze zvy$end ddvka moze viest k
znizenej gastrointestinalnej tolerancii voci lieku (Savadelis et al, 2018)3°. Na zaklade tejto skutoc¢nosti
a skutocCnosti, Zze davka 10 mg na kg telesnej hmotnosti denne bola povolena vo vacsine ¢lenskych
Statov, v ktorych sa liek u psov a maciek pouzival niekolko rokov bez akychkolvek vyhrad tykajucich sa

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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hlaseni nedostatocnej ucinnosti, vybor CVMP dospel k zaveru, Ze davka 10 mg na kg telesnej
hmotnosti na lieébu respiraénych infekcii u psov a madiek a ehrlichiézy u psov by sa mohla prijat.

Pokial ide o trvanie lie¢by, nepovazovalo sa za vhodné rozsirit indikaciu respirac¢nych problémov na
konkrétnu identifikdciu akdtnych a chronickych respiracnych infekcii, a preto vybor CVMP dospel k
zaveru, ze samostatné odporucania tykajuce sa davkovania pre akutne a chronické infekcie neboli
prijaté. Na zéklade v stcasnosti povoleného trvania lie¢by vybor CVMP dospel k zaveru, Ze dizka lie¢by
infekcii dychacich ciest u psov a maciek sa ma uvadzat ako 5 - 10 dni. Tato dizka liecby by tieZ
umoznila veterindrnemu lekarovi vykonat klinické posudenie bez toho, aby stanovil dlhsie trvanie
lie¢by, ktoré by nemuselo byt potrebné.

V pripade koznych infekcii drzitel rozhodnutia o registracii navrhol dizku lie¢by 21 dni s odkazom na
odporucania ISCAID (Hillier et al. 2014)'>. ISlo o nové obdobie trvania lieCby, ktoré nebolo uvedené v
Ziadnom zo suhrnov charakteristickych vlastnosti liekov schvalenych v si¢asnosti, a preto nemohlo byt
v ramci tohto konania akceptované. Vybor CVMP vSak dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika pre
indikaciu v pripade koznych infekcii u maciek a psov je negativny a vSetky odkazy na tato indikaciu sa
maju v informaciach o lieku vynechat.

Pokial ide o lie¢bu infekcie spdsobenej baktériou E. canis u psov, navrhované trvanie lie¢by v dizke
28 dni, ktoré bolo predtym schvalené v niektorych ¢lenskych statoch, vybor CVMP povaZoval za
prijatelné. Hoci v predlozenych klinickych Gdajoch bolo mozné zistit nedostatky, vybor CVMP dospel k
zaveru, ze z predloZzenych $tudii je mozné vyvodit primerant podporu pre toto trvanie liecby.

Sahrn charakteristickych vlastnosti lieku, éast 4.10 Predavkovanie

Text, ktory navrhol drzitel rozhodnutia o registracii pre ¢ast 4.10 sihrnu charakteristickych vlastnosti
lieku v harmonizovanom suhrne charakteristickych vlastnosti lieku pre tablety lieku Ronaxan, bol
zlucenim textov zo suhrnov charakteristickych vlastnosti lieku vo vsetkych ¢lenskych Statoch, v ktorych
je liek Ronaxan povoleny. Udaje pochadzali zo $tudii bezpecnosti v pripade cielovych zvierat, ktoré boli
zahrnuté v prvotnych Ziadostiach o povolenie na uvedenie na trh. S mensimi zmenami povazoval vybor
CVMP toto znenie za prijatelné.

Sahrn charakteristickych viastnosti lieku, éast 5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Text navrhnuty pre tito ¢ast sa aktualizoval v silade s usmernenim vyboru CVMP k sthrnu
charakteristickych vlastnosti lieku pre veterinarne lieky obsahujlice antimikrobidlne latky
(EMA/CVMP/SAGAM/383441/2005-Rev.1)34. Boli zahrnuté prislusné informacie tykajlce sa
molekuldrnej genetiky ziskanej rezistencie a Udajov o citlivosti ciefovych baktérii. Vybor CVMP dospel k
zaveru, ze navrhovany text je prijatefny so zmenami (t. j. doplnenie informacii o tom, kedy boli
ziskané Udaje o citlivosti, vypustenie Udajov o citlivosti pre cielové patogény, ktoré uz nie si zahrnuté
v indikaciach, vypustenie upozornenia, Ze sa nezistila korezistencia, a vypustenie odkazu na
farmakokinetické/farmakodynamické medzné hodnoty, kedZe tato informécia sa povazovala za tazko
interpretovatelnl pre predpisujuceho lekara).

Sahrn charakteristickych vilastnosti lieku, éast 5.2 Farmakokinetické Gdaje

Vybor CVMP dospel k zaveru, Ze text pre tato ¢ast, ktory navrhol drzitel rozhodnutia o registracii,
pokial' ide o absorpciu, distriblciu a eliminéaciu, sa za predpokladu vykonania zmien povaZzuje
za prijatelny.

3. Posudenie prinosu a rizika

Uvod
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Toto hodnotenie pomeru rizika a prinosu sa vykonava v kontexte ¢lanku 34 smernice 2001/82/ES,
ktorym sa v ramci EU harmonizuji podmienky povolenia pre veterindrny liek Ronaxan a suvisiace
nazvy. Toto postupenie veci vedie k Uplnej harmonizacii informacii o lieku. Toto hodnotenie sa
zameriava na otazky tykajlce sa harmonizacie, ktoré moézu zmenit pomer prinosu a rizika.

Pri lieku Ronaxan ide o tablety obsahujuce ako liec¢ivo 20 mg, 100 mg alebo 250 mg doxycyklin
hyklatu. Doxycyklin patri do skupiny tetracyklinov a je Gcinny proti mnohym grampozitivnym a
gramnegativhym patogénom.

Posudenie prinosu
Na zaklade predloZenych Gdajov mdzu byt podporené tieto indikacie pre liek Ronaxan::
Psy:

Na liecbu infekcii dychacich ciest vratane rinitidy, tonzilitidy a bronchopneumaénie, ktoré sposobuje
baktéria Bordetella bronchiseptica a Pasteurella spp. s citlivostou na doxycyklin.

Na liecbu ehrlichidzy u psov zapriCinenej baktériou Ehrlichia canis.
Macky:

Na liecbu infekcii dychacich ciest vratane rinitidy, tonzilitidy a bronchopneumaénie, ktoré sposobuje
baktéria Bordetella bronchiseptica a Pasteurella s citlivostou na doxycyklin.

Na podporu indikacie na lieCbu respiracnych infekcii drzitel rozhodnutia o registracii predlozil
kombinaciu Udajov o citlivosti in vitro, farmakokinetickych udajov,
farmakokinetického/farmakodynamického pristupu k modelovaniu, Gdajov o klinickej acinnosti
z prvotnej ziadosti o povolenie na uvedenie lieku Ronaxan na trh a odoévodneni z literatdry.

Indikacia na liec¢bu ehrlichiézy u psov bola podporena uverejnenymi udajmi o ucinnosti.

Davkovaciu schému podporil farmakokineticky/farmakodynamicky pristup vratane aktualizovanych
Udajov o citlivosti pre cielové baktérie a/alebo odévodneni z literatury.

Posidenie rizika

Odporucané davkovacie schémy neboli zvySené nad povoleny ramec a indikacie neboli rozsirené oproti
uz povolenym indikaciam. Pri posudeni bezpecnosti cielovych zvierat, rizika pre Zivotné prostredie a
bezpecnosti pouzivatelov preto neboli identifikované nové problémy.

Opatrenia na riadenie alebo zmiernenie rizik

Harmonizované informacie o lieku Ronaxan obsahuju informacie potrebné na zaistenie bezpec¢ného
a ucinného pouzivania lieku u cielovych druhov zvierat.

Navrhnuté upozornenia a bezpec¢nostné opatrenia v informaciach o lieku sa povazuju za primerané na
zaistenie bezpecnosti lieku pre cielové zvierata a pouzivatelov.

Bezpecnostné opatrenia na pouzivanie u zvierat boli doplnené, aby sa zohladnili si¢asné odporucania o
opatreniach tykajucich sa rizik suvisiacich s antimikrobidlnou rezistenciou. Okrem toho boli
aktualizované informacie tykajluce sa rezistencie a Udajov citlivosti pre cielové baktérie v sulade s
usmernenim vyboru CVMP k suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku pre veterinarne lieky obsahujtce
antimikrobialne latky (EMEA/CVMP/SAGAM/383441/2005-Rev.1)34,

V Casti 4.6 suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku bolo uvedené vyhlasenie, Ze pouzitie tetracyklinov
pocas obdobia vyvoja zubov mdze viest k zmene sfarbenia zubov, a v ¢asti 4.3 sthrnu
charakteristickych vlastnosti lieku bolo uvedené, Ze liek sa nema pouzivat u Steniat a maciatok pred
ukoncenim tvorby zubnej skloviny.

22/72



Hodnotenie a zavery tykajilice sa pomeru prinosu a rizika

Boli predlozené Udaje na podporu Gcinnosti lieku Ronaxan pri lieCbe respiracnych infekcii u psov a
maciek a ehrlichidzy u psov. Situacia tykajuca sa rezistencie cielovych patogénov uvedenych pre
respiracné indikacie sa povazovala za priaznivd.

Neboli predlozené Ziadne Udaje, ktoré by spochybriovali, i cielové zvieratd dobre znasaju liek Ronaxan
a ¢i predstavuje riziko pre pouzivatelov a Zivotné prostredie, ak sa pouziva podla odporucani. V
informaciach o lieku boli uvedené prislusné bezpecnostné opatrenia.

Vybor CVMP vzal na vedomie odovodnenie postlpenia veci a Udaje, ktoré predlozil drzitel rozhodnutia

o registracii, a dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika lieku ostava pozitivny za predpokladu
vykonania odporucanych zmien v informaciach o lieku.

Odovodnenie zmeny v sihrne charakteristickych vilastnosti
lieku, oznaceni obalu a pisomnej informacii pre pouzivatel'ov

KedZze

e vybor CVMP vzal na vedomie, ze predmetom postupenia veci je harmonizacia suhrnu
charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenia obalu a pisomnej informacie pre pouzivatelov,

e vybor CVMP preskimal suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomnu
informaciu pre pouzivatelov, ktoré navrhli drzitelia rozhodnutia o registracii, a zohladnil vSetky
celkové predlozené udaje,

vybor CVMP odporudil zmenu v povoleniach na uvedenie na trh pre liek Ronaxan a suUvisiace nazvy
uvedené v prilohe 1., pre ktoré su suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomna
informacia pre pouzivatelov uvedené v prilohe III.
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Priloha III

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu a
pisomna informacia pre pouzivatel’'ov
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PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV VETERINARNEHO LIEKU
{vymysleny nazov licku} 20 mg tablety pre psy a macky
2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje:

Utinna(-é) latka(-y):
Doxycyclinum (ako doxycyklin hyKIAt) .........ccoceviirieniiniiieieceeee e 20 mg

Uplny zoznam pomocnych latok je uvedeny v &asti 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tablety.

Svetlozlté az ZIté bikonvexné, okruhle tablety s deliacou ryhou.
Tablety je mozné rozdelit’ na rovnaké Casti.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Cielové druhy

Psy a macky.
4.2 Indikacie na pouzitie so Specifikovanim cielovych druhov
Psy

Liecba infekcii respira¢nej sustavy vratane rinitidy, tonzilitidy a bronchopneumonie sposobenegj
baktériami Bordetella bronchiseptica a Pasteurella spp. citlivymi na doxycyklin.

Liecba ehrlichidzy psov sposobenej baktériou Ehrlichia canis.

Macky
Liecba infekcii respiracnej stistavy vratane rinitidy, tonzilitidy a bronchopneumonie sposobene;j
baktériami Bordetella bronchiseptica a Pasteurella spp. citlivymi na doxycyklin.

