Bilaga I

Forteckning over namn, lakemedelsformer, de
veterinarmedicinska ladkemedlens styrkor, djurslag,
administreringsvagar, sokande/innehavare av godkannande
for forsaljning i medlemsstaterna
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Medlemsstat
EU/EEA

Sokande/innehavare av
godkdnnande for forsaljning

Namn

INN

Styrka

Likemedelsfor
m

Djurslag

Administrering
svdg

Belgien

Boehringer Ingelheim Animal
Health Belgium SA

Avenue Arnaud Fraiteurlaan,
15-23

1050 Brussels

Belgium

Ronaxan 20 mg

Doxycyklin

20 mg

Tabletter

Katt och
hund

Oral anvandning

Belgien

Boehringer Ingelheim Animal
Health Belgium SA

Avenue Arnaud Fraiteurlaan,
15-23

1050 Brussels

Belgium

Ronaxan 100 mg

Doxycyklin

100 mg

Tabletter

Hund

Oral anvandning

Kroatien

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS,

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 100 mg,
tablete za pse

Doxycyklin

100 mg

Tabletter

Hund

Oral anvandning

Kroatien

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS,

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 250 mg,
tablete za pse

Doxycyklin

250 mg

Tabletter

Hund

Oral anvandning

Tjeckien

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS,

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 100 mg tablety

Doxycyklin

100 mg

Tabletter

Hund

Oral anvandning

272




Medlemsstat
EU/EEA

Sokande/innehavare av
godkdnnande for forsaljning

Namn

INN

Styrka

Likemedelsfor
m

Djurslag

Administrering
svdg

Tjeckien

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS,

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 20 mg tablety

Doxycyklin

20 mg

Tabletter

Katt och
hund

Oral anvandning

Danmark

Boehringer Ingelheim Animal
Health Nordics A/S
Strgdamvej 52

2100 Kgbenhavn @
Denmark

Ronaxan Vet.

Doxycyklin

20 mg

Tabletter

Katt och
hund

Oral anvandning

Danmark

Boehringer Ingelheim Animal
Health Nordics A/S
Strgdamvej 52

2100 Kgbenhavn @
Denmark

Ronaxan Vet.

Doxycyklin

100 mg

Tabletter

Katt och
hund

Oral anvandning

Frankrike

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan comprimes 20

Doxycyklin

20 mg

Tabletter

Katt och
hund

Oral anvandning

Frankrike

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan comprimes 100

Doxycyklin

100 mg

Tabletter

Hund

Oral anvandning
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Medlemsstat
EU/EEA

Sokande/innehavare av
godkdnnande for forsaljning

Namn

INN

Styrka

Likemedelsfor
m

Djurslag

Administrering
svdg

Frankrike

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan comprimes 250 | Doxycyklin

250 mg

Tabletter

Hund

Oral anvandning

Tyskland

Boehringer Ingelheim
Vetmedica GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein
Germany

Ronaxan 100

Doxycyklin

100 mg

Tabletter

Hund

Oral anvandning

Grekland

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan, Aiokia 20
mg/tab

Doxycyklin

20 mg

Tabletter

Katt och
hund

Oral anvandning

Grekland

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan, Aiokia 100
mg/tab

Doxycyklin

100 mg

Tabletter

Hund

Oral anvandning

Grekland

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan, Alokia 250
mg/tab

Doxycyklin

250 mg

Tabletter

Hund

Oral anvandning
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Medlemsstat
EU/EEA

Sokande/innehavare av
godkdnnande for forsaljning

Namn

INN

Styrka

Likemedelsfor
m

Djurslag

Administrering
svdg

Irland

Boehringer Ingelheim
Vetmedica GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein
Germany

Ronaxan 100 mg Tablet

Doxycyklin

100 mg

Tabletter

Hund

Oral anvandning

Irland

Boehringer Ingelheim
Vetmedica GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein
Germany

Ronaxan 20 mg Tablet

Doxycyklin

20 mg

Tabletter

Katt och
hund

Oral anvandning

Italien

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

Tabletter

Katt och
hund

Oral anvandning

Italien

Boehringer Ingelheim Animal
Health Italia S.p.A

Via Lorenzini n.8

Milano - 20139

Italy

Ronaxan, 100 mg
compresse per cani

Doxycyklin

100 mg

Tabletter

Hund

Oral anvandning

Italien

Boehringer Ingelheim Animal
Health Italia S.p.A

Via Lorenzini n.8

Milano - 20139

Italy

Ronaxan, 250 mg
compresse per cani

Doxycyklin

250 mg

Tabletter

Hund

Oral anvandning
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Medlemsstat
EU/EEA

Sokande/innehavare av
godkdnnande for forsaljning

Namn

INN

Styrka

Likemedelsfor
m

Djurslag

Administrering
svdg

Litauen

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 20, tabletés

Doxycyklin

20 mg

Tabletter

Katt och
hund

Oral anvandning

Litauen

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 100, tabletés

Doxycyklin

100 mg

Tabletter

Katt och
hund

Oral anvandning

Luxemburg

Boehringer Ingelheim Animal
Health Belgium SA
Arianelaan 16

1200 Brussel

Belgium

Ronaxan 20 mg

Doxycyklin

20 mg

Tabletter

Katt och
hund

Oral anvandning

Luxemburg

Boehringer Ingelheim Animal
Health Belgium SA
Arianelaan 16

1200 Brussel

Belgium

Ronaxan 100 mg

Doxycyklin

100 mg

Tabletter

Hund

Oral anvandning

Malta

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan tablets 100

Doxycyklin

100 mg

Tabletter

Hund

Oral anvandning
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Medlemsstat
EU/EEA

Sokande/innehavare av
godkdnnande for forsaljning

Namn

INN

Styrka

Likemedelsfor
m

Djurslag

Administrering
svdg

Malta

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan tablets 20

Doxycyklin

20 mg

Tabletter

Katt och
hund

Oral anvandning

Norge

Boehringer Ingelheim Animal
Health Nordics A/S
Strgdamvej 52

2100 Copenhagen

Denmark

Ronaxan Vet

Doxycyklin

20 mg

Tabletter

Katt och
hund

Oral anvandning

Norge

Boehringer Ingelheim Animal
Health Nordics A/S
Strgdamvej 52

2100 Copenhagen

Denmark

Ronaxan Vet

Doxycyklin

100 mg

Tabletter

Katt och
hund

Oral anvandning

Portugal

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

Portugal

Ronaxan 20 mg
comprimidos para caes
e gatos

Doxycyklin

20 mg

Tabletter

Katt och
hund

Oral anvandning

Portugal

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

Portugal

Ronaxan 100 mg
comprimidos para caes

Doxycyklin

100 mg

Tabletter

Hund

Oral anvandning

772




Medlemsstat
EU/EEA

Sokande/innehavare av
godkdnnande for forsaljning

Namn

INN

Styrka

Likemedelsfor
m

Djurslag

Administrering
svdg

Portugal

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

Portugal

Ronaxan 250 mg
comprimidos para caes

Doxycyklin

250 mg

Tabletter

Hund

Oral anvandning

Rumanien

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 20 mg Tablet

Doxycyklin

20 mg

Tabletter

Katt och
hund

Oral anvandning

Rumanien

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 100 mg Tablet

Doxycyklin

100 mg

Tabletter

Hund

Oral anvandning

Rumanien

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 250 mg Tablet

Doxycyklin

250 mg

Tabletter

Hund

Oral anvandning

Slovakien

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 20 mg tablety

Doxycyklin

20 mg

Tabletter

Katt och
hund

Oral anvandning
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Medlemsstat
EU/EEA

Sokande/innehavare av

godkdnnande for forsaljning

Namn

INN

Styrka

Likemedelsfor
m

Djurslag

Administrering
svdg

Slovakien

Boehringer Ingelheim Animal
Health France SCS

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Ronaxan 100 mg tablet

Doxycyklin

100 mg

Tabletter

Hund

Oral anvandning

Spanien

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

Tabletter

Katt och
hund

Oral anvandning

Spanien

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

Tabletter

Hund

Oral anvandning

Sverige

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

Ronaxan vet.