4.3 Kontraindikacie

Nepouzivat' v pripade precitlivenosti na i€¢innt latku alebo na niektor z pomocnych latok.
epouzivat’ u zvierat s renalnou alebo hepatalnou insuficienciou.
N t t 1 lebo hepatal fi
Nepouzivat’ u zvierat s chorobami spojenymi s vracanim alebo dysfagiou (pozri tiez Cast’ 4.6).
Nepouzivat’ u zvierat so znamou fotosenzitivitou (pozri tiez Cast’ 4.6).
epouzivat’ u Steniat a maciat pred dokoncenim tvorby zubnej skloviny.
N t' u Steniat t pred dok tvorby zub k1

4.4 Osobitné upozornenia pre kazdy cielovy druh

Infekcia sp&sobena baktériou Ehrlichia canis: lieCba sa ma zacat’ pri objaveni sa klinickych priznakov.
Nie vzdy sa dosiahne uplna eradikacia patogénu, ale lie¢ba trvajica 28 dni spravidla vedie k ustupu
klinickych priznakov a znizeniu bakterialnej zataze. Najmé pri zavaznej alebo chronickej ehrlichioze
modze byt potrebné dlhsie trvanie liecby, zaloZzené na posudeni prinosu a rizika zodpovednym
veterinarnym lekarom. Vsetci lieCeni pacienti maju byt pravidelne sledovani, a to aj po klinickom
vylie€eni.
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4.5 Osobitné bezpe¢nostné opatrenia na pouZivanie

Osobitné bezpecnostné opatrenia na pouzivanie u zvierat
Tablety by sa mali podavat’ pocas kfmenia, aby sa predislo vracaniu a znizila sa pravdepodobnost’
podrazdenia pazeraka.

Mladym zvieratam by sa mal liek podavat’ s opatrnost’'ou, pretoze lieky z triedy tetracyklinov mézu pri
podavani v obdobi vyvoja zubov spdsobit’ trvalé zmeny ich sfarbenia. Udaje v literatiire z humannej
mediciny vSak uvadzaju, Ze v porovnani s inymi tetracyklinmi je pri doxycykline mensia
pravdepodobnost’, ze spdsobi tieto abnormality, a to z dovodu jeho zniZenej schopnosti chelatizovat
vapnik.

Pouzitie veterinarneho lieku by malo byt zalozené na identifikacii a testovani citlivosti cielovych
patogénov. Ak to nie je mozné, liecba by mala byt zaloZena na miestnych epidemiologickych
informaciach a poznatkoch o citlivosti cielovych patogénov na lokalnej/regionalnej tirovni.

Pouzitie veterinarneho lieku v rozpore s pokynmi uvedenymi v sihrne charakteristickych vlastnosti licku
modze podporit’ rozsirenie baktérii rezistentnych voci doxycyklinu a znizit’ uc¢innost’ liecby inymi
tetracyklinmi vzhl'adom na moznost’ skrizenej rezistencie.

Pouzitie veterinarneho lieku by malo byt v stlade s oficialnou, narodnou a regionalnou antimikrobialnou
politikou.

Osobitné bezpecnostné opatrenia, ktoré ma urobit’ osoba podavajuca liek zvieratdm

LCudia so znamou precitlivenost’ou na doxycyklin alebo iné tetracykliny by sa mali vyhnut kontaktu s
veterinarnym liekom a pri manipulacii s nim by mali pouZzivat osobné ochranné pomocky ako su rukavice.
V pripade podrazdenia pokozky vyhl'adat’ ihned’ lekarsku pomoc a ukdzat’ pisomnu informaciu pre
pouzivatelov alebo obal lekarovi.

Nahodné pozitie lieku méze spdsobit’ neziaduce reakcie ako vracanie, a to hlavne u deti. Aby sa zabranilo
nahodnému pozitiu, blistre by sa mali vZzdy vratit’ do vonkajsieho obalu a uchovavat’ na bezpecnom
mieste.

V pripade nahodného pozitia lieku vyhl'adat’ ihned’ lekarsku pomoc a ukazat’ pisomnu informaciu pre
pouzivatel'ov alebo obal lekarovi.

4.6 Neziaduce ucinky (frekvencia vyskytu a zavaZnost’)

Vel'mi zriedkavo boli spontanne hldsené gastrointestinalne neziaduce reakcie vratane vracania, nauzey,
zvySenej salivacie, ezofagitidy a hnacky.

Po liecbe tetracyklinmi sa moZe po expozicii intenzivnemu slnecnému Ziareniu alebo ultrafialovému
svetlu vyskytnut’ fotosenzitivita a fotodermatitida (pozri tiez Cast’ 4.3).

Pouzitie tetracyklinu v obdobi vyvoja zubov moze viest k zmene ich sfarbenia.

Frekvencia vyskytu neziaducich uc¢inkov sa definuje pouzitim nasledujuceho pravidla:

- vel'mi ¢asté (neziaduce u¢inky sa prejavili u viac ako 1 z 10 liecenych zvierat)

- casté (u viac ako 1 ale menej ako 10 zo 100 liecenych zvierat)

- menej Casté (u viac ako 1 ale menej ako 10 z 1 000 liecenych zvierat)

- zriedkavé (u viac ako 1 ale menej ako 10 z 10 000 lieCenych zvierat)

- velmi zriedkavé (u menej ako 1 z 10 000 liecenych zvierat, vratane ojedinelych hlaseni)

4.7 Pouzitie pocas gravidity a laktacie
Laboratorne stadie na krysach a kralikoch nedokazali ziadny teratogénny ani embryotoxicky ucinok
doxycyklinu. Nie su vSak k dispozicii informacie o cielovych druhoch, preto sa pouzitie pocas gravidity

neodporuca.
Pouzit’ len po zhodnoteni prinosu a rizika liecku zodpovednym veterinarnym lekarom.
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4.8 Liekové interakcie a iné formy vzajomného posobenia

Doxycyklin by sa nemal podavat’ su¢asne s inymi antibiotikami, predovsetkym s lickmi s baktericidnym
ucinkom, ako napr. beta-laktamy. Mdze sa vyskytnut’ skrizena rezistencia voci tetracyklinom.

Polcas vyluCovania doxycyklinu sa znizuje su¢asnym podavanim barbituratov, fenytoinu a
karbamazepinu.

Pri pacientoch liecenych antikoagulanciami moZe byt potrebna Gprava davky, pretoze tetracykliny znizuju
aktivitu protrombinu v plazme.

Je potrebné vyhnut' sa subeznému podavaniu peroralnych absorbentov, antacid a preparatov obsahujucich
multivalentné kationy, pretoze tieto znizuju dostupnost’ doxycyklinu.

4.9 Davkovanie a sposob podania lieku

Peroralne pouzitie.

Déavkovanie je 10 mg doxycyklinu na kg zivej hmotnosti denne, ¢o zodpoveda jednej tablete na 2 kg zivej
hmotnosti. Aby sa zabezpecilo spravne davkovanie a zabranilo sa predavkovaniu alebo poddavkovaniu,
ma sa Co najpresnejSie stanovit’ ziva hmotnost. Na zabezpecenie presného davkovania sa tablety mézu
rozdelit’ na dve rovnaké Casti. Denna davka sa méze rozdelit' na dve podania. Trvanie lieCby sa moze
upravit’ v zavislosti od klinickej odpovede na zdklade postidenia pomeru prinosu a rizik veterinarnym
lekarom.

Ochorenie Davkovanie Trvanie liecby
Infekcia respiracnej sustavy 10 mg/kg na den 5—-10 dni
Ehrlichiéza psov 10 mg/kg na den 28 dni

4.10 Predavkovanie (priznaky, nudzové postupy, antidotd), ak si potrebné

Pri 5-ndsobnom prekroceni davky u psov sa méze vyskytnut’ vracanie. Boli hlasené zvysené hladiny ALT,
GGT, ALP a celkového bilirubinu pri 5-ndsobnom prekroceni davky u psov.

4.11  Ochranna (-€) lehota (-y)
Netyka sa.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakoterapeuticka skupina: Antibakterialne latky na systémové pouzitie; Tetracykliny.
ATCvet kod: QJO1AA02

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Doxycyklin je Sirokospektralne antibiotikum z triedy tetracyklinov G¢inné proti mnohym grampozitivnym
a gramnegativnym baktériam vratane aerébnych aj anaerébnych druhov.

Doxycyklin inhibuje syntézu bakterialnych proteinov vdzbou na podjednotkach 30-S ribozémov. Tato
interferuje s vdzbou aminoacetyl-tRNA na akceptorové miesto na komplexe ribozom-mRNA a brani
vizbe aminokyselin na predlzujuce sa peptidové retazce; doxycyklin je prevazne bakteriostaticky.

Penetracia doxycyklinu do bakteridlnej bunky sa uskutociiuje tak aktivnym transportom, ako aj pasivnou
difuziou.

Medzi hlavné mechanizmy ziskanej rezistencie voci antibiotikam z triedy tetracyklinov patria aktivny
eflux a ochrana proteinov bakteridlneho ribozoému. Tretim mechanizmom je enzymaticka degradacia.
Rezistencia ziskana prenosom génov moze byt sprostredkovana plazmidmi alebo transpozénmi, ide
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napriklad o gény tet(M), tet(O) alebo tet(B), ktoré sa moézu nachadzat’ tak v grampozitivnych, ako aj v
gramnegativnych organizmoch vratane klinickych izolatov.

Skrizena rezistencia voci inym tetracyklinom je bezna, ale zavisi od mechanizmu sprostredkovania
rezistencie. V dosledku vyssSej rozpustnosti v tukoch a lepSej schopnosti prechadzat’ bunkovymi
membranami (v porovnani s tetracyklinom) si doxycyklin zachovava urcity stupen ucinnosti proti
mikroorganizmom so ziskanou rezistenciou vo¢i tetracyklinom prostrednictvom efluxnych pimp. Avsak
rezistencia ziskana prostrednictvom ochrany proteinov bakteridlneho ribozému spdsobuje skrizenti
rezistenciu voc¢i doxycyklinu.

Nasledujuce hodnoty MIC pre ciel'ové baktérie boli zhromazdené v rokoch 2017 — 2018 ako sucast’
prebiehajucich eurdépskych pozorovacich stadii.

Bakterialny patogén Povod (pocet testovanych MICsy MICy
kmeriov) (ng/ml) (ng/ml)
Bordetella bronchiseptica Pes — respiracna sustava (38) 0,12 0,5
Bordetella bronchiseptica Macka — respiracna sustava (/1) 0,12 0,12
Pasteurella spp. Pes — respiracna sustava (27) 0,12 0,25
Pasteurella spp. Macka — respira¢na sustava (77) 0,12 0,25

Udaje o citlivosti baktérie Ehrlichia canis na antibiotika s obmedzené.

5.2 Farmakokinetické udaje

Absorpcia

Po peroralnom podani je biologicka dostupnost’ doxycyklinu u psov 45 % a u maciek 48 %. Maximalna
koncentracia 4,5 pg/ml (psy) a 3,8 ug/ml (macky) sa dosiahne do 3 hodin po peroralnom podani, ¢o
potvrdzuje, ze doxycyklin sa rychlo absorbuje z gastrointestinalneho traktu.

Distribucia

Doxycyklin sa v dosledku svojich fyzikalno-chemickych vlastnosti vo velkej miere distribuuje do celého
tela a je vysoko rozpustny v tukoch. Objem distribucie je 1,72 I/kg u psov a 0,9 I/kg u maciek, ¢o
potvrdzuje, Ze doxycyklin prenika z krvi do tkaniv. Vézba na proteiny u psov je v literatire opisana ako
91,75 % + 0,63 2 91,4 %. U maciek literatura uvadza vézbu na proteiny 98,35 % (£ 0,24). Koncentracie v
tkanivach, s vynimkou koze, su vSeobecne vysSie ako koncentracie v plazme, vratane exkre¢nych organov
(pecen, oblicky a ¢reva) a plitc.

Elimindcia

Po podani jednej davky je pol¢as eliminacie (T12) 7,84 hodin u psov a 5,82 hodin u maciek. Vylucuje sa v
nezmenenej aktivnej forme (90 %) stolicou (priblizne 75 %), moCom (priblizne 25 %) a menej ako 5 % sa
vylucuje zlcovodmi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Mikrokrystalicka celuloza
Magnéziumstearat

6.2 Zavazné inkompatibility

Nie st zname.
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6.3 Cas pouZitelnosti
Cas pouzitelnosti veterinarneho licku zabaleného v neporusenom obale: 3 roky.
6.4 Osobitné bezpe€nostné opatrenia na uchovavanie

Uchovavat pri teplote do 25°C.
Blister uchovavat’ vo vonkajSom obale.

6.5 Charakter a zloZenie vnutorného obalu

Blistre (z komplexu polyvinylchloridu a acetylchloridu potiahnutého hlinikovou féliou) s 10 alebo 50
tabletami zabalené v lepenkovej Skatuli.