Doxycyklin

20 mg

Tabletter

Katt och
hund

Oral anvandning

Sverige

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

Ronaxan vet.

Doxycyklin

100 mg

Tabletter

Katt och
hund

Oral anvandning
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Medlemsstat
EU/EEA

Sokande/innehavare av
godkdnnande for forsaljning

Namn

INN

Styrka

Likemedelsfor
m

Djurslag

Administrering
svdg

Nederlanderna

Boehringer Ingelheim Animal
Health Netherlands B.V.
Comensiusstraat 6

1817 MS Alkmaar

The Netherlands

Ronaxan 100 mg, tablet
voor honden en katten

Doxycyklin

100 mg

Tabletter

Katt och
hund

Oral anvandning

Nederlanderna

Boehringer Ingelheim Animal
Health Netherlands B.V.
Comensiusstraat 6

1817 MS Alkmaar

The Netherlands

Ronaxan 20 mg, tablet
voor honden en katten

Doxycyklin

20 mg

Tabletter

Katt och
hund

Oral anvandning

Storbritannien
(Nordirland)?

Boehringer Ingelheim Animal
Health UK Ltd,

Ellesfield Avenue, Bracknell
Berkshire

RG12 8YS

United Kingdom

Ronaxan 100 mg Tablet

Doxycyklin

100 mg

Tabletter

Hund

Oral anvandning

Storbritannien
(Nordirland)?!

Boehringer Ingelheim Animal
Health UK Ltd,

Ellesfield Avenue, Bracknell
Berkshire

RG12 8YS

United Kingdom

Ronaxan 20 mg Tablet

Doxycyklin

20 mg

Tabletter

Katt och
hund

Oral anvandning

1 For Storbritannien géller fr&n och med den 1 januari 2021 EU-lag endast fér Nordirlands territorium (NI) i den utstréckning som féreskrivs i Protokollet om Irland/NI.
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Bilaga 11

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av
produktresumé, markning och bipacksedel
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Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga
utvarderingen av Ronaxan och associerade namn (se bilaga

I)
1. Inledning

Ronaxan och associerade namn &r tabletter som innehaller 20 mg, 100 mg eller 250 mg
doxycyklinhyklat som aktiv substans. Doxycyklin &r en andra generationens bredspektrumcyklin som
tillhor tetracyklinfamiljen. Det ar aktivt mot ett stort antal grampositiva och gramnegativa patogener,
bland annat stammar som ar resistenta mot férsta generationens tetracykliner.

Den 12 augusti 2019 skickade Tyskland en hanskjutningsanmalan i enlighet med artikel 34.1 i direktiv
2001/82/EG till Europeiska lakemedelsmyndigheten (myndigheten) fér Ronaxan och associerade
namn. Tyskland hanskoét arendet till foljd av avvikande nationella beslut inom EU:s medlemsstater med
atféljande avvikelser i produktinformationen foér Ronaxan och dess associerade namn.

De omraden som framst behéver harmoniseras i den befintliga produktinformationen avser djurslag,
indikationer och dosering.

Kommittén fér veterindrmedicinska ldkemedel (CVMP) ombads avge ett yttrande i denna frdga och
harmonisera produktinformationen fér Ronaxan och dess associerade namn.

2. Diskussion om tillgangliga data

Denna hanskjutning géller Ronaxan 20 mg, 100 mg och 250 mg tabletter.
Produktresumé avsnitt 4.1 Djurslag

Fér Ronaxan 20 mg tabletter godkdndes alla berdrda lakemedel for djurslagen “hundar och katter”,
men det fanns sma skillnader i ordalydelsen fér djurslaget “hundar”. D&arfér ansdgs en harmonisering
av djurslagen “"hundar och katter” vara godtagbar.

For Ronaxan 100 mg tabletter var harmoniseringen till "hundar och katter” en utvidgning till djurslaget
katt i vissa medlemsstater. Eftersom Ronaxan har varit registrerat fér anvandning till katter under 18ng
tid utan att det funnits ndgra farhdgor om bristande effekt eller sékerhet baserat pa
sakerhetsdvervakningsdata, ansags dven denna harmonisering vara godtagbar.

Ronaxan 250 mg tabletter godkédndes fér anvandning till hundar i alla produkter som berérs av denna
hanskjutning. Innehavaren av godkannande for forsaljning féreslog darfér ingen andring eftersom den
redan var harmoniserad.

Produktresumé avsnitt 4.2 Indikationer, med djurslag specificerade

Indikation fér luftvdgsinfektioner

Den foreslagna indikationen fér hundar var: “"Fér behandling av akuta och kroniska 6vre
luftvagsinfektioner och respiratoriska sjukdomskomplex hos hundar, inklusive rinit, tonsillit och bronkit
orsakade av Bordetella bronchiseptica, Pasteurella multocida, Pasteurella spp.”

Den foreslagna indikationen fér katter var: “Fér behandling av akuta och kroniska 6vre
luftvdgsinfektioner, inklusive rinit, tonsillit och bronkit orsakade av Bordetella bronchiseptica,
Pasteurella multocida, Pasteurella spp.”

Till stéd for den féreslagna indikationen for luftvagsinfektioner hanvisade innehavaren av godkannande
for forsaljning till data om minsta hdmmande koncentration (MIC) for doxycyklin fér mélpatogenerna,
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farmakokinetiska/farmakodynamiska (PK/PD) data inklusive en ny analys som ingick i expertrapporten
frdn innehavaren av godkénnande for forsaljning, samt kliniska data som lades fram i de forsta
ansOokningarna om godkannande fér forsaljning och i publicerad litteratur.

Kanslighetsdata extraherades fran évervakningsprogram i Frankrike (Resapath-rapporter)?2, Tyskland
(BVL-rapporter)3 och studien Compath II (Morrissey, et al. 20164) och III som utférdes av gruppen
Centre Européen d’Etudes pour la Santé Animale (CEESA), inklusive data fran upp till 12 europeiska
lander. De senare ansags vara de mest relevanta uppgifterna eftersom de inkluderade MIC-
fordelningar fran flera lander.

Det finns inga faststallda kliniska brytpunkter for Pasteurella spp. och Bordetella bronchiseptica hos
katter och hundar, men jamfért med de preliminira epidemiologiska brytpunkterna pd 1 pg/ml for
doxycyklin fér Pasteurella multocida och de epidemiologiska brytpunkterna p& 1 pug/ml fér tetracyklin
for Bordetella bronchiseptica fran europeiska kommittén for resistensbestdmning var de presenterade
MIC-véardena for isolat frdn hundar och katter med respiratorisk sjukdom insamlade under de senaste
fem aren representativa fér vildtyppopulationen (MICso i allménhet < 0,25 pg/ml for Pasteurella spp.
och P. multocida samt < 1 ug/ml fér Bordetella bronchiseptica). Det fanns inte heller nagra signifikanta
trender av minskad ké&nslighet 6ver tid baserat pd jamforelser av MIC-data frdn Compath II (data frén
2013-2014) och Compath III (data fran 2017-2018), arliga Resapath-rapporter fr&n 2013 till 20182,
samt BVL-rapporter fran 2006/2007 till 2018.

Enligt den nya PK/PD-analys som tillhandah3llits av innehavaren av godk&nnande for férsaljning skulle
den rekommenderade dosen géra det méjligt att behandla malbakterier som uppvisar ett MIC pd

< 0,03 pg/ml hos katter och < 0,125 pg/ml hos hundar. Vid anvandning av dessa brytpunkter skulle
behandlingseffekten endast vara partiell mot malpatogenerna hos hundar (68 % av B. bronchiseptica
och 82 % av Pasteurella spp. frdn hundar med luftvagsinfektioner uppvisade ett MIC-vérde pa

< 0,125 ug/ml i Compath III-data) och inte stédjas hos katter (inget isolat av Pasteurella spp. fran
katter med luftvagsinfektioner visade ett MIC-varde pa < 0,03 pg/ml i Compath III-data). Detta
ansags vara ett visst problem, men det erkdndes ocksa att det kan finnas vissa specifika egenskaper
hos luftvdgarna som inte beaktas i PK/PD-analysen, sdsom potentiellt hégre
ldkemedelskoncentrationer i vatska fran den epiteliala slemhinnan, eftersom det har indikerats for det
tetracyklinklassrepresentativa tigecyklinet hos manniskor (Rodvold, et al. 2017)>.

De kliniska studier som utférdes fér Ronaxan som en del av de forsta ansdkningarna om godkdnnande
for forsaljning och som ar relevanta for den respiratoriska indikationen omfattade 14 okontrollerade
provningar som utférdes 1984 och 1985 och inkluderade 31 hundar och 101 katter som sdgs som
éppenvgrdspatienter i praktiken hos olika expertkliniker eller vid de nationella veterindrmedicinska
hégskolorna i Nantes och Toulouse, liksom en jamférande studie dar katter och hundar behandlades

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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med antingen Ronaxan eller amoxicillin. Djuren behandlades med en daglig dos p& 10 mg per kg
kroppsvikt under 3 till 30 dagar. En évergripande total tillfriskningsgrad hos 85 %, en markant
forbattring hos 13 % och 2 % misslyckade behandlingar rapporterades. Emellertid ansdgs stddet for
effekt frén dessa prévningar vara begransat pa grund av brister i studiens utformning (avsaknad av
kontrollgrupp, otillréckligt beskriven inkludering/exkludering av studiedjur och effektmatt, avsaknad av
bakteriologisk diagnos och icke-enhetlig behandlingstid).

Innehavaren av godkannande for forsaljning hanvisade aven till publicerad litteratur®,7,8,2,10,11, Ingen
av de sex ndmnda referenserna gav kliniska effektdata som ansdgs vara relevanta for den féreslagna
indikationen. Det konstaterades dock att den tillhandahallna litteraturen gav stdd at anvdndningen av
tetracykliner fér att behandla luftvdgssjukdom hos hundar och katter. Det senare bekraftades ocksa av
det internationella samfundet fér smittsamma sjukdomar hos sallskapsdjur (ISCAID), som
rekommenderar anvandning av doxycyklin (vid den féreslagna dosen 10 mg per kg kroppsvikt) som en
forsta linjens behandling av akut och kronisk bakteriell dvre luftvagsinfektion hos katter och hundar
(Lappin et al. 2017)12,

Aven om tillhandahdllna effektdata ansags vara begrénsade, fann CVMP inom ramen fér en
hénskjutning enligt artikel 34 att en indikation kan behdllas pa grundval av véletablerad anvandning i
kombination med bristande beldgg for risk, sdsom ny sdkerhetsdvervakningsinformation avseende
misstankt brist pa férvantad effekt. Ronaxan har godkénts fér behandling av luftvégsinfektioner hos
katter och hundar i alla medlemsstater dar Ronaxan ar godkant med en rapporterad global férekomst
av misstankt brist pa forvantad effekt pd 0,02 paverkade djur per 10 000 behandlade djur, baserat pa
sakerhetsdvervakningsdata mellan den 1 januari 1999 och 3den 1 oktober 2020. Vidare erkandes det
att doxycyklin vid den foreslagna dosen rekommenderas som en forsta linjens behandling av
luftvagsinfektioner hos hundar och katter i internationella riktlinjer fér antimikrobiell anvéandning
(Lappin et al. 2017)12, Baserat pa detta drogs slutsatsen att indikationen fér behandling av
luftvagsinfektioner hos bada djurslagen kunde godtas.

Den harmoniserade indikation som féreslogs av innehavaren av godkidnnande fér férsaljning ansags
dock inte vara helt l&mplig p@ grund av féljande:

Varken indikationen for CIRDC eller bronkit hos hundar ingick i ndgon nationellt godk&nd
produktresumé. Dessa tillagg kunde inte godtas eftersom syftet med en hanskjutning enligt artikel 34
ar att harmonisera skillnaderna mellan produktinformationen i de olika medlemsstaterna, och det ar
darfor inte mojligt att 1agga till nya indikationer som inte tidigare godkénts i ndgon medlemsstat.

Den foéreslagna harmoniserade indikationen omfattade akuta och kroniska dvre luftvagsinfektioner.
Eftersom ingen &tskillnad gjordes mellan akuta och kroniska infektioner i de flesta av de nationellt
godkanda produktresuméerna, ansags inte forslaget att utdka indikationen till att specifikt identifiera
akuta och kroniska luftvagsinfektioner vara lampligt.

Med tanke pa att en indikation mot Pasteurella spp. féreslogs ansags inte en separat indikation mot P.
multocida vara nodvandig.

6 Barragry TB (1994). Veterinary drug therapy, Lea & Febiger.

7 Jameson PH et al (1995). Comparison of clinical signs, diagnostic findings, organisms isolated, and clinical outcome in
dogs with bacterial pneumonia: 93 cases (1986-1991), JAVMA, 206, 2, 206-209.

8 Arpaillange C. et al (2001). Traitement de la toux chez le chien et le chat, Le nouveau praticien vétérinaire. 183, 21-22
(French - translated).

9 Merton (2001). Small animal clinical pharmacology and therapeutics (Book), W.B. Saunders Company.

10 watson ADJ et al (2001). Systemic antibacterial drug use in dogs in Australia, Aus. Vet. J, 2001, 79, 11, 740- 746.

11 Carter et al (2003). A concise guide to infectious and parasitic diseases of dogs and cats. International Veterinary
Information Service (www.ivis.org), Ithaca, New-York, USA.

12 Lappin MR, et al. (2017). Antimicrobial use Guidelines for Treatment of Respiratory Tract Disease in Dogs and Cats:
Antimicrobial Guidelines Working Group of the International Society for Companion Animal Infectious Diseases. ] Vet Intern
Med. 2017 Mar;31(2):279-294.
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Den féreslagna elimineringen av nedre luftvagsinfektioner ansags tveksam, eftersom antimikrobiell
behandling av luftvagsinfektioner ofta &r indikerad endast nar infektionen paverkar de nedre
luftvagarna.

Baserat pa ovanstaende enades CVMP om féljande indikation fér bada djurslagen i den harmoniserade
produktresumén: "Fér behandling av luftvdgsinfektioner inklusive rinit, tonsillit och bronkopneumoni
orsakade av Bordetella bronchiseptica och Pasteurella spp. som ar kdnsliga fér doxycyklin.”

Indikation for hudinfektioner

Den foreslagna indikationen fér hundar var: “F6r behandling av akuta och subakuta ytliga
hudinfektioner inklusive purulent dermatit orsakade av Staphylococcus spp.”

Den foéreslagna indikationen for katter var: "F6r behandling av akuta och subakuta ytliga
hudinfektioner inklusive purulent dermatit orsakade av Pasteurella multocida, Pasteurella spp.,
Staphylococcus spp.”

Till stéd for de foreslagna indikationerna for hudinfektioner hdanvisade innehavaren av godkdnnande for
forsaljning till MIC-data om doxycyklin fér malpatogenerna, PK/PD-data och kliniska data framlagda i
de forsta ansékningarna om godkannande for férsaljning och i publicerad litteratur.