Lepenkova Skatul’a obsahujuca 2 blistre s 10 tabletami
Lepenkova Skatul'a obsahujtca 5 blistrov s 10 tabletami
Lepenkova skatul’a obsahujuca 10 blistrov s 10 tabletami
Lepenkova skatul’a obsahujuca 50 blistrov s 10 tabletami
Lepenkova Skatul'a obsahujuca 100 blistrov s 10 tabletami

Nie vsetky vel'kosti balenia sa musia uvadzat na trh.

6.6 Osobitné bezpefnostné opatrenia na zneSkodrovanie nepouZitych veterinarnych liekov,
pripadne odpadovych materialov vytvorenych pri pouZivani tychto liekov

Kazdy nepouzity veterinarny liek alebo odpadové materialy z tohto veterinarneho lieku musia byt
zlikvidované v sulade s miestnymi poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ma byt vyplnené narodne

8. REGISTRACNE CiSLO(A)

ma byt vyplnené narodne

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
ma byt vyplnené narodne

10.  DATUM REVIZIE TEXTU

ma byt vyplnené narodne

ZAKAZ PREDAJA, DODAVOK A/ALEBO POUZIVANIA

Neuplatiiuje sa.
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Lepenkova Skatula na 2 x 10 tabliet, 5 x 10 tabliet, 10 x 10 tabliet, 50 x 10 tabliet a 100 x 10
tabliet

1. NAZOV VETERINARNEHO LIEKU

{vymysleny nazov lieku} 20 mg tablety pre psy a macky
doxycyclini hyclas

2. UCINNE LATKY

Kazda tableta obsahuje:
Doxycyclinum (ako doxycyklin hyKIAt) ........cccocoieiiieiiniiiiiiiieeeeeeeeee e 20 mg

3. LIEKOVA FORMA

Tablety

4. VELKOST BALENIA

2 x 10 tabliet

5 x 10 tabliet
10 x 10 tabliet
50 x 10 tabliet
100 x 10 tabliet

5. CIECOVE DRUHY

Psy a macky

6. INDIKACIA (-IE )

7. SPOSOB A CESTA PODANIA LIEKU

Peroralne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatelov.

8. OCHRANNA LEHOTAC(-Y)

9. OSOBITNE UPOZORNENIE (-A), AK JE POTREBNE

110.  DATUM EXSPIRACIE

EXP {mesiac/rok}

[11. OSOBITNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavat pri teplote do 25°C.
Blister uchovavat’ vo vonkajSom obale.
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12. OSOBITNE BEZPECNOSTNE OPATRENIA NA ZNESKODNENIE NEPOUZITEHO
LIEKU(-OV) ALEBO ODPADOVEHO MATERIALU, V PRIPADE POTREBY

Likvidacia: precitajte si pisomntl informaciu pre pouzivatel'ov.

13. OZNACENIE ,,LEN PRE ZVIERATA“ A PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA
TYKAJUCE SA DODAVKY A POUZITIA, ak sa uplatiiuju

Len pre zvierata. Vydaj lieku je viazany na veterinarny predpis.

14.  OZNACENIE ,UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU A DOSAHU DETI

Uchovavat’ mimo dohl'adu a dosahu deti.

15. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ma byt vyplnené narodne

116. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

ma byt vyplnené narodne

117. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot {cislo}
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Blister s 10 tabletami

1. NAZOV VETERINARNEHO LIEKU

{vymysleny nazov liecku} 20 mg tablety pre psy a macky
doxycylini hyclas

2. NAZOV DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP {mesiac/rok}

4. CISLO SARZE

Lot {cislo}

5. OZNACENIE ,,LEN PRE ZVIERATA“

Len pre zvierata.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
{vymysleny nazov lieku} 20 mg tablety pre psy a macky

1. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII A DRZITELA
POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNEHO ZA UVOINENIE SARZE, AK NIE SU
IDENTICKI

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:
ma byt vyplnené narodne

Vyrobca zodpovedny za uvolnenie Sarze:
Boehringer Ingelheim Animal Health France SCS, 4 Chemin du Calquet, 31000 Toulouse, Francuzsko

2. NAZOV VETERINARNEHO LIEKU

{vymysleny nazov lieku} 20 mg tablety pre psy a macky
doxycyclini hyclas

3. OBSAH UCINNEJ LATKY (-OK) A INEJ LATKY (-OK)
Kazda tableta obsahuje:

U¢inna latka:
Doxycyclinum (ako doxycyKlin hyKIAt) .......ccceevveevieviiniieiciieieee e 20 mg

Svetlozlté az ZIté bikonvexné, okruhle tablety s deliacou ryhou.
Tablety je mozné rozdelit’ na rovnaké Casti.

4. INDIKACIA(-E)

Psy
Liecba infekcii respiracnej sustavy vratane rinitidy, tonzilitidy a bronchopneumonie sposobenej
baktériami Bordetella bronchiseptica a Pasteurella spp. citlivymi na doxycyklin.

Liecba ehrlichidzy psov (ochorenie prenasSané kliestami) sposobenej baktériou Ehrlichia canis.

Macky
Liecba infekcii respiracnej sistavy vratane rinitidy, tonzilitidy a bronchopneumonie spdsobene;j
baktériami Bordetella bronchiseptica a Pasteurella spp. citlivymi na doxycyklin.

S. KONTRAINDIKACIE

Nepouzivat' v pripade precitlivenosti na a¢innt latku alebo na niektori z pomocnych latok.

Nepouzivat’ u zvierat s renalnou alebo hepatalnou insuficienciou.

Nepouzivat’ u zvierat s chorobami spojenymi s vracanim alebo dysfagiou (stazené prehltanie) (pozri tiez
¢ast’ ,,Neziaduce uéinky*).

Nepouzivat' u zvierat so zndmou fotosenzitivitou (pozri tiez cast’ ,,Neziaduce t€inky*).

Nepouzivat u Steniat a maciat pred dokoncenim tvorby zubnej skloviny.

6. NEZIADUCE UCINKY
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Vel'mi zriedkavo boli spontanne hlasené gastrointestinalne neziaduce reakcie vratane vracania, nauzey
(priznaky nevolnosti u zvierat'a), zvysenej salivacie (slinenia), ezofagitidy (podrazdenia pazeraka) a
hnacky.

Po liecbe tetracyklinmi sa méze po expozicii intenzivnemu slnecnému ziareniu alebo ultrafialovému
svetlu vyskytnut’ fotosenzitivita a fotodermatitida (podrazdenie koze) (pozri aj Cast’ ,,Kontraindikacie®).
Pouzitie tetracyklinu pocas obdobia vyvoja zubov moze viest’ k zmene ich sfarbenia.

Frekvencia vyskytu neziaducich uc¢inkov sa definuje pouzitim nasledujuceho pravidla:

- vel'mi Casté (neziaduce ucinky sa prejavili u viac ako 1 z 10 lie¢enych zvierat)

- Casté (u viac ako 1 ale menej ako 10 zo 100 lieCenych zvierat)

- menej Casté (u viac ako 1 ale menej ako 10 z 1 000 lie¢enych zvierat)

- zriedkavé (u viac ako 1 ale menej ako 10 z 10 000 liecenych zvierat)

- vel'mi zriedkavé (u menej ako 1 z 10 000 lieCenych zvierat, vratane ojedinelych hlaseni)

Ak zistite akékol'vek neziaduce Gcinky, aj tie, ktoré uz nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatelov, alebo si myslite, Ze liek je neucinny, informujte vasho veterinarneho lekara.

7 CIELOVY DRUH
Psy a macky.
8. DAVKOVANIE PRE KAZDY DRUH, CESTA(-Y) A SPOSOB PODANIA LIEKU

Peroralne pouzitie.

Davkovanie je 10 mg doxycyklinu na kg zivej hmotnosti denne, ¢o zodpoveda jednej tablete na 2 kg Zivej
hmotnosti. Denna davka sa moze rozdelit’ na dve podania. Trvanie lieCby sa moze upravit’ v zavislosti od
klinickej odpovede na zaklade posiidenia pomeru prinosu a rizik veterinarnym lekarom.

Ochorenie Davkovanie Trvanie liecby
Infekcia respiracnej sustavy 10 mg/kg na den 5—-10 dni
Ehrlichiéza psov 10 mg/kg na den 28 dni

9. POKYN O SPRAVNOM PODANI

Aby sa zabezpecilo spravne davkovanie a zabranilo sa predavkovaniu alebo poddavkovaniu, ma sa ¢o
najpresnejsie stanovit’ Ziva hmotnost’. Na zabezpecenie presného davkovania sa tablety mézu rozdelit’ na
dve rovnaké Casti. Tablety by sa mali podavat’ spolu s krmivom, aby sa predislo vracaniu.

10. OCHRANNA LEHOTA(-Y)

Neuplatiiuje sa.

11. OSOBITNE BEZPECNOSTNE OPATRENIA NA UCHOVAVANIE
Uchovéavat’ mimo dohl’adu a dosahu deti.
Uchovavat pri teplote do 25 °C.

Blister uchovavat’ vo vonkajSom obale.

Nepouzivat tento veterinarny liek po datume exspiracie uvedenom na obale po EXP. Datum exspiracie sa
vztahuje na posledny defi v uvedenom mesiaci.
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12. OSOBITNE UPOZORNENIA

Osobitné bezpecnostné opatrenia pre kazdy cielovy druh

Pre veterinarneho lekdra

Infekcia spdsobena baktériou Ehrlichia canis: lieCba sa ma zacat’ pri objaveni sa klinickych priznakov.
Nie vzdy sa dosiahne uplna eradikacia patogénu, ale lie¢ba trvajica 28 dni spravidla vedie k ustupu
klinickych priznakov a znizeniu bakterialnej zataze. Najmé pri zavaznej alebo chronickej ehrlichioze
modze byt potrebné dlhsie trvanie liecby, zaloZzené na posudeni prinosu a rizika zodpovednym
veterinarnym lekarom. Vsetci lieeni pacienti maju byt pravidelne sledovani, a to aj po klinickom
vylie€eni.

Osobitné bezpecnostné opatrenia na pouzivanie u zvierat
Tablety by sa mali podavat’ poc¢as kfmenia, aby sa predislo vracaniu a znizila sa pravdepodobnost’
podrazdenia paZeraka.

Mladym zvieratam by sa mal liek podavat’ s opatrnostou, pretoze lieky z triedy tetracyklinov moézu pri
podavani v obdobi vyvoja zubov spdsobit’ trvalé zmeny ich sfarbenia. Udaje v literatiire z humannej
mediciny vSak uvadzaju, ze v porovnani s inymi tetracyklinmi je pri doxycykline mensia
pravdepodobnost’, Ze spdsobi tieto abnormality, a to z dovodu jeho zniZenej schopnosti chelatizovat
vapnik.

Pre veterinarneho lekara

Pouzitie veterinarneho lieku by malo byt’ zalozené na identifikacii a testovani citlivosti ciel'ovych
patogénov. Ak to nie je mozné, liecba by mala byt zaloZzena na miestnych epidemiologickych
informdaciach a poznatkoch o citlivosti cielovych patogénov na lokalnej/regionalnej tirovni.

Pouzitie veterinarneho lieku v rozpore s pokynmi uvedenymi v pisomnej informacii pre pouzivatel'ov
moze podporit’ rozsirenie baktérii rezistentnych voci doxycyklinu a znizit' G€innost’ lieCby inymi
tetracyklinmi vzhl'adom na moznost’ skrizenej rezistencie.

Pouzitie veterinarneho licku by malo byt v sulade s oficialnou, narodnou a regionalnou antimikrobialnou
politikou.

Osobitné bezpeénostné opatrenia, ktoré ma urobit’ osoba podavajica liek zvieratam

LCudia so znamou precitlivenost'ou na doxycyklin alebo iné tetracykliny by sa mali vyhnut’ kontaktu s
veterinarnym liekom a pri manipulécii s nim by mali pouZzivat’ osobné ochranné pomdcky ako st rukavice.
V pripade podrazdenia pokozky vyhladat’ ihned’ lekarsku pomoc a ukazat’ pisomntl informéaciu pre
pouzivatel'ov alebo obal lekarovi.

Nahodné pozitie licku méze spdsobit’ neziaduce reakcie ako vracanie, a to hlavne u deti. Aby sa zabranilo
nahodnému pozitiu, blistre by sa mali vzdy vratit’ do vonkajsieho obalu a uchovavat’ na bezpe¢nom
mieste.