Kanslighetsdata presenterades huvudsakligen fran Compath III-studien som genomférdes av CEESA-
gruppen, inklusive data fran upp till 12 europeiska lander, men &ven fran franska
overvakningsprogram (Resapath-rapporter 2013-2018)2.

For stafylokocker hos hundar faststéallde Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) kliniska
brytpunkter fér doxycyklin fér hud- och mjukvavnadsinfektioner orsakade av Staphylococcus
pseudintermedius enligt foljande: < 0,125 pg/ml fér mottagliga, 0,25 for intermediara, och = 0,5 for
resistenta. Baserat pa dessa brytpunkter ansdgs 40,5 % av isolaten av S. intermedius-gruppen som
lades fram i Compath III-studien (n = 440) vara resistenta. Den hdga resistensnivan bekraftades dven
av publicerade data fran Frankrike (Ganiere et al. 2005)13 och Danmark (Maaland et al., 2013)4 vilket
indikerar en andel resistens hos S. pseudintermedius frdn hundar pa 46 % (totalt n = 50) respektive
cirka 40 % (totalt n = 93) (data baserade pa isolat som insamlats mellan 2002 och 2012). Enligt data
fran Resapath for S. pseudintermedius fran hud- och mjukvévnadsinfektioner fran hundar minskade
andelen stammar som klassificerats som kansliga fran 90 % (n = 58) 2017 till 60 % (n = 62) 2018.

For katter liknade MIC-vardena for P. multocida och Pasteurella spp. fran hudinfektioner dem som
rapporterades for luftvagsinfektioner (MICso = 0,12 pg/ml och MICe = 0,25 ug/ml). De rapporterade
MICso- och MICgo-vardena for stafylokocker var 0,06 pg/ml och 0,5 pg/ml for S. aureus (n = 48),

0,06 pg/ml och 0,25 pug/ml for S. felis (n = 33) och fér koagulasnegativa stafylokocker (n = 44), samt
0,06 pg/ml och 4 pg/mil fér S. intermedius-gruppen (n = 24). Det finns inga tillgangliga brytpunkter
for katter, men baserat pa den tillhandahalina PK/PD-analysen skulle den rekommenderade dosen géra
det mojligt att behandla malbakterier som uppvisar ett MIC-varde pa < 0,03 pg/ml hos katter. Denna
brytpunkt gav inget stéd fér behandlingseffekt hos katter.

De kliniska studier som utférdes for Ronaxan som en del av de forsta ansékningarna om godkannande
for forsaljning innefattade 43 hundar som behandlades for pyodermi eller “pseudopyodermi” samt 22
hundar och 10 katter som behandlades fér abscesser, fistlar eller infekterade sar. Behandlingstiden
varierade mellan 5 och 20 dagar. Svarsfrekvensen var 56 % foér pyodermi och 69 % fér abscesser,
fistlar eller infekterade sar. Det stod for effekt for de foreslagna indikationerna som erhélls frdn dessa

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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prévningar ansags vara mycket begransat pa grund av brister i studiens utformning (avsaknad av
kontrollgrupp, otillréckligt beskriven inkludering/exkludering av studiedjur och effektmatt, avsaknad av
bakteriologisk diagnos och icke-enhetlig behandlingstid). Vidare ingick inga katter med pyodermi och
svarsfrekvensen fér behandling av pyodermi hos hund ansdgs vara I3g.

Innehavaren av godkdnnande for férsaljning hanvisade aven till publicerad litteratur, men ingen av de
fyra namnda referenserna innehdll kliniska effektdata av relevans for den féreslagna indikationen. Det
noterades dven att ISCAID-riktlinjerna for ytlig bakteriell follikulit hos hundar (Hillier et al. 2014)1> inte
rekommenderar doxycyklin som en férsta linjens behandling utan som ett andra linjens
behandlingsalternativ. Dessutom ar den behandlingstid som rekommenderas i de ovannamnda
riktlinjerna for ytlig pyodermi hos hundar betydligt Idngre é@n den som godkants for Ronaxan vid
hudinfektioner (dvs. 21 dagar jamfoért med 5-10 dagar).

Ronaxan godkandes inte for behandling av hudinfektioner i de flesta medlemsstater dar lakemedlet &r
godkéant. Fér hundar visade kénslighetsdata att doxycyklinresistens i den huvudsakliga malpatogenen
ar vanlig (40,5 % for S. pseudintermedius-gruppen) och utbredd i Europa. Det fanns en brist pa
kliniska data till stéd foér effekten for den féreslagna indikationen for anvandning och dessutom
ovisshet om huruvida den godkdnda behandlingstiden skulle vara tillracklig. For katter fanns inte stéd
for den foreslagna hudindikationen i tillhandahdlina PK/PD-data, och kliniska data av relevans foér den
foreslagna indikationen saknades. Effekten av Ronaxan vid det féreslagna doseringsschemat for den
foreslagna indikationen hos hundar och katter ansdgs vara otillréckligt understédd, vilket sdgs som ett
sarskilt problem for ett antimikrobiellt medel med tanke pa risken for resistensutveckling. Baserat pa
detta fann CVMP att nytta-riskférhallandet fér de féreslagna hudindikationerna fér hundar och katter ar
negativt, och att dessa indikationer bor uteslutas.

Indikation fér ehrlichios

Behandling av vektorburen sjukdom orsakad av Ehrlichia canis godkandes i ett antal medlemsstater
och godkannandet baserades pa litteraturdata.

Till stoéd for indikationen fér behandling av vektorburen sjukdom orsakad av E. canis hos hundar
hénvisade innehavaren av godkénnande for forsaljning till effektdata fran publicerad litteratur inréknat
bade experimentella och naturliga infektioner. Atta rapporter fanns tillgangliga med hundar som
experimentellt infekterats med E. canisi6,17,18,19 20 21 22 23 Gruppstorlekarna var i allménhet sma och
doseringsschemat varierade mellan studierna. I endast tva av rapporterna anvandes den foreslagna
doseringen fér behandling med doxycyklin. I dessa tva studier botades 8 av 10 hundar respektive 4 av
5 hundar (vilket bekraftades av negativ polymeraskedjereaktionsanalys (PCR)). I de dvriga studierna
gavs doxycyklin i lagre doser, uppdelat i tva dagliga doser eller med kortare behandlingstid. Inga
kontrollgrupper ingick i dessa experimentella studier.

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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P& grund av bristerna i studiens utformning och rapportering ansdgs dessa experimentella studier
endast ge stdd for den féreslagna indikationen behandling av vektorburen sjukdom orsakad av E. canis
hos hundar. Trots detta verkade hundar med kliniska tecken p& monocytisk ehrlichios (CME) hos hund
i dessa experimentella studier férbattras kliniskt inom nagra dagar efter att behandlingen med
doxycyklin inletts.

Fyra rapporter om studier med naturligt infekterade hundar lades fram. I en av dessa studier
(Breitschwerdt et al. (1998b24), verkade doxycyklinbehandling bota de fyra E. canis-infekterade
hundarna (bekraftat med negativt PCR). En hund var dock dterigen PCR-positiv vid uppfdljning efter 6
manader och aterinfektion kunde inte uteslutas. Hundarna i denna studie verkade svara kliniskt pd
behandlingen.

I en annan studie (Sainz et al. 2000)25 faststalldes diagnosen utifran serologi, vilket ansags vara en
brist i denna studie eftersom diagnosen inte bekraftades med PCR, och Ehrlichia spp. ar kanda for att
visa korsreaktivitet i serologi, varfor infektion med andra arter an E. canis inte kunde uteslutas. Av de
93 hundar som ingick i studien behandlades 32 med doxycyklin vid den féreslagna dosen. Hos hundar
med ospecifika tecken skedde vanligen en férbattring inom en kort tidsperiod (dvs. 1-2 dagar) och
trombocytantalet dtergick till det normala. Inga data om eliminering av E. canis presenterades.