V pripade ndhodného pozitia vyhladat’ ihned’ lekarsku pomoc a ukazat’ pisomnu informaciu pre
pouzivatelov alebo obal lekarovi.

Gravidita a laktacia

Laboratorne stadie na krysach a kralikoch nedokézali ziadny teratogénny ani embryotoxicky ucinok
doxycyklinu (malforméacie alebo deformity embrya). Nie su vSak k dispozicii informacie o cielovych
druhoch, preto sa pouzitie poCas gravidity neodporuca.

Pouzit’ len po zhodnoteni prinosu a rizika lieku zodpovednym veterinarnym lekarom.

Liekové interakcie a iné formy vzajomného pdsobenia:

Doxycyklin by sa nemal podavat’ sibezne s inymi antibiotikami, predovsetkym s liekmi s baktericidnym
ucinkom ako beta-laktamy (napr. penicilin, ampicilin). MdZze sa vyskytnut’ skrizena rezistencia voci
tetracyklinom. Pol¢as vylucovania doxycyklinu sa znizuje su¢asnym podavanim barbituratov (niektoré
sedativa alebo lieky s upokojujicim ucinkom), fenytoinu a karbamazepinu (dva druhy antiepileptickych
liekov).
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Pri pacientoch liecenych antikoagulanciami (lieky na riedenie krvi) moze byt potrebna uprava davky,
pretoze tetracykliny znizuju aktivitu protrombinu v plazme.

Je potrebné vyhnut sa su¢asnému podéavaniu peroralnych absorbentov, antacid (latky s ochrannym
ucinkom na Zalidok) a preparatov obsahujucich multivalentné katiény, pretoZe tieto znizuju dostupnost’
doxycyklinu.

Predavkovanie (priznaky, nidzové postupy, antidotd):
Pri 5-nasobnom prekroceni davky u psov sa moze vyskytnut’ vracanie. Boli hlasené zvySené hladiny ALT,
GGT, ALP a celkového bilirubinu pri 5-ndsobnom prekroceni davky u psov.

13. OSOBITNE BEZPECNOSTNE OPATRENIA NA ZNESKODNENIE NEPOUZITEHO
LIEKU(-OV) ALEBO ODPADOVEHO MATERIALU, V PRIPADE POTREBY

Lieky sa nesmu likvidovat’ prostrednictvom odpadovej vody alebo odpadu v domacnostiach. O sposobe
likvidacie liekov, ktoré uz nepotrebujete, sa porad’te so svojim veterinarnym lekarom alebo lekarnikom.
Tieto opatrenia by mali byt v stlade s ochranou Zivotného prostredia.

14. DATUM POSLEDNEHO SCHVALENIA TEXTU V PISOMNEJ INFORMACII PRE
POUZIVATELOV

ma byt vyplnené narodne
15.  DALSIE INFORMACIE
Velkost’ balenia:

2 x 10 tabliet, 5 x 10 tabliet, 10 x 10 tabliet, 50 x 10 tabliet alebo 100 x 10 tabliet.
Nie vsetky velkosti balenia sa musia uvadzat na trh.

Ak potrebujete aktukol'vek informaciu o tomto veterinarnom lieku, kontaktujte miestneho zastupcu
drzitel'a rozhodnutia o registracii.
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PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV VETERINARNEHO LIEKU

{vymysleny nazov lieku} 100 mg tablety pre psy a macky

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje:

Ukinna(-é) latka(-y):
Doxycyclinum (ako doxycyklin hyKIAt) ........cccccovvveviieciiiiiieie e 100 mg

Uplny zoznam pomocnych latok je uvedeny v &asti 6.1.
3. LIEKOVA FORMA

Tablety.
Svetlozlté az zIté bikonvexné, okruhle tablety s deliacou ryhou.
Tablety je mozné rozdelit’' na rovnaké ¢asti.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Cielové druhy

Psy a macky.

4.2 Indikécie na pouzitie so Specifikovanim ciePovych druhov

Psy
Liecba infekcii respiracnej sistavy vratane rinitidy, tonzilitidy a bronchopneumonie spésobene;j
baktériami Bordetella bronchiseptica a Pasteurella spp. citlivymi na doxycyklin.

Liecba ehrlichiozy psov spdsobenej baktériou Ehrlichia canis.

Macky
Liecba infekcii respira¢nej sustavy vratane rinitidy, tonzilitidy a bronchopneumonie sposobenegj
baktériami Bordetella bronchiseptica a Pasteurella spp. citlivymi na doxycyklin.

4.3 Kontraindikacie

Nepouzivat' v pripade precitlivenosti na u¢inn latku alebo na niektort z pomocnych latok.
Nepouzivat’ u zvierat s renalnou alebo hepatalnou insuficienciou.

Nepouzivat' u zvierat s chorobami spojenymi s vracanim alebo dysfagiou (pozri tiez Cast’ 4.6).
Nepouzivat’ u zvierat so znamou fotosenzitivitou (pozri tiez Cast’ 4.6).

Nepouzivat’ u Steniat a maciat pred dokoncenim tvorby zubnej skloviny.

4.4 Osobitné upozornenia pre kazdy cielovy druh

Infekcia spdsobend baktériou Ehrlichia canis: lieCba sa ma zacat’ pri objaveni sa klinickych priznakov.
Nie vzdy sa dosiahne tiplna eradikéacia patogénu, ale liecba trvajtica 28 dni spravidla vedie k ustupu
klinickych priznakov a znizeniu bakteriadlnej zataze. Najma pri zavaznej alebo chronickej ehrlichidze
moze byt potrebné dlhSie trvanie lieCby, zaloZené na posudeni prinosu a rizika zodpovednym
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veterinarnym lekarom. Vsetci lieCeni pacienti maju byt pravidelne sledovani, a to aj po klinickom
vylieCeni.

4.5 Osobitné bezpefnostné opatrenia na pouZivanie
Osobitné bezpeénostné opatrenia na pouzivanie u zvierat

Tablety by sa mali podavat’ pocas kfmenia, aby sa predislo vracaniu a znizila sa pravdepodobnost’
podrazdenia paZeraka.

Mladym zvieratam by sa mal liek podavat’ s opatrnostou, pretoze lieky z triedy tetracyklinov moézu pri
podavani v obdobi vyvoja zubov spdsobit’ trvalé zmeny ich sfarbenia. Udaje v literatire z humannej
mediciny vSak uvadzaju, ze v porovnani s inymi tetracyklinmi je pri doxycykline mensia
pravdepodobnost’, Ze spdsobi tieto abnormality, a to z dovodu jeho zniZenej schopnosti chelatizovat’
vapnik.

Pouzitie veterinarneho lieku by malo byt zalozené na identifikacii a testovani citlivosti cielovych
patogénov. Ak to nie je mozné, lieCba by mala byt’ zaloZzena na epidemiologickych informaciach a
poznatkoch o citlivosti cielovych patogénov na lokalnej/regionalnej Grovni.

Pouzitie veterinarneho lieku v rozpore s pokynmi uvedenymi v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku
moze podporit’ rozSirenie baktérii rezistentnych voci doxycyklinu a znizit' G¢innost’ lieCby inymi
tetracyklinmi vzhl'adom na moznost skriZzenej rezistencie.

Pouzitie veterinarneho licku by malo byt v sulade s oficialnou, narodnou a regionalnou antimikrobialnou
politikou.

Osobitné bezpeénostné opatrenia, ktoré ma urobit’ osoba podéavajica liek zvieratam

Ludia so znamou precitlivenost'ou na doxycyklin alebo iné tetracykliny by sa mali vyhnut’ kontaktu s
veterinarnym liekom a pri manipulécii s nim by mali pouZzivat’ osobné ochranné pomdcky ako st
rukavice.

V pripade podrazdenia pokozky vyhl'adat’ ihned’ lekarsku pomoc a ukédzat’ pisomnu informaciu pre
pouzivatel'ov alebo obal lekarovi.

Nahodné pozitie liecku méze sposobit’ neziaduce reakcie ako vracanie, a to hlavne u deti. Aby sa zabranilo
nahodnému pozitiu, blistre by sa mali vzdy vratit’ do vonkajsieho obalu a uchovavat’ na bezpe¢nom
mieste. V pripade ndhodného pozitia lieku vyhladat’ ihned’ lekarsku pomoc a ukazat’ pisomnu informaciu
pre pouzivatel'ov alebo obal lekarovi.

4.6 Neziaduce ucinky (frekvencia vyskytu a zavaznost’)

Vel'mi zriedkavo boli spontanne hlasené gastrointestinalne neziaduce reakcie vratane vracania, nauzey,
zvysenej salivacie, ezofagitidy a hnacky.

Po liecbe tetracyklinmi sa méze po expozicii intenzivnemu slne¢nému ziareniu alebo ultrafialovému
svetlu vyskytnut’ fotosenzitivita a fotodermatitida (pozri tiez Cast’ 4.3).

Pouzitie tetracyklinu v obdobi vyvoja zubov modze viest’ k zmene ich sfarbenia.

Frekvencia vyskytu neziaducich u¢inkov sa definuje pouzitim nasledujuceho pravidla:

- vel'mi Casté (neziaduce ucinky sa prejavili u viac ako 1 z 10 lieCenych zvierat)

- Casté (u viac ako 1 ale menej ako 10 zo 100 lieCenych zvierat)

- menej ¢asté (u viac ako 1 ale menej ako 10 z 1 000 lieCenych zvierat)

- zriedkavé (u viac ako 1 ale menej ako 10 z 10 000 lie¢enych zvierat)

- vel'mi zriedkavé (u menej ako 1 z 10 000 lieCenych zvierat, vratane ojedinelych hlaseni)

4.7 Pouzitie pocas gravidity a laktacie
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Laboratorne stadie na krysach a kralikoch nedokézali ziadny teratogénny ani embryotoxicky ucinok
doxycyklinu. Nie su v8ak k dispozicii informéacie o cielovych druhoch, preto sa pouzitie pocas gravidity
neodporuca.

Pouzit’ len po zhodnoteni prinosu a rizika lieku zodpovednym veterinarnym lekarom.

4.8 Liekové interakcie a iné formy vzajomného posobenia

Doxycyklin by sa nemal podavat’ sucasne s inymi antibiotikami, predovsetkym s liekmi s baktericidnym
ucinkom, ako napr. beta-laktamy. Md&ze sa vyskytnut skrizena rezistencia voci tetracyklinom.

Polcas vyluCovania doxycyklinu sa znizuje su¢asnym podavanim barbituratov, fenytoinu a
karbamazepinu.

Pri pacientoch lieCenych antikoagulanciami moze byt potrebna uprava davky, pretoze tetracykliny znizuju
aktivitu protrombinu v plazme.

Je potrebné vyhnut’ sa subeznému podavaniu peroralnych absorbentov, antacid a preparatov obsahujacich
multivalentné kationy, pretoZe tieto znizuju dostupnost’ doxycyklinu.

4.9 Davkovanie a sposob podania lieku

Peroralne pouzitie.

Davkovanie je 10 mg doxycyklinu na kg Zivej hmotnosti denne, ¢o zodpoveda jednej tablete na 10 kg
zivej hmotnosti. Aby sa zabezpecilo spravne davkovanie a zabranilo sa predavkovaniu alebo
poddavkovaniu, ma sa o najpresnejsie stanovit’ ziva hmotnost’. Na zabezpecenie presného davkovania sa
tablety mozu rozdelit’ na dve rovnaké Casti. Dennd davka sa moze rozdelit’ na dve podania. Trvanie lieCby
sa mdze upravit’ v zavislosti od klinickej odpovede na zaklade postidenia pomeru prinosu a rizik
veterinarnym lekarom.

Ochorenie Davkovanie Trvanie lieCby
Infekcia respiracnej sustavy 10 mg/kg na den 5—-10 dni
Ehrlichiéza psov 10 mg/kg na den 28 dni

4.10 Predavkovanie (priznaky, nudzové postupy, antidota), ak st potrebné

Pri 5-nasobnom prekroceni davky u psov sa moze vyskytnut’ vracanie. Boli hlasené zvysené hladiny ALT,
GGT, ALP a celkového bilirubinu pri 5-ndsobnom prekroceni davky u psov.

4.11  Ochranna (-€) lehota (-y)
Netyka sa.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakoterapeuticka skupina: Antibakterialne latky na systémové pouzitie; Tetracykliny.
ATCvet kod: QJO1AA02

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Doxycyklin je sirokospektralne antibiotikum z triedy tetracyklinov G€¢inné proti mnohym grampozitivnym
a gramnegativnym baktériam vratane aerobnych aj anaerébnych druhov.

Doxycyklin inhibuje syntézu bakterialnych proteinov vézbou na podjednotkach 30-S ribozomov. Tato

interferuje s vidzbou aminoacetyl-tRNA na akceptorové miesto na komplexe ribozom-mRNA a brani
vdzbe aminokyselin na predlzujtce sa peptidové retazce; doxycyklin je prevazne bakteriostaticky.
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Penetracia doxycyklinu do bakterialnej bunky sa uskutociiuje tak aktivnym transportom, ako aj pasivnou
difuziou.

Medzi hlavné mechanizmy ziskanej rezistencie voci antibiotikdm z triedy tetracyklinov patria aktivny
eflux a ochrana proteinov bakterialneho ribozému. Tretim mechanizmom je enzymaticka degradacia.
Rezistencia ziskana prenosom génov moze byt sprostredkovana plazmidmi alebo transpozénmi, ide
napriklad o gény tet(M), tet(O) alebo tet(B), ktoré sa moézu nachadzat’ tak v grampozitivnych, ako aj v
gramnegativnych organizmoch vratane klinickych izolatov.

Skrizena rezistencia voci inym tetracyklinom je beznd, ale zavisi od mechanizmu sprostredkovania
rezistencie. V ddsledku vysSej rozpustnosti v tukoch a lepsej schopnosti prechadzat’ bunkovymi
membranami (v porovnani s tetracyklinom) si doxycyklin zachovava uréity stupen ucinnosti proti
mikroorganizmom so ziskanou rezistenciou voci tetracyklinom prostrednictvom efluxnych pamp. Avsak
rezistencia ziskana prostrednictvom ochrany proteinov bakterialneho ribozému poskytuje skrizenu
rezistenciu voc¢i doxycyklinu.

Nasledujuce hodnoty MIC pre cielové baktérie boli zhromazdené v rokoch 2017 — 2018 ako stiCast’
prebiehajucich eurdpskych pozorovacich stadii.

Bakterialny patogén Pévod (pocet testovanych MICsy MICyy
kmeiiov) (ng/ml) (ng/ml)
Bordetella bronchiseptica Pes — respiracna sustava (38) 0,12 0,5
Bordetella bronchiseptica Macka — respiracnd sustava (//) 0,12 0,12
Pasteurella spp. Pes — respira¢na sustava (27) 0,12 0,25
Pasteurella spp. Macka — respiracna sustava (77) 0,12 0,25

Udaje o citlivosti baktérie Ehrlichia canis na antibiotika st obmedzené.

5.2 Farmakokinetické udaje

Absorpcia

Po peroralnom podani je biologicka dostupnost’ doxycyklinu u psov 45 % a u maciek 48 %. Maximalna
koncentracia 4,5 ug/ml (psy) a 3,8 ug/ml (macky) sa dosiahne do 3 hodin po peroralnom podani, ¢o
potvrdzuje, ze doxycyklin sa rychlo absorbuje z gastrointestinalneho traktu.

Distribucia

Doxycyklin sa v désledku svojich fyzikalno-chemickych vlastnosti vo vel'kej miere distribuuje do celého
tela a je vysoko rozpustny v tukoch. Objem distribucie je 1,72 I’kg u psov a 0,9 I/kg u maciek, ¢o
potvrdzuje, ze doxycyklin prenika z krvi do tkaniv. Vézba na proteiny u psov je v literatire opisana ako
91,75 % + 0,63 a 91,4 %. U maciek literatura uvadza vizbu na proteiny 98,35 % (+ 0,24). Koncentracie v
tkanivach, s vynimkou koze, si v§eobecne vyssie ako koncentracie v plazme, vratane exkre¢nych organov
(pecen, oblicky a ¢reva) a pltc.

Eliminacia

Po podani jednej davky je polcas eliminacie (T12) 7,84 hodin u psov a 5,82 hodin u maciek. Vylucuje sa v
nezmenenej aktivnej forme (90 %) stolicou (priblizne 75 %), mocom (priblizne 25 %) a menej ako 5 % sa
vylucuje zl¢ovodmi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Mikrokrystalicka celuloza
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Magnéziumstearat

6.2 Zavazné inkompatibility

Nie st zname.

6.3 Cas pouZitelnosti

Cas pouzitelnosti veterinarneho licku zabaleného v neporusenom obale: 3 roky.
6.4 Osobitné bezpe¢nostné opatrenia na uchovavanie

Uchovavat’ pri teplote do 25°C.
Blister uchovavat’ vo vonkajSom obale.

6.5 Charakter a zloZenie vnutorného obalu

Blistre (z komplexu polyvinylchloridu a acetylchloridu potiahnutého hlinikovou foliou) s 10 alebo 50
tabletami zabalené v lepenkove;j skatuli.

Lepenkova Skatul’a obsahujuca 1 blister s 50 tabletami
Lepenkova Skatul'a obsahujtca 2 blistre s 10 tabletami
Lepenkova Skatul'a obsahujica 5 blistrov s 10 tabletami
Lepenkova Skatul’a obsahujuca 10 blistrov s 10 tabletami
Lepenkova Skatul’a obsahujuca 50 blistrov s 10 tabletami
Lepenkova Skatul’a obsahujuca 100 blistrov s 10 tabletami

Nie vsetky vel'kosti balenia sa musia uvadzat na trh.

6.6 Osobitné bezpe¢nostné opatrenia na zneSkodriovanie nepouzitych veterinarnych liekov,
pripadne odpadovych materialov vytvorenych pri pouZivani tychto liekov

Kazdy nepouzity veterinarny liek alebo odpadové materily z tohto veterinarneho lieku musia byt
zlikvidované v sulade s miestnymi poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ma byt vyplnené narodne

8. REGISTRACNE CISLO(A)

ma byt vyplnené narodne

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
ma byt vyplnené narodne

10.  DATUM REVIZIE TEXTU

ma byt vyplnené narodne

ZAKAZ PREDAJA, DODAVOK A/ALEBO POUZIVANIA

Neuplatiiuje sa.
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Lepenkova SkatuPa na 1 x 50 tabliet, 2 x 10 tabliet, 5 x 10 tabliet, 10 x 10 tabliet, 50 x 10 tabliet a
100 x 10 tabliet

|1. NAZOV VETERINARNEHO LIEKU

{vymysleny nazov licku} 100 mg tablety pre psy a macky
doxycyclini hyclas

2. UCINNE LATKY

Kazda tableta obsahuje:
Doxycyclinum (ako doxycyklin hyKIAt) ........ccccoovieviiiciiiiiieiececeee e 100 mg

3. LIEKOVA FORMA

Tablety

4. VELKOST BALENIA

1 x 50 tabliet

2 x 10 tabliet

5 x 10 tabliet
10 x 10 tabliet
50 x 10 tabliet
100 x 10 tabliet

5. CIELOVE DRUHY

Psy a macky

6. INDIKACIA (-IE)

7. SPOSOB A CESTA PODANIA LIEKU

Peroralne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouZzivatel'ov.

8. OCHRANNA LEHOTAC(-Y)

9. OSOBITNE UPOZORNENIE (-A), AK JE POTREBNE

[10.  DATUM EXSPIRACIE

EXP {mesiac/rok}

| 11. OSOBITNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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Uchovavat pri teplote do 25 °C.
Blister uchovavat’ vo vonkajSom obale.

12. OSOBITNE BEZPECNOSTNE OPATRENIA NA ZNESKODNENIE NEPOUZITEHO
LIEKU(-OV) ALEBO ODPADOVEHO MATERIALU, V PRIPADE POTREBY

Likvidacia: precitajte si pisomntl informaciu pre pouzivatel'ov.

13. OZNACENIE ,,LEN PRE ZVIERATA“ A PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA
TYKAJUCE SA DODAVKY A POUZITIA, ak sa uplatiiuju

Len pre zvierata. Vydaj licku je viazany na veterinarny predpis.

[14. OZNACENIE ,,UCHOVAVAT MIMO DOHIADU A DOSAHU DETI“

Uchovavat’ mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 15. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ma byt vyplnené narodne

[16. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

ma byt vyplnené narodne

[17. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot {cislo}
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Blister s 10 tabletami a 50 tabletami

|1. NAZOV VETERINARNEHO LIEKU

{vymysleny nazov licku} 100 mg tablety pre psy a macky
doxycylini hyclas

2. NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP {mesiac/rok}

4. CISLO SARZE

Lot {cislo}

5. OZNACENIE ,.LEN PRE ZVIERATA*

Len pre zvierata.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
{vymysleny nazov lieku} 100 mg tablety pre psy a macky

1. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII A DRZITELA
POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNEHO ZA UVOINENIE SARZE, AK NIE SU
IDENTICKI

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:
ma byt vyplnené narodne

Vyrobca zodpovedny za uvol'nenie Sarze:
Boehringer Ingelheim Animal Health France SCS, 4 Chemin du Calquet, 31000 Toulouse, Franctizsko

2. NAZOV VETERINARNEHO LIEKU

{vymysleny nazov liecku} 100 mg tablety pre psy a macky
doxycylini hyclas

3. OBSAH UCINNEJ LATKY (-OK) A INEJ LATKY (-OK)
Kazda tableta obsahuje:

Udinna latka:
Doxycyclinum (ako doxycyklin hyKIAt) ........ccecveeiieiiinciiiieeicece e 100 mg

SvetlozIté az zIté bikonvexné, okruhle tablety s deliacou ryhou.
Tablety je mozné rozdelit’ na rovnaké Casti.

4. INDIKACIA(-E)

Psy
Liecba infekcii respiracnej sustavy vratane rinitidy, tonzilitidy a bronchopneumonie sposobenej
baktériami Bordetella bronchiseptica a Pasteurella spp. citlivymi na doxycyklin.

Liecba ehrlichidzy psov (ochorenie prenasané kliestami) sposobenej baktériou Ehrlichia canis.

Macky
Liecba infekcii respiracnej sistavy vratane rinitidy, tonzilitidy a bronchopneumonie spdsobene;j
baktériami Bordetella bronchiseptica a Pasteurella spp. citlivymi na doxycyklin.

S. KONTRAINDIKACIE

Nepouzivat' v pripade precitlivenosti na a¢innt latku alebo na niektori z pomocnych latok.

Nepouzivat’ u zvierat s renalnou alebo hepatalnou insuficienciou.

Nepouzivat’ u zvierat s chorobami spojenymi s vracanim alebo dysfagiou (stazené prehltanie) (pozri tiez
¢ast’ ,,Neziaduce uéinky*).

Nepouzivat' u zvierat so zndmou fotosenzitivitou (pozri tiez cast’ ,,Neziaduce t€inky*).

Nepouzivat u Steniat a maciat pred dokoncenim tvorby zubnej skloviny.

6. NEZIADUCE UCINKY
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Vel'mi zriedkavo boli spontanne hlasené gastrointestinalne neziaduce reakcie vratane vracania, nauzey
(priznaky nevolnosti u zvierat'a), zvysenej salivacie (slinenia), ezofagitidy (podrazdenia pazeraka) a
hnacky.

Po liecbe tetracyklinmi sa méze po expozicii intenzivnemu slnecnému ziareniu alebo ultrafialovému
svetlu vyskytnut’ fotosenzitivita a fotodermatitida (podrazdenie koze) (pozri aj Cast’ ,,Kontraindikacie®).
Pouzitie tetracyklinu pocas obdobia vyvoja zubov moze viest’ k zmene ich sfarbenia.

Frekvencia vyskytu neziaducich u¢inkov sa definuje pouzitim nasledujuceho pravidla:

- vel'mi Casté (neziaduce ucinky sa prejavili u viac ako 1 z 10 lie¢enych zvierat)

- Casté (u viac ako 1 ale menej ako 10 zo 100 lieCenych zvierat)

- menej Casté (u viac ako 1 ale menej ako 10 z 1 000 lieCenych zvierat)

- zriedkavé (u viac ako 1 ale menej ako 10 z 10 000 liecenych zvierat)

- vel'mi zriedkavé (u menej ako 1 z 10 000 lieCenych zvierat, vratane ojedinelych hlaseni)

Ak zistite akékol'vek neziaduce Gcinky, aj tie, ktoré uz nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatelov, alebo si myslite, Ze liek je neucinny, informujte vasho veterinarneho lekara.

i CIELOVY DRUH
Psy a macky.
8. DAVKOVANIE PRE KAZDY DRUH, CESTA(-Y) A SPOSOB PODANIA LIEKU

Peroralne pouzitie.