I den tredje studien (Van der Krogt, 2010)26 ingick 50 hundar med missténkt E. canis-infektion fran én
Curacao. Diagnosen grundades p3& kliniska tecken, hematologi och/eller ett snabbtest fér antikroppar
mot immunglobulin G. Déarmed bekraftades det inte att alla inkluderade fall faktiskt hade en infektion
med E. canis. Hundarna behandlades med doxycyklin (5-10 mg per kg kroppsvikt per dag) under en
period pa en till tre veckor. Inga definitiva slutsatser kunde dras frdn denna studie pa grund av
oklarheter betraffande diagnos och behandlingslédngder i férhallande till resultatet (mycket f& hundar
var tillgéngliga fér uppféljningsanalyser).

Den fjarde rapporten (Villaescusa et al., 2015)?7 innefattade 20 hundar med CME, naturligt infekterade
med E. canis. Diagnosen baserades pa kliniska tecken och serologi eller PCR. Hundarna behandlades i
enlighet med den féreslagna doseringen och de flesta av de behandlade hundarna aterhdmtade sig
kliniskt.

Totalt sett gav de litteraturdata som angavs av innehavaren av godkannande for férsaljning begransat
stod for den féreslagna indikationen for E. canis hos hundar. Relevanta kanslighetsdata saknades och
det fanns inga kontrollerade kliniska prévningar till stéd for indikationen. Det fanns nagra fa fallserier
som tycktes tyda pa klinisk forbattring hos hundar med akut eller subklinisk CME som behandlades
med doxycyklin vid den foreslagna dosen. CVMP konstaterade dock att Ronaxan har varit indikerat for
behandling av E. canis-infektioner i flera medlemsstater utan ndgra farhdgor betréffande rapporterad
brist pd effekt. CVMP fann darfor att indikationen fér behandling av ehrlichios hos hund orsakad av
Ehrlichia canis var godtagbar for den harmoniserade produktresumén.

Till stéd for indikationen fér behandling av vektorburen sjukdom orsakad av E. canis hos katter
hénvisade innehavaren av godkénnande fér forsaljning till effektdata fran publicerad litteratur

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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bestdende av sju rapporter28,29,30 31 32 33, Tre av rapporterna var fallstudier eller sma fallserier med
katter med granulocytisk ehrlichios orsakad av Anaplasma phagocytophilum och darfér ansags de inte
vara relevanta. Tva av rapporterna var granskningsartiklar och innehdll inga dganderéttsligt skyddade
data. Tva rapporter kvarstod till stéd fér den féreslagna indikationen.

I publikationen av Beaufils (1999)28 beskrivs en studie som omfattar 11 katter med kliniska tecken och
positiv serologi for E. canis. Sju katter behandlades med doxycyklin. Katterna var kliniskt botade efter
nagra dagars behandling. Det &r kant att antikroppar mot rickettsios kan detekteras genom
immunofluorescens och enzymatiskt immuntest (ELISA-tekniker), men att E. canis kan korsreagera
med andra Ehrlichia-arter. PCR anvandes inte for att bekrafta fall i denna studie, vilket anses utgdra en
brist.

I publikationen av Breitschwerdt et al. (2002)2° ingick 3 katter som naturligt infekterats med E. canis
(stammar fran USA) och som behandlats med doxycyklin. Alla katter var negativa for E. canis-specifika
antikroppar, men infektion med E. canis-liknande organism bekraftades med PCR. Katterna
behandlades med doxycyklin i hogre doser &n vad som for narvarande foreslds. Alla katter
sambehandlades med andra lakemedel, inklusive prednisolon, vilket kan paverka resultaten. Katternas
tillstand forbattrades kliniskt inom ndgra dagar efter att behandlingen inletts.

De data som framlades av innehavaren av godkannande for forsaljning gav mycket begransat stéd for
den foreslagna indikationen fér behandling av E. canis-infektion hos katter. Det fanns inga
farmakokinetiska eller relevanta farmakodynamiska data till stéd for dos och effekt och det fanns inga
kontrollerade kliniska prévningar till stéd for indikationen, som grundades pa enbart ett fatal
fallrapporter. Data i endast en rapport, med 11 katter, har sitt ursprung i Europa. Diagnoser i dessa
fall utgick fr&n enbart serologi och darfér kunde inte korsreaktioner med andra Ehrlichia spp. uteslutas.
Bakteriologisk Idkning efter behandling ar osaker men troligen inte fullstandig hos alla behandlade
katter. Med tanke pa dessa brister fann CVMP att indikationen ehrlichios hos katt bor uteslutas.

Produktresumé avsnitt 4.3 Kontraindikationer

Innehavaren av godkannande fér forsaljning foreslog en férteckning over kontraindikationer
(6verkanslighet, njur- eller leverinsufficiens, sjukdomar férknippade med krakning eller dysfagi, kand
ljuskanslighet, anvandning hos valpar och kattungar innan tandemaljbildningen ar fardig) som alla
ingick i godkénda produktresuméer. CVMP fann att listan 6ver kontraindikationer var godtagbar med
mindre justeringar enligt den senaste QRD-mallen.

Produktresumé avsnitt 4.4 Sarskilda varningar for respektive djurslag

Innehavaren av godkdnnande for forsaljning féreslog en sarskild varning i den harmoniserade
produktresumén om rekommendationer fér behandling av E. canis, inklusive en anmarkning om
behovet av behandling av allvarlig eller kronisk ehrlichios under langre tid an 28 dagar. Texten
hamtades frén olika avsnitt i tidigare godkanda produktresuméer och CVMP godtog den med mindre
andringar.

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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Produktresumé avsnitt 4.5 Sarskilda forsiktighetsatgarder vid anvandning

Radet att administrera tabletter med mat for att undvika krakning som innehavaren av godkénnande
for forsaljning foreslog ansags godtagbart och finns redan i produktresuméerna i de flesta
medlemsstater.

En anmarkning om att anvandning av tetracykliner under tandutvecklingen kan orsaka missfargning av
tanderna ansags godtagbar.

Varningar om antimikrobiell resistens infordes i enlighet med rekommendationerna i CVMP:s riktlinje
om produktresumén for veterinarmedicinska lakemedel som innehaller antimikrobiella substanser
(EMA/CVMP/SAGAM/383441/2005-Rev.1)34,

Den text som innehavaren av godkénnande for férséljning foreslog for “Sdrskilda férsiktighetsdtgarder
foér personer som administrerar lédkemedlet till djur” reviderades i enlighet med CVMP:s riktlinjer om
anvandarsakerhet for veterinarmedicinska produkter och den senaste QRD-mallen och utékades till att
aven omfatta information om risken for korssensibilisering och information om potentiella biverkningar
i samband med oavsiktligt intag.

Produktresumé avsnitt 4.6 Biverkningar (frekvens och allvarlighetsgrad)

Relevanta biverkningar som anges i nationellt godkanda produktresuméer inkluderades. Frekvensen
"mycket sillan” godkandes for gastrointestinala biverkningar baserat pa sikerhetsévervakningsdata
efter godkannande for forsalining. I brist pa data fran robusta kliniska studier fann CVMP att en mer
representativ frekvens sannolikt skulle finnas tillgénglig fran sikerhetsévervakningsdata, med tanke pa
den omfattande anvandningen av lakemedlet sedan godkannandet for forsaljning.

Produktresumé avsnitt 4.7 Anviandning under drdiktighet, laktation eller aggldggning

Innehavaren av godkannandet for forsaljning foreslog att man inte skulle rekommendera anvandning
av Ronaxan under dréktighet och i enlighet med tidigare godkanda produktresuméer, och detta forslag
stdddes av CVMP.