Davkovanie je 10 mg doxycyklinu na kg zivej hmotnosti denne, ¢o zodpoveda jedne;j tablete na 10 kg
zivej hmotnosti. Denna davka sa méze rozdelit’ na dve podania. Trvanie liecby sa méze upravit’ v
zavislosti od klinickej odpovede na zéklade postidenia pomeru prinosu a rizik veterinarnym lekarom.

Ochorenie Davkovanie Trvanie liecby
Infekcia respiracnej sustavy 10 mg/kg na den 5—10 dni
Ehrlichi6za psov 10 mg/kg na den 28 dni

9. POKYN O SPRAVNOM PODANI

Aby sa zabezpecilo spravne davkovanie a zabranilo sa predavkovaniu alebo poddavkovaniu, ma sa ¢o
najpresnejsie stanovit’ Ziva hmotnost’. Na zabezpecenie presného davkovania sa tablety mozu rozdelit’ na
dve rovnaké Casti. Tablety by sa mali podavat’ spolu s krmivom, aby sa predi$lo vracaniu.

10. OCHRANNA LEHOTAC(-Y)
Neuplatnuje sa.
11. OSOBITNE BEZPECNOSTNE OPATRENIA NA UCHOVAVANIE

Uchovavat’ mimo dohl'adu a dosahu deti.

Uchovavat pri teplote do 25 °C.

Blister uchovavat’ vo vonkajSom obale.

Nepouzivat’ tento veterinarny liek po datume exspiracie uvedenom na obale po EXP. Datum exspiracie sa
vztahuje na posledny deil v uvedenom mesiaci.

12. OSOBITNE UPOZORNENIA

Osobitné bezpecnostné opatrenia pre kazdy cielovy druh
Pre veterinarneho lekara
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Infekcia spdsobend baktériou Ehrlichia canis: lieCba sa ma zacat’ pri objaveni sa klinickych priznakov.
Nie vzdy sa dosiahne tiplna eradikacia patogénu, ale lie¢ba trvajiaca 28 dni spravidla vedie k ustupu
klinickych priznakov a zniZeniu bakteridlnej zat'aze. Najma pri zavaznej alebo chronickej ehrlichidze
moze byt potrebné dlhsie trvanie liecby, zalozené na postudeni prinosu a rizika zodpovednym
veterinarnym lekarom. VSetci lieCeni pacienti maju byt pravidelne sledovani, a to aj po klinickom
vylieCeni.

Osobitné bezpecnostné opatrenia na pouzivanie u zvierat
Tablety by sa mali podavat’ pocas kfmenia, aby sa predislo vracaniu a znizila sa pravdepodobnost’
podrazdenia pazeraka.

Mladym zvierataim by sa mal liek podavat’ s opatrnost'ou, pretoze lieky z triedy tetracyklinov mézu pri
podavani v obdobi vyvoja zubov spdsobit’ trvalé zmeny ich sfarbenia. Udaje v literatare z humannej
mediciny v§ak uvadzajl, Ze v porovnani s inymi tetracyklinmi je pri doxycykline mensia
pravdepodobnost’, Ze spdsobi tieto abnormality, a to z dovodu jeho zniZenej schopnosti chelatizovat’
vapnik.

Pre veterinarneho lekara

Pouzitie veterinarneho lieku by malo byt zalozené na identifikacii a testovani citlivosti cielovych
patogénov. Ak to nie je mozné, lieCba by mala byt zaloZend na miestnych epidemiologickych
informaciach a poznatkoch o citlivosti cielovych patogénov na lokalnej/regionalnej Grovni.

Pouzitie veterinarneho lieku v rozpore s pokynmi uvedenymi v pisomnej informacii pre pouzivatel'ov
moze podporit’ rozsirenie baktérii rezistentnych voc¢i doxycyklinu a znizit’ u€innost’ liecCby inymi
tetracyklinmi vzhlI'adom na moznost skrizenej rezistencie.

Pouzitie veterinarneho lieku by malo byt v sulade s oficialnou, narodnou a regionalnou antimikrobialnou
politikou.

Osobitné bezpecnostné opatrenia, ktoré ma urobit’ osoba podavajuca liek zvieratam

LCudia so znamou precitlivenost'ou na doxycyklin alebo iné tetracykliny by sa mali vyhnut’ kontaktu s
veterinarnym liekom a pri manipulacii s nim by mali pouzivat’ osobné ochranné pomoécky ako st v
rukavice.

V pripade podrazdenia pokozky vyhladat’ ihned’ lekarsku pomoc a ukazat’ pisomnu informaciu pre
pouzivatelov alebo obal lekarovi.

Nahodné pozitie licku méze spdsobit’ neziaduce reakcie ako vracanie, a to hlavne u deti. Aby sa zabranilo
nahodnému pozitiu, blistre by sa mali vzdy vratit’ do vonkajSieho obalu a uchovavat’ na bezpe¢nom
mieste. V pripade ndhodného pozitia vyhladat’ ihned’ lekarsku pomoc a ukazat’ pisomnt informaciu pre
pouzivatel'ov alebo obal lekarovi.

Gravidita a laktacia

Laboratorne Studie na krysach a kralikoch nedokézali ziadny teratogénny ani embryotoxicky uc¢inok
doxycyklinu (malformacie alebo deformity embrya). Nie su vSak k dispozicii informéacie o cielovych
druhoch, preto sa pouzitie pocas gravidity neodportca.

Pouzit’ len po zhodnoteni terapeutického prinosu a rizika lieku zodpovednym veterinarnym lekarom.

Liekové interakcie a iné formy vzdjomného posobenia

Doxycyklin by sa nemal podavat’ subezne s inymi antibiotikami, predovsetkym s liekmi s baktericidnym
ucinkom, ako napr. beta-laktdmy (napr. penicilin, ampicilin). Mo6Ze sa vyskytnut’ skrizena rezistencia voci
tetracyklinom. Pol¢as vylucovania doxycyklinu sa znizuje sucasnym podavanim barbituratov (niektoré
sedativa alebo lieky s upokojujiucim G¢inkom), fenytoinu a karbamazepinu (dva druhy antiepileptickych
liekov).

Pri pacientoch lieCenych antikoagulanciami (lieky na riedenie krvi) moze byt potrebna uprava davky,
pretoze tetracykliny znizuju aktivitu protrombinu v plazme.

Je potrebné vyhnut’ sa sucasnému podavaniu peroralnych absorbentov, antacid (latky s ochrannym
ucinkom na zaltidok) a preparatov obsahujucich multivalentné kationy, pretoze tieto znizuju dostupnost’
doxycyklinu.

55/72



Predavkovanie (priznaky, nudzové postupy, antidota)
Pri 5-ndsobnom prekroceni davky u psov sa méze vyskytnut’ vracanie. Boli hlasené zvysené hladiny ALT,
GGT, ALP a celkového bilirubinu pri 5-ndsobnom prekro¢eni davky u psov.

13. OSOBITNE BEZPECNOSTNE OPATRENIA NA ZN}ESKODNENIE NEPOUZITEHO
LIEKU(-OV) ALEBO ODPADOVEHO MATERIALU, V PRIPADE POTREBY

Lieky sa nesmu likvidovat’ prostrednictvom odpadovej vody alebo odpadu v domacnostiach. O sposobe
likvidacie liekov, ktoré uz nepotrebujete, sa porad’te so svojim veterinarnym lekarom alebo lekarnikom.
Tieto opatrenia by mali byt v stilade s ochranou Zivotného prostredia.

14. DATUM POSLEDNEHO SCHVALENIA TEXTU V PISOMNEJ INFORMACII PRE
POUZIVATELOV

ma byt vyplnené narodne
15. DALSIE INFORMACIE
Velkost balenia:

1 x 50 tabliet, 2 x 10 tabliet, 5 x 10 tabliet, 10 x 10 tabliet, 50 x 10 tabliet alebo 100 x 10 tabliet.
Nie vSetky velkosti balenia sa musia uvadzat na trh.

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto veterinarnom lieku, kontaktujte miestneho zastupcu
drzitel'a rozhodnutia o registracii.
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PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV VETERINARNEHO LIEKU

{vymysleny nazov lieku} 250 mg tablety pre psy

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje:

Ukinna(-é) latka(-y):
Doxycyclinum (ako doxycyklin hyKIAt) ........ccccoovvieviieiiiiiieeie e 250 mg

Uplny zoznam pomocnych latok je uvedeny v &asti 6.1.
3. LIEKOVA FORMA

Tablety.
Svetlozlté az zIté bikonvexné, okruhle tablety s deliacou ryhou.
Tablety je mozné rozdelit’ na rovnaké ¢asti.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Cielové druhy

Psy.

4.2 Indikécie na pouzitie so Specifikovanim cielovych druhov

Liecba infekcii respiracnej stistavy vratane rinitidy, tonzilitidy a bronchopneumonie sposobene;j
baktériami Bordetella bronchiseptica a Pasteurella spp. citlivymi na doxycyklin.

Liecba ehrlichidzy psov sposobenej baktériou Ehrlichia canis.
4.3 Kontraindikacie

Nepouzivat' v pripade precitlivenosti na u¢innu latku alebo na niektorti z pomocnych latok.

Nepouzivat’ u zvierat s renalnou alebo hepatalnou insuficienciou.

Nepouzivat’ u zvierat s chorobami spojenymi s vracanim alebo dysfagiou (pozri tiez Cast’ 4.6).
uzivat' u zvi znamou zitivitou (pozri tiez ¢ .6).

Nepouzivat ierat so zndmou fotosenzitivitou (pozri tiez Cast’ 4.6

Nepouzivat u Steniat pred dokoncenim tvorby zubnej skloviny.

4.4 Osobitné upozornenia pre kazdy cielovy druh

Infekcia spdsobena baktériou Ehrlichia canis: lieCba sa ma zacat’ pri objaveni sa klinickych priznakov.
Nie vzdy sa dosiahne uplné eradikacia patogénu, ale liecba trvajaca 28 dni spravidla vedie k tstupu
klinickych priznakov a znizeniu bakterialnej zataze. Najma pri zavaznej alebo chronickej ehrlichidze
moze byt potrebné dlhsie trvanie liecby, zaloZené na posudeni prinosu a rizika zodpovednym
veterinarnym lekarom. Vsetci lieeni pacienti maju byt pravidelne sledovani, a to aj po klinickom
vylie€eni.

4.5 Osobitné bezpe¢nostné opatrenia na pouZivanie

Osobitné bezpecnostné opatrenia na pouzivanie u zvierat
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Tablety by sa mali podavat’ pocas kfmenia, aby sa predislo vracaniu a znizila sa pravdepodobnost’
podrazdenia pazeraka.

Mladym zvieratam by sa mal liek podavat’ s opatrnost'ou, pretoze lieky z triedy tetracyklinov mézu pri
podavani v obdobi vyvoja zubov spdsobit’ trvalé zmeny ich sfarbenia. Udaje v literatire z humannej
mediciny vSak uvadzaju, ze v porovnani s inymi tetracyklinmi je pri doxycykline mensia
pravdepodobnost’, ze spdsobi tieto abnormality, a to z dovodu jeho zniZenej schopnosti chelatizovat
vapnik.

Pouzitie veterinarneho lieku by malo byt’ zalozené na identifikécii a testovani citlivosti cielovych
patogénov. Ak to nie je mozné, liecba by mala byt’ zaloZena na epidemiologickych informaciach a
poznatkoch o citlivosti cielovych patogénov na lokalnej/regionalnej Grovni.

Pouzitie veterinarneho lieku v rozpore s pokynmi uvedenymi v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku
mdze podporit’ rozSirenie baktérii rezistentnych voci doxycyklinu a znizit' G€innost’ lieCby inymi
tetracyklinmi vzhl'adom na moznost’ skrizenej rezistencie.

Pouzitie veterinarneho licku by malo byt v sulade s oficialnou, narodnou a regionalnou antimikrobialnou
politikou.

Osobitné bezpecnostné opatrenia, ktoré ma urobit’ osoba podévajuca liek zvieratam

LCudia so znamou precitlivenost'ou na doxycyklin alebo iné tetracykliny by sa mali vyhnut’ kontaktu s
veterinarnym liekom a pri manipulécii s nim by mali pouZzivat’ osobné ochranné pomdcky ako st rukavice.
V pripade podrazdenia pokozky vyhl'adat’ ihned’ lekarsku pomoc a ukdzat’ pisomnu informaciu pre
pouzivatel'ov alebo obal lekarovi.

Nahodné pozitie liecku mbze sposobit’ neziaduce reakcie ako vracanie, a to hlavne u deti. Aby sa zabranilo
nahodnému pozitiu, blistre by sa mali vzdy vratit’ do vonkajsieho obalu a uchovavat’ na bezpe¢nom
mieste. V pripade ndhodného pozitia lieku vyhladat’ ihned’ lekarsku pomoc a ukazat’ pisomnt informaciu
pre pouzivatel'ov alebo obal lekarovi.

4.6 Neziaduce ucinky (frekvencia vyskytu a zavaznost’)

Vel'mi zriedkavo boli spontanne hlasené gastrointestinalne neziaduce reakcie vratane vracania, nauzey,
zvySenej salivacie, ezofagitidy a hnacky.

Po liecbe tetracyklinmi sa méze po expozicii intenzivnemu slnecnému ziareniu alebo ultrafialovému
svetlu vyskytnut fotosenzitivita a fotodermatitida (pozri tiez Cast’ 4.3).

Pouzitie tetracyklinu v obdobi vyvoja zubov méze viest' k zmene ich sfarbenia.

Frekvencia vyskytu neziaducich t€¢inkov sa definuje pouzitim nasledujuceho pravidla:

- vel'mi Casté (neziaduce U¢inky sa prejavili u viac ako 1 z 10 lieCenych zvierat)

- Casté (u viac ako 1 ale menej ako 10 zo 100 lieCenych zvierat)

- menej Casté (u viac ako 1 ale menej ako 10 z 1 000 lieCenych zvierat)

- zriedkavé (u viac ako 1 ale menej ako 10 z 10 000 lieCenych zvierat)

- vel'mi zriedkavé (u menej ako 1 z 10 000 lieCenych zvierat, vratane ojedinelych hlaseni)

4.7 Pouzitie pocas gravidity a laktacie

Laboratorne stadie na krysach a kralikoch nedokazali ziadny teratogénny ani embryotoxicky uc¢inok
doxycyklinu. Nie su v8ak k dispozicii informéacie o cielovych druhoch, preto sa pouzitie pocas gravidity
neodporuca.

Pouzit’ len po zhodnoteni prinosu a rizika lieku zodpovednym veterinarnym lekarom.

4.8 Liekové interakcie a iné formy vzajomného p6sobenia
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Doxycyklin by sa nemal podavat’ sucasne s inymi antibiotikami, predovsetkym s liekmi s baktericidnym
ucinkom, ako napr. beta-laktamy. M&ze sa vyskytnut skrizena rezistencia voci tetracyklinom.

Polcas vyluCovania doxycyklinu sa znizuje su¢asnym podavanim barbituratov, fenytoinu a
karbamazepinu.

Pri pacientoch liecenych antikoagulanciami moZze byt potrebna uprava davky, pretoze tetracykliny znizuju
aktivitu protrombinu v plazme.

Je potrebné vyhnut’ sa subeznému podavaniu peroralnych absorbentov, antacid a preparatov obsahujucich
multivalentné kationy, pretoZe tieto znizuju dostupnost’ doxycyklinu.

4.9 Davkovanie a sposob podania lieku

Peroralne pouzitie.

Davkovanie je 10 mg doxycyklinu na kg zivej hmotnosti denne, ¢o zodpoveda jednej tablete na 25 kg
zivej hmotnosti. Aby sa zabezpecilo spravne davkovanie a zabranilo sa predavkovaniu alebo
poddavkovaniu, ma sa ¢o najpresnejSie stanovit’ ziva hmotnost’. Na zabezpecenie presného davkovania sa
tablety mozu rozdelit’ na dve rovnaké Casti. Denné davka sa moze rozdelit’ na dve podania. Trvanie lieCby
sa mbze upravit’ v zavislosti od klinickej odpovede na zaklade postidenia pomeru prinosu a rizik
veterinarnym lekarom.

Ochorenie Davkovanie Trvanie lie¢by
Infekcia respiracnej sustavy 10 mg/kg na den 5—10 dni
Ehrlichi6za psov 10 mg/kg na den 28 dni

4.10 Predavkovanie (priznaky, nidzové postupy, antidotd), ak s potrebné

Pri 5-nasobnom prekroceni davky u psov sa moze vyskytnut’ vracanie. Boli hlasené zvysené hladiny ALT,
GGT, ALP a celkového bilirubinu pri 5-nasobnom prekroceni davky u psov.

4.11  Ochranna (-é) lehota (-y)
Netyka sa.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakoterapeuticka skupina: Antibakteridlne latky na systémové pouzitie; Tetracykliny.
ATCvet kod: QJ0O1AA02

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Doxycyklin je Sirokospektralne antibiotikum z triedy tetracyklinov G¢inné proti mnohym grampozitivnym
a gramnegativnym baktériam vratane aerobnych aj anaerébnych druhov.

Doxycyklin inhibuje syntézu bakterialnych proteinov vézbou na podjednotkach 30-S ribozémov. Tato
interferuje s vizbou aminoacetyl-tRNA na akceptorové miesto na komplexe ribozém-mRNA a brani
vizbe aminokyselin na predlzujice sa peptidové retazce; doxycyklin je prevazne bakteriostaticky.

Penetracia doxycyklinu do bakterialnej bunky sa uskutociiuje tak aktivnym transportom, ako aj pasivnou
difuziou.

Medzi hlavné mechanizmy ziskanej rezistencie voci antibiotikdm z triedy tetracyklinov patria aktivny
eflux a ochrana proteinov bakteridlneho ribozému. Tretim mechanizmom je enzymatickéa degradacia.
Rezistencia ziskand prenosom génov moze byt sprostredkovand plazmidmi alebo transpozénmi, ide
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napriklad o gény tet(M), tet(O) alebo tet(B), ktoré sa mozu nachadzat’ tak v grampozitivnych, ako aj v
gramnegativnych organizmoch vratane klinickych izolatov.

Skrizena rezistencia voci inym tetracyklinom je bezna, ale zavisi od mechanizmu sprostredkovania
rezistencie. V dosledku vyssSej rozpustnosti v tukoch a lepSej schopnosti prechadzat’ bunkovymi
membranami (v porovnani s tetracyklinom) si doxycyklin zachovava urcity stupen ucinnosti proti
mikroorganizmom so ziskanou rezistenciou vo¢i tetracyklinom prostrednictvom efluxnych pimp. Avsak
rezistencia ziskana prostrednictvom ochrany proteinov bakterialneho ribozému poskytuje skrizenu
rezistenciu voc¢i doxycyklinu.

Nasledujuce hodnoty MIC pre ciel'ové baktérie boli zhromazdené v rokoch 2017 — 2018 ako sucast’
prebiehajucich eurdépskych pozorovacich stadii.

Bakterialny patogén Povod (pocet testovanych MICsy MICyy
kmeriov) (ng/ml) (ng/ml)

Bordetella bronchiseptica Pes — respiracna sustava (38) 0,12 0,5

Pasteurella spp. Pes — respiracna sustava (27) 0,12 0,25

Udaje o citlivosti baktérie Ehrlichia canis na antibiotika s obmedzené.

5.2 Farmakokinetické udaje

Absorpcia

Po peroralnom podani je biologicka dostupnost’ doxycyklinu u psov 45 %. Maximalna koncentracia 4,5
ug/ml sa dosiahne do 3 hodin po peroralnom podani, ¢o potvrdzuje, Ze doxycyklin sa rychlo absorbuje z
gastrointestinalneho traktu.

Distribucia

Doxycyklin sa v dosledku svojich fyzikalno-chemickych vlastnosti vo velkej miere distribuuje do celého
tela a je vysoko rozpustny v tukoch. Objem distribticie je 1,72 1/kg u psov, €o potvrdzuje, Ze doxycyklin
prenika z krvi do tkaniv. Vézba na proteiny u psov je v literature opisana ako 91,75 % + 0,63 a 91,4 %.
Koncentracie v tkanivach, s vynimkou koze, st vSeobecne vyssie ako koncentracie v plazme, vratane
exkre¢nych organov (pecen, obli¢ky a ¢reva) a pluc.

Eliminécia

Po podani jednej davky je pol¢as eliminacie (T12) u psov 7,84 hodin. Vylucuje sa v nezmenenej aktivne;j
forme (90 %) stolicou (priblizne 75 %), mocom (priblizne 25 %) a menej ako 5 % sa vylucuje zl¢ovodmi.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Mikrokrystalicka celuloza
Magnéziumstearat

6.2 Zavazné inkompatibility

Nie st zname.

6.3 Cas pouZitelnosti

Cas pouzitelnosti veterinarneho lieku zabaleného v neporusenom obale: 3 roky.

6.4 Osobitné bezpecnostné opatrenia na uchovavanie
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Uchovavat pri teplote do 25°C.
Blister uchovavat’ vo vonkajSom obale.

6.5 Charakter a zloZenie vnutorného obalu

Blistre (z komplexu polyvinylchloridu a acetylchloridu potiahnutého hlinikovou féliou) s 10 alebo 50
tabletami zabalené v lepenkovej Skatuli.

Lepenkova Skatul'a obsahujuca 1 blister s 10 tabletami
Lepenkova Skatul’a obsahujuca 2 blistre s 10 tabletami
Lepenkova skatul’a obsahujuca 10 blistrov s 10 tabletami

Nie vSetky velkosti balenia sa musia uvadzat na trh.

6.6 Osobitné bezpecnostné opatrenia na zneSkodiovanie nepouZitych veterinarnych liekov,
pripadne odpadovych materialov vytvorenych pri pouzivani tychto liekov

Kazdy nepouzity veterinarny liek alebo odpadové materialy z tohto veterinarneho lieku musia byt
zlikvidované v stlade s miestnymi poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ma byt vyplnené narodne

8. REGISTRACNE CiSLO(A)

ma byt vyplnené narodne

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
ma byt vyplnené narodne

10.  DATUM REVIZIE TEXTU

ma byt vyplnené narodne

ZAKAZ PREDAJA, DODAVOK A/ALEBO POUZIVANIA

Neuplatiiuje sa.
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Lepenkova Skatula na 1 x 10 tabliet, 2 x 10 tabliet, 10 x 10 tabliet

1. NAZOV VETERINARNEHO LIEKU

{vymysleny nazov liecku} 250 mg tablety pre psy
doxycyclini hyclas

2. UCINNE LATKY

Kazda tableta obsahuje:
Doxycyclinum (ako doxycyklin hyKIAt) ........cccocoieiieiiniiiiiieiee e

3. LIEKOVA FORMA
Tablety
4. VELKOST BALENIA

1 x 10 tabliet
2 x 10 tabliet
10 x 10 tabliet

5. CIECOVE DRUHY

Psy

| 6. INDIKACIA (-IE)

7. SPOSOB A CESTA PODANIA LIEKU

Peroralne pouzitie.
Pred pouZitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouZzivatel'ov.

8. OCHRANNA LEHOTA(-Y)

| 9. OSOBITNE UPOZORNENIE (-A), AK JE POTREBNE

[10.  DATUM EXSPIRACIE

EXP {mesiac/rok}

| 11. OSOBITNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavat pri teplote do 25 °C.
Blister uchovavat’ vo vonkajSom obale.
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12. OSOBITNE BEZPECNOSTNE OPATRENIA NA ZNESKODNENIE NEPOUZITEHO
LIEKU(-OV) ALEBO ODPADOVEHO MATERIALU, V PRIPADE POTREBY

Likvidacia: precitajte si pisomntl informaciu pre pouzivatel'ov.

13. OZNACENIE ,,LEN PRE ZVIERATA“ A PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA
TYKAJUCE SA DODAVKY A POUZITIA, ak sa uplatiiuju

Len pre zvierata. Vydaj lieku je viazany na veterinarny predpis.