Produktresumé avsnitt 4.8 Interaktioner

Vad galler interaktion med Idkemedel mot epilepsi féreslogs att karbamazepin skulle inkluderas utéver
barbiturater och fenytoin. Vidare noterades det att en varning i vissa medlemsstater om att doxycyklin
kan 6ka effekten av antitrombotiska medel eftersom tetracykliner minskar protrombins plasmaaktivitet
inkluderades i produktresuméerna. Dessutom foreslogs att en allmant anmarkning om att multivalenta
katjoner (som kalcium, magnesium, aluminium och jarn) minskar absorptionen av doxycyklin skulle
tas med, sdsom anges i produktresuméerna i flera medlemsstater.

Aven om ingen vetenskaplig litteratur har |[&mnats in for att motivera de féreslagna formuleringarna
ovan ar de beskrivna interaktionerna valkanda inom veterinarpraxis. CVMP fdreslog darfér att denna
information skulle finnas kvar i den harmoniserade produktresumén.

Produktresumé avsnitt 4.9 Dosering och administreringssatt

Vad galler doseringsschemat var foreslaget for alla indikationer 10 mg per kg kroppsvikt per dag fér
hundar och katter. Den féreslagna behandlingstiden var 7 dagar for akuta luftvagsinfektioner, 10 dagar
for kroniska luftvagsinfektioner, 21 dagar fér hudinfektioner och 28 dagar foér ehrlichios.

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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Till stéd for den féreslagna doseringen hanvisade innehavaren av godkannande for forsaljning till
doxycyklins PK/PD-egenskaper som presenterades i de ursprungliga ansékningarna om godkannande
for forsaljning, en ny PK/PD-analys samt publicerad litteratur.

Den nya PK/PD-analysen av innehavaren av godkénnande fér férsaljning baserad pa dosen 10 mg per
kg kroppsvikt per dag, visade att ett MIC-varde pa 0,125 pg/ml for hundar och 0,03 pg/ml for katter
gav en sannolikhet for att malet skulle uppnas p& minst 90 %.

For hundar gav PK/PD-analysen ett visst stdd for effekten av dosen 10 mg per kg kroppsvikt, men det
fanns indikationer pa att en hogre dos kan vara att foredra, eftersom gransvardet pd 0,125 pg/ml inte
tackte hela vildtyppopulationen fér malpatogenerna. Det noterades dock att detta ocksa var fallet fér
den hégre dos pa 20 mg per kg kroppsvikt som godkéndes i tvd medlemsstater. For katter gav PK/PD-
analysen inget stod for dosen 10 mg per kg kroppsvikt pa grund av hdgre proteinbindning hos katter
&n hos hundar. Med den hégre dosen pa 20 mg per kg kroppsvikt har dessutom de flesta
mélpatogenerna MIC-varden éver PK/PD-gransvérdet (0,06 pg/ml fér dosen 20 mg/kg).

Inga kliniska studier av doskarakteriseringen fanns tillgangliga fran de férsta ansékningarna om
godkannande for férsaljning. Dosen 10 mg per kg kroppsvikt per dag anvandes i de ursprungliga
kliniska studierna for behandling av luftvagsinfektioner och hudinfektioner, men inga sékra slutsatser
om effekt kunde dras frdn dessa prévningar pd grund av brister i studiernas utformning. Ett visst stéd
for dosen 10 mg per kg kroppsvikt per dag kan dock erhdllas genom den fallserie som presenterats till
stod for effekten mot ehrlichios hos hundar. Vidare noterades det &ven att en dos pa 10 mg per kg
kroppsvikt per dag rekommenderas i internationellt 6verenskomna riktlinjer om behandling av
luftvagsinfektioner (Lappin et al., 2017)12,

Sammanfattningsvis gav PK/PD-analysen visst stdd for dosen 10 mg per kg kroppsvikt per dag hos
hundar men inte hos katter. Att 6ka dosen till 20 mg per kg kroppsvikt skulle inte vasentligt 6ka
andelen bakteriella isolat som anses vara "kansliga” fér doxycyklin féor hundar och katter, och det
skulle finnas en risk fér att en 6kad dos kan leda till minskad gastrointestinal tolerans fér produkten
(Savakelis et al., 2018)35. Baserat pa detta och det faktum att dosen 10 mg per kg kroppsvikt per dag
godkéndes i de flesta medlemsstater dar ldkemedlet har anvants i flera ar till hundar och katter utan
ndgra farhdgor om bristande effekt, fann CVMP att dosen 10 mg per kg kroppsvikt for behandling av
luftvagsinfektioner hos hundar och katter samt ehrlichios hos hundar kunde godtas.

Vad géller behandlingstiden ansags det inte lampligt att utdka den respiratoriska indikationen till att
specifikt identifiera akuta och kroniska luftvdgsinfektioner, och CVMP drog darfor slutsatsen att
separata doseringsrekommendationer fér akuta och kroniska infektioner inte kunde godtas. Baserat pa
de fér narvarande godkanda behandlingstiderna fann CVMP att behandlingstiden for luftvagsinfektioner
hos hundar och katter bér anges till 5-10 dagar. Denna behandlingstid skulle ocksd géra det méjligt
for veterinaren att gora en klinisk bedémning, utan att faststalla en Iangre behandlingstid som kanske
inte skulle kravas.

Fér hudinfektioner féreslog innehavaren av godkannande fér férséljning en behandlingstid pa 21 dagar
med hanvisning till rekommendationerna fran ISCAID (Hillier et al. 2014)15. Detta var en ny
behandlingstid som inte ingick i ndgon av de for narvarande godkénda produktresuméerna och kunde
darfoér inte godtas inom ramen for detta férfarande. CVMP fann dock att nytta-riskférhallandet for
indikationen for hudinfektioner hos katter och hundar ar negativt och att alla hanvisningar till denna
indikation i produktinformationen bér uteslutas.

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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Foér behandling av E. canis hos hundar ansdg CVMP att den féreslagna behandlingstiden pa 28 dagar
som tidigare godkénts i flera medlemsstater var godtagbar. Aven om brister kunde identifieras i de
framlagda kliniska uppgifterna fann CVMP att ett rimligt stéd for denna behandlingstid kunde erhallas
frdn de inlamnade studierna.

Produktresumé avsnitt 4.10 Overdosering

Den féreslagna texten fran innehavaren av godkénnande fér férsaljning for produktresuméns avsnitt
4.10 i den harmoniserade produktresumén for Ronaxan-tabletter slogs samman frén produktresuméer
i alla medlemsstater dar Ronaxan &r godként. Uppgifterna harrér fran de sdkerhetsstudier av de
djurslag som lakemedlet ar avsett for som ingick i de ursprungliga ansékningarna om godkannande for
forsaljning. CVMP ansdg att ordalydelsen kunde godtas med mindre &ndringar.

Produktresumé avsnitt 5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Den foreslagna texten for detta avsnitt uppdaterades i enlighet med CVMP:s riktlinje om
produktresumén for veterindrmedicinska lakemedel som innehdller antimikrobiella substanser
(EMA/CVMP/SAGAM/383441/2005-Rev.1)34. Lamplig information lades till om molekylar genetik for
forvarvade resistens- och kanslighetsdata for malbakterier. CVMP fann att den féreslagna texten var
godtagbar med andringar (dvs. tilldgg av information om nar kanslighetsdata samlades in, borttagning
av kénslighetsdata fér malpatogener som inte léngre ingar i indikationerna, borttagning av uttalandet
om att co-resistens inte har upptackts, samt borttagning av hanvisningen till PK/PD-brytpunkter
eftersom denna information ansags svar for forskrivaren att tolka).

Produktresumé avsnitt 5.2 Farmakokinetik

CVMP fann att den text som innehavaren av godkannande for férsaljning foreslog for detta avsnitt med
avseende pa absorption, distribution och eliminering ansdgs godtagbar med &ndringar.

3. Bedomning av nytta-riskforhdllandet

Inledning

Denna utvardering av nytta—riskférh%llandet utférs inom ramen for artikel 34 i direktiv 2001/82/EG,
vars syfte ar att inom EU harmonisera villkoren for godkannande av det veterindrmedicinska
ldkemedlet Ronaxan och dess associerade namn. Hanskjutningen leder till fullstandig harmonisering av
produktinformationen. Denna utvardering fokuserar p% frggor avseende harmoniseringen som kan
forandra nytta-riskférhallandet.

Ronaxan &r tabletter innehdllande 20 mg, 100 mg eller 250 mg doxycyklinhyklat som aktiv substans.
Doxycyklin tillhér tetracyklinfamiljen och ar aktivt mot ett stort antal grampositiva och gramnegativa
patogener.

Bedémning av nyttan
Féljande indikationer for Ronaxan kan stddjas utifran de angivna uppgifterna:
Hundar:

Fér behandling av luftvagsinfektioner inklusive rinit, tonsillit och bronkopneumoni orsakade av
Bordetella bronchiseptica och Pasteurella spp. som ar kansliga for doxycyklin.

Fér behandling av ehrlichios hos hundar orsakad av Ehrlichia canis.
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Katter:

Fér behandling av luftvagsinfektioner inklusive rinit, tonsillit och bronkopneumoni orsakade av
Bordetella bronchiseptica och Pasteurella spp. som ar kansliga for doxycyklin.

Till stod for indikationen fér behandling av luftvdgsinfektioner lamnade innehavaren av godkannande
for forsaljning in en kombination av in vitro-kanslighetsdata, farmakokinetiska data, en PK/PD-
modellstrategi, kliniska effektdata fran den férsta ansékan om godkannande for forsaljning av Ronaxan
och motiveringar frén litteraturen.

Indikationen fér behandling av ehrlichios hos hundar stéddes av publicerade effektdata.

Doseringsschemat understdéddes av en PK/PD-strategi som innehdll aktuella kanslighetsdata for
mélbakterierna och/eller motiveringar fran litteraturen.

Riskbedémning

De rekommenderade doseringsschemana har inte utdkats utéver vad som redan godkants och
indikationerna har inte utdkats utéver dem som redan godkants. Bedémningen av sdkerheten for det
djurslag som ldkemedlet ar avsett for, risken for miljén och anvandarens sdkerhet ledde darfor inte till
ndgra nya betankligheter.

Atgirder for riskhantering eller riskreducering

Den harmoniserade produktinformationen fér Ronaxan innehaller den information som behévs for att
garantera saker och effektiv anvandning av lakemedlet hos de djurslag for vilka det ar avsett.

De varningar och férsiktighetsdtgdrder som foreslas i produktinformationen anses tillrdckliga for att
garantera lakemedlets sdkerhet for de djurslag det &r avsett fér samt for anvandare.

Forsiktighetsatgarderna for anvandning hos djur har kompletterats fér att ta hansyn till aktuella
rekommendationer om forsiktighetsdtgarder betraffande risker i samband med antimikrobiell resistens.
Dessutom har informationen om resistensdata och kanslighetsdata fér malbakterier uppdaterats i
enlighet med CVMP:s riktlinje fér produktresumén fér veterindrmedicinska lakemedel som innehdller
antimikrobiella substanser (EMEA/CVMP/SAGAM/383441/2005-Rev.1)34,

En anmarkning om att anvéndning av tetracykliner under tandutvecklingen kan leda till missféargning
av tanderna infordes i produktresuméns avsnitt 4.6, samt en kontraindikation i produktresuméns
avsnitt 4.3 om att inte anvanda produkten hos valpar och kattungar innan téndernas emaljbildning ar
fardig.

Utvardering av och slutsatser om nytta-riskforhadllandet

Data har lamnats in till stdd for att Ronaxan ar effektivt fér behandling av luftvagsinfektioner hos
hundar och katter samt ehrlichios hos hundar. Resistenssituationen for de malpatogener som anges for
den respiratoriska indikationen ansdgs gynnsam.

Inga data har lagts fram som kan ifrégasétta om Ronaxan tolereras val av maldjuren och utgdr en risk
for anvandare och miljén nar det anvands enligt rekommendation. Lampliga forsiktighetsdtgarder har
tagits med i produktinformationen.

Efter att ha beaktat skalen for hanskjutning och de data som tillhandahallits av innehavaren av
godkannande for forsaljning fann CVMP att produktens nytta-riskforhallande fortsatt &r positivt
forutsatt att de rekommenderade andringarna infors i produktinformationen.
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Skal till andring av produktresumé, markning och bipacksedel

Skalen ar féljande:

o CVMP ansdg att hanskjutningen géllde harmonisering av produktresumén, markningen och
bipacksedeln.

e CVMP har granskat den av innehavarna av godkdannande foér férsdljning féreslagna
produktresumén, markningen och bipacksedeln och beaktat samtliga inlamnade data.

CVMP har rekommenderat andring av godkdnnandena for forsaljning av Ronaxan och associerade
namn i enlighet med bilaga I, for vilket produktresumé, markning och bipacksedel dterfinns i bilaga III.
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Bilaga III

Produktresumé, markning och bipacksedel
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BILAGA I

PRODUKTRESUME
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1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN
<Ldkemedlets namn> 20 mg tabletter for hund och katt.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller:

Aktiv substans:
Doxycyklin (som doxycyklinhyKIat) .........cccceeevieiiiiniieiiieieeieereeeeeceeeee e, 20 mg

For fullstindig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tabletter.
Ljusgula till gula, bikonvexa, runda tabletter med brytskara.
Tabletterna kan delas i tva lika stora delar.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Djurslag

Hund och katt.

4.2 Indikationer, med djurslag specificerade

Hund:
For behandling av luftvigsinfektioner inklusive rinit, tonsillit och bronkopneumoni orsakad av Bordetella
bronchiseptica och Pasteurella spp. som dr kinsliga for doxycyklin.

For behandling av ehrlichios hos hund orsakad av Ehrlichia canis.

Katt:
For behandling av luftvagsinfektioner inklusive rinit, tonsillit och bronkopneumoni orsakade av Bordetella
bronchiseptica och Pasteurella spp. som &r kansliga for doxycyklin.

4.3 Kontraindikationer

Anvind inte vid dverkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nidgot av hjdlpdmnena.
Anvind inte hos djur med forsdmrad njur- eller leverfunktion.

Anvénd inte hos djur med sjukdomar associerade med kriakning eller dysfagi (se avsnitt 4.6).
Anvénd inte hos djur med kind fotosensibilitet (se avsnitt 4.6).

Anvénd inte hos valpar och kattungar innan tandemaljering &r fardigutvecklad.

4.4 Sarskilda varningar for respektive djurslag

Ehrlichia canis-infektion: behandling bor inledas vid forsta kliniska tecken. Fullstdndig eliminering av
patogenen uppnas inte alltid men behandling i 28 dagar leder i allménhet till upphdrande av kliniska
tecken och en minskning av bakteriemiangden. En ldngre behandlingstid, baserad pé en nytta-
riskbeddmning av den ansvariga veterindren, kan vara nddvindig sérskilt vid allvarlig eller kronisk
ehrlichios. Alla behandlade patienter bor monitoreras regelbundet, dven efter kliniskt tillfrisknande.
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4.5 Sarskilda forsiktighetsatgéirder vid anvindning

Sarskilda forsiktighetsatgérder for djur
Tabletterna bor ges tillsammans med utfodring for att undvika krdkning och for att minska sannolikheten
for esofagusirritation.