[14. OZNACENIE ,,UCHOVAVAT MIMO DOHEADU A DOSAHU DETI

Uchovavat’ mimo dohl'adu a dosahu deti.

|15. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ma byt vyplnené narodne

[16. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

ma byt vyplnené narodne

[17.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot {cislo}
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Blister s 10 tabletami

|1. NAZOV VETERINARNEHO LIEKU

{vymysleny nazov lieku} 250 mg tablety pre psy
doxycylini hyclas

2. NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP {mesiac/rok}

4. CISLO SARZE

Lot {cislo}

5. OZNACENIE ,.LEN PRE ZVIERATA*

Len pre zvierata.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
{vymysleny nazov liecku} 250 mg tablety pre psy

1. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII A DRZITELA
POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNEHO ZA UVOINENIE SARZE, AK NIE SU
IDENTICKI

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:
ma byt vyplnené narodne

Vyrobca zodpovedny za uvol'nenie Sarze:
Boehringer Ingelheim Animal Health France SCS, 4 Chemin du Calquet, 31000 Toulouse, Franctizsko

2. NAZOV VETERINARNEHO LIEKU

{vymysleny ndzov liecku} 250 mg tablety pre psy
doxycylini hyclas

3. OBSAH UCINNEJ LATKY (-OK) A INEJ LATKY (-OK)
Kazda tableta obsahuje:

Udinna latka:
Doxycyclinum (ako doxycyklin hyKIAt) ........ccecveeiieiiinciiiieeicece e 250 mg

Svetlozlté az zIté bikonvexné, okruhle tablety s deliacou ryhou.
Tablety je mozné rozdelit’ na rovnaké ¢asti.

4. INDIKACIA(-E)

Liecba infekcii respiracnej sistavy vratane rinitidy, tonzilitidy a bronchopneumonie spdsobene;j
baktériami Bordetella bronchiseptica a Pasteurella spp. citlivymi na doxycyklin.

Liecba ehrlichiozy psov (ochorenie prenasané kliestami) sposobenej baktériou Ehrlichia canis.
5. KONTRAINDIKACIE

Nepouzivat’ v pripade precitlivenosti na G¢innu latku alebo na niektorta z pomocnych latok.
epouzivat’ u zvierat s renalnou alebo hepatalnou insuficienciou.
N t t | lebo hepatal fi
Nepouzivat' u zvierat s chorobami spojenymi s vracanim alebo dysfagiou (st'azené prehltanie) (pozri tiez
Cast’ ,,Neziaduce ucinky*).
Nepouzivat' u zvierat so znamou fotosenzitivitou (pozri tiez cast’ ,,Neziaduce ucinky*).
Nepouzivat' u Steniat pred dokonéenim tvorby zubnej skloviny.

6. NEZIADUCE UCINKY

Vel'mi zriedkavo boli spontanne hlasené gastrointestinalne neziaduce reakcie vratane vracania, nauzey
(priznaky nevol'nosti u zvierata), zvysenej salivacie (slinenia), ezofagitidy (podrazdenia pazeraka) a
hnacky.

Po liecbe tetracyklinmi sa méze po expozicii intenzivnemu slneénému ziareniu alebo ultrafialovému
svetlu vyskytnut’ fotosenzitivita a fotodermatitida (podrazdenie koze) (pozri aj Cast’ ,,Kontraindikacie®).
Pouzitie tetracyklinu pocas obdobia vyvoja zubov moze viest’ k zmene ich sfarbenia.

Frekvencia vyskytu neziaducich u¢inkov sa definuje pouzitim nasledujuceho pravidla:
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- vel'mi Casté (neziaduce ucinky sa prejavili u viac ako 1 z 10 lieCenych zvierat)

- Casté (u viac ako 1 ale menej ako 10 zo 100 liecenych zvierat)

- menej Casté (u viac ako 1 ale menej ako 10 z 1 000 lieCenych zvierat)

- zriedkavé (u viac ako 1 ale menej ako 10 z 10 000 lieCenych zvierat)

- vel'mi zriedkavé (u menej ako 1 z 10 000 lieCenych zvierat, vratane ojedinelych hlaseni)

Ak zistite akékol'vek neziaduce G¢inky, aj tie, ktoré uz nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatelov, alebo si myslite, Ze liek je neucinny, informujte vasho veterinarneho lekara.

il CIELOVY DRUH
Psy.
8. DAVKOVANIE PRE KAZDY DRUH, CESTA(-Y) A SPOSOB PODANIA LIEKU

Peroralne pouzitie.

Déavkovanie je 10 mg doxycyklinu na kg Zivej hmotnosti denne, ¢o zodpoveda jednej tablete na 25 kg
zivej hmotnosti. Denna davka sa moze rozdelit’ na dve podania. Trvanie lieCby sa mdZe upravit’ v
zavislosti od klinickej odpovede na zaklade postdenia pomeru prinosu a rizik veterindrnym lekarom.

Ochorenie Davkovanie Trvanie lie¢by
Infekcia respiracnej sustavy 10 mg/kg na den 5—10 dni
Ehrlichi6za psov 10 mg/kg na den 28 dni

9. POKYN O SPRAVNOM PODANI

Aby sa zabezpecilo spravne davkovanie a zabranilo sa predavkovaniu alebo poddavkovaniu, ma sa ¢o
najpresnejsie stanovit’ Ziva hmotnost’. Na zabezpecenie presného davkovania sa tablety mozu rozdelit’ na
dve rovnaké Casti. Tablety by sa mali podavat’ spolu s krmivom, aby sa predi$lo vracaniu.

10. OCHRANNA LEHOTA(-Y)

Neuplatiiuje sa.

11. OSOBITNE BEZPECNOSTNE OPATRENIA NA UCHOVAVANIE

Uchovavat’ mimo dohl'adu a dosahu deti.

Uchovavat pri teplote do 25 °C.

Blister uchovavat’ vo vonkajSom obale.

Nepouzivat’ tento veterinarny liek po datume exspiracie uvedenom na obale po EXP. Datum exspiracie sa
vzt'ahuje na posledny den v uvedenom mesiaci.

12. OSOBITNE UPOZORNENIA

Osobitné bezpecnostné opatrenia pre kazdy cielovy druh

Pre veterinarneho lekara

Infekcia sp&sobena baktériou Ehrlichia canis: lieCba sa ma zacat’ pri objaveni sa klinickych priznakov.
Nie vzdy sa dosiahne uplna eradikacia patogénu, ale lie¢ba trvajica 28 dni spravidla vedie k ustupu
klinickych priznakov a znizeniu bakterialnej zataze. Najmé pri zavaznej alebo chronickej ehrlichioze
moze byt potrebné dlhsie trvanie lieCby, zaloZené na posudeni prinosu a rizika zodpovednym
veterinarnym lekdrom. Vsetci lieCeni pacienti maju byt pravidelne sledovani, a to aj po klinickom
vylieCeni.
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Osobitné bezpeénostné opatrenia na pouzivanie u zvierat
Tablety by sa mali podavat’ pocas kimenia, aby sa predislo vracaniu a znizila sa pravdepodobnost’
podrazdenia paZeraka.

Mladym zvieratdim by sa mal liek podavat’ s opatrnost'ou, pretoze lieky z triedy tetracyklinov mézu pri
podavani v obdobi vyvoja zubov spdsobit’ trvalé zmeny ich sfarbenia. Udaje v literatare z humannej
mediciny vSak uvadzaju, Ze v porovnani s inymi tetracyklinmi je pri doxycykline mensia
pravdepodobnost’, Ze spdsobi tieto abnormality, a to z dovodu jeho zniZenej schopnosti chelatizovat
vapnik.

Pre veterinarneho lekara

Pouzitie veterinarneho lieku by malo byt’ zalozené na identifikécii a testovani citlivosti cielovych
patogénov. Ak to nie je mozné, liecba by mala byt’ zaloZena na miestnych epidemiologickych
informaciach a poznatkoch o citlivosti cielovych patogénov na lokalnej/regionalnej urovni.

Pouzitie veterinarneho lieku v rozpore s pokynmi uvedenymi v pisomnej informacii pre pouzivatel'ov
moze podporit’ rozsirenie baktérii rezistentnych voci doxycyklinu a znizit’ u€innost’ liecCby inymi
tetracyklinmi vzhl'adom na moznost’ skriZzenej rezistencie.

Pouzitie veterinarneho lieku by malo byt v sulade s oficidlnou, narodnou a regionalnou antimikrobialnou
politikou.

Osobitné bezpecnostné opatrenia, ktoré ma urobit’ osoba podavajuca liek zvieratam

Ludia so znamou precitlivenost'ou na doxycyklin alebo iné tetracykliny by sa mali vyhnut’ kontaktu s
veterinarnym liekom a pri manipulacii s nim by mali pouzivat’ osobné ochranné pomocky ako su
rukavice.

V pripade podrazdenia pokozky vyhladat’ ihned’ lekarsku pomoc a ukazat’ pisomntl informéaciu pre
pouzivatel'ov alebo obal lekarovi.

Nahodné pozitie liecku mbze sposobit’ neziaduce reakcie ako vracanie, a to hlavne u deti. Aby sa zabranilo
nahodnému pozitiu, blistre by sa mali vzdy vratit’ do vonkajsieho obalu a uchovavat’ na bezpe¢nom
mieste.

V pripade ndhodného pozitia vyhladat’ ihned’ lekarsku pomoc a ukazat’ pisomnu informaciu pre
pouzivatel'ov alebo obal lekarovi.

Gravidita a laktacia

Laboratorne stadie na krysach a kralikoch nedokézali ziadny teratogénny ani embryotoxicky uc¢inok
doxycyklinu (malforméacie alebo deformity embrya). Nie su vSak k dispozicii informacie o cielovych
druhoch, preto sa pouzitie poCas gravidity neodporuca.

Pouzit’ len po zhodnoteni terapeutického prinosu a rizika lieku zodpovednym veterinarnym lekarom.

Liekové¢ interakcie a iné formy vzadjomného pdsobenia

Doxycyklin by sa nemal podavat’ sibezne s inymi antibiotikami, predovsetkym s liekmi s baktericidnym
ucinkom, ako napr. beta-laktamy (napr. penicilin, ampicilin). M6ze sa vyskytnut’ skrizena rezistencia voci
tetracyklinom. Polcas vylucovania doxycyklinu sa znizuje sucasnym podavanim barbituratov (niektoré
sedativa alebo lieky s upokojujicim ucinkom), fenytoinu a karbamazepinu (dva druhy antiepileptickych
liekov).

Pri pacientoch lieCenych antikoagulanciami (lieky na riedenie krvi) moze byt potrebna uprava davky,
pretoze tetracykliny znizuju aktivitu protrombinu v plazme.

Je potrebné vyhnut’ sa sucasnému podavaniu peroralnych absorbentov, antacid (latky s ochrannym
ucinkom na zaludok) a preparatov obsahujticich multivalentné kationy, pretoze tieto znizuju dostupnost’
doxycyklinu.

Predavkovanie (priznaky, nudzové postupy. antidotd)
Pri 5-nasobnom prekroceni davky u psov sa moze vyskytnut’ vracanie. Boli hlasené zvysené hladiny ALT,
GGT, ALP a celkového bilirubinu pri 5-nasobnom prekroceni davky u psov.
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13. OSOBITNE BEZPECNOSTNE OPATRENIA NA ZNESKODNENIE NEPOUZITEHO
LIEKU(-OV) ALEBO ODPADOVEHO MATERIALU, V PRIPADE POTREBY

Lieky sa nesmu likvidovat’ prostrednictvom odpadovej vody alebo odpadu v domacnostiach. O sposobe
likvidacie liekov, ktoré uz nepotrebujete, sa porad’te so svojim veterinarnym lekarom alebo lekarnikom.
Tieto opatrenia by mali byt’ v stilade s ochranou zivotného prostredia.

14. DATUM POSLEDNEHO SCHVALENIA TEXTU V PISOMNEJ INFORMACII PRE
POUZIVATELOV

ma byt vyplnené narodne
15.  DALSIE INFORMACIE
Velkost’ balenia:

1 x 10 tabliet, 2 x 10 tabliet alebo 10 x 10 tabliet
Nie vsetky vel'kosti balenia sa musia uvadzat na trh.

Ak potrebujete aktukol'vek informaciu o tomto veterinarnom lieku, kontaktujte miestneho zastupcu
drzitel'a rozhodnutia o registracii.

72/72



	Zoznam obchodných názvov, liekovej formy, sily veterinárnych liekov, cieľových druhov zvierat, spôsobu podávania, držiteľov rozhodnutia o registrácii v členskom štáte
	Celkový súhrn vedeckého hodnotenia lieku Ronaxan a súvisiace názvy (pozri prílohu I)
	1.  Úvod
	2.  Diskusia o dostupných údajoch
	3.  Posúdenie prínosu a rizika
	Odôvodnenie zmeny v súhrne charakteristických vlastností lieku, označení obalu a písomnej informácii pre používateľov
	Súhrn charakteristických vlastností lieku, označenie obalu a písomná informácia pre používateľov