Lakemedlet bor ges med forsiktighet till unga djur eftersom tetracykliner som grupp kan orsaka permanent
missfargning av tinderna nir det administreras under tandutvecklingen. Humanlitteraturen indikerar
emellertid att doxycyklin dr mindre bendgen &n andra tetracykliner att orsaka dessa fordandringar pé grund
av dess minskade forméga att kelera kalcium.

Anviéndingen av det veterindrmedicinska ldkemedlet bor baseras pé identifiering och resistensbestdmning
av malpatogenerna. Om detta inte dr mdjligt bor behandlingen baseras pa epidemiologisk information och
kunskap om kénsligheten hos mélpatogenerna pé lokal/regional niva.

Anvéndning av det veterindrmedicinska ldkemedlet som avviker fran instruktionerna i produktresumén
(SPC) kan oka forekomsten av bakterier som &r resistenta mot doxycyklin och kan minska effekten av
behandling med andra tetracykliner pa grund av risken for korsresistens.

Anvéndning av det veterindrmedicinska ldkemedlet bor ske i enlighet med officiella, nationella och
regionala riktlinjer for anvdndning av antimikrobiella lakemedel.

Sérskilda forsiktighetsétgérder for personer som administrerar ldkemedlet till djur
Personer som &r Overkénsliga for doxycyklin eller andra tetracykliner ska undvika kontakt med

lakemedlet. Personlig skyddsutrustning bestdende av handskar bor anvindas vid hantering av ldkemedlet.
Vid hudirritation, sok genast lékare och visa ldkaren bipacksedeln eller etiketten.

Oavsiktligt intag, séarskilt hos barn, kan orsaka biverkningar som emesis. For att undvika oavsiktligt intag
bor blister séttas tillbaka i ytterforpackningen och forvaras pa en siker plats. Vid oavsiktligt intag, sk
genast likare och visa ldkaren bipacksedeln eller etiketten.

4.6 Biverkningar (frekvens och allvarlighetsgrad)

Gastrointestinala biverkningar som inkluderar krikning, illaméende, salivering, esofagit och diarré har
mycket sillan rapporterats i spontana rapporter.

Fotosensibilisering och fotodermatit kan uppsta efter tetracyklinanvéndning efter exponering for starkt
solljus eller ultraviolett ljus (se avsnitt 4.3).

Anvéndning av tetracykliner under tandutvecklingsperioden kan leda till missfargning av tdnderna.

Frekvensen av biverkningar anges enligt f6ljande konvention:

- Mycket vanliga (fler &n 1 av 10 behandlade djur som uppvisar biverkningar)

- Vanliga (fler &n 1 men férre dn 10 djur av 100 behandlade djur)

- Mindre vanliga (fler &n 1 men farre dn 10 djur av 1 000 behandlade djur)

- Séllsynta (fler &n 1 men farre &n 10 djur av 10 000 behandlade djur)

- Mycket sdllsynta (farre dn 1 djur av 10 000 behandlade djur, enstaka rapporterade héndelser inkluderade)

4.7 Anviandning under driktighet, laktation eller liggliggning

Laboratoriestudier utférda pé ratta och kanin har inte visat nagra teratogena eller embryotoxiska effekter
av doxycyklin. Eftersom det inte finns ndgon information tillgénglig for malarten, rekommenderas dock
inte anvandning under draktigheten.

Anvind endast enligt nytta-riskbeddmning av den ansvariga veterinéren.

4.8 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner
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Doxycyklin bor inte anvéndas samtidigt med andra antibiotika, sdrskilt baktericida ldkemedel sdsom B-
laktamer. Korsresistens mot tetracykliner kan forekomma.

Halveringstiden for doxycyklin reduceras vid samtidig administration av barbiturater, fenytoin och
karbamazepin.

Dosjusteringar kan vara nddvéndiga hos patienter som behandlas med antikoagulantia eftersom
tetracykliner hdmmar protrombins plasmaaktivitet.

Samtidig anvdndning av perorala absorberande eller syrahimmande medel eller preparat som innehéller
multivalenta katjoner bor undvikas eftersom de minskar tillgdangligheten av doxycyklin.

4.9 Dosering och administreringssétt

For oral anvindning.

Dosen ar 10 mg doxycyklin per kg kroppsvikt per dygn motsvarande en tablett per 2 kg kroppsvikt. For att
sdkerstilla korrekt dosering bor djurets kroppsvikt bestimmas s exakt som mojligt for att undvika
overdosering eller underdosering. For att justera dosen kan tabletterna delas i tva lika stora delar. Dosen
kan delas upp i tva dagliga administreringar. Behandlingsldngden kan anpassas beroende pa klinisk
respons efter nytta-riskbedomning av veteriniren.

Sjukdom Dosering Behandlingslingd
Luftvagsinfektion 10 mg/kg per dygn 5-10 dagar
Ehrlichios hos hund 10 mg/kg per dygn 28 dagar

4.10 Overdosering (symptom, akuta atgirder, motgift), om nédvindigt

Krékningar kan upptrdda hos hundar vid 5 ganger den rekommenderade dosen. Forhdjda nivéer av ALT,
GGT, ALP och total bilirubin har rapporterats hos hund vid 5 ganger dverdos.

4.11 Karenstid(er)

Ej relevant.

S. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt bruk. Tetracykliner.
ATCvet-kod: QIO1AAO02.

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Doxycyklin dr ett bredspektrumantibiotikum tillhdrande gruppen tetracykliner med effekt mot ett stort
antal grampositiva och gramnegativa bakterier inklusive bade aeroba och anaeroba arter.

Doxycyklin hdimmar bakteriernas proteinsyntes genom att binda till de ribosomala 30S-subenheterna.
Detta hindrar bindningen av aminoacetyl-tRNA till acceptorsitet pA mRNA-ribosomkomplexet och
forhindrar att aminosyror kopplas till de férlingande peptidkedjorna; doxycyklin har en 6vervigande
bakteriostatisk effekt.

Penetrationen av doxycyklin in i bakteriecellen sker bade genom aktiv transport och passiv diffusion.

De viktigaste mekanismerna for forvirvad resistens mot antibiotika i tetracyklingruppen inkluderar aktivt
utfldde och ribosomalt skydd. En tredje mekanism dr enzymatisk nedbrytning. De gener som medierar
resistens kan béras pa plasmider eller transposoner, sisom exempelvis tet(M), tet(O), och tet(B) som kan
hittas i bade grampositiva och gramnegativa organismer inklusive kliniska isolat.
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Korsresistens mot andra tetracykliner dr vanlig men beror pa mekanismen som ger resistens. P4 grund av
den stdrre liposolubiliteten och den storre formagan att passera genom cellmembran (jamf{ort med
tetracyklin) bibehaller doxycyklin en viss grad av effekt mot mikroorganismer med forvirvad resistens
mot tetracykliner via utflodespumpar. Resistens medierad av ribosomala skyddsproteiner ger emellertid
korsresistens mot doxycyklin.

Foljande MIC-vérden for malbakterierna samlades in mellan 2017 och 2018 som en del av pagdende
europeiska dvervakningsstudier:

. Ursprung (antal testade MICs MICyy
Bakteriell patogen P s timmar) (ng/ml) (ng/ml)
Bordetella bronchiseptica Hund — luftvig (38) 0,12 0,5
Bordetella bronchiseptica Katt — luftvig (11) 0,12 0,12
Pasteurella spp. Hund — luftvig (27) 0,12 0,25
Pasteurella spp. Katt— luftvig (77) 0,12 0,25

Antibiotikakénslighetsdata for EArlichia canis r begrinsade.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter oral administrering &r biotillgdngligheten for doxycyklin 45% hos hund och 48% hos Kkatt.

Maxkoncentrationer pa 4,5 pg/ml (hund) och 3,8 pg/ml (katt) uppnds inom 3 timmar efter oral
administrering vilket stoder att doxycyklin absorberas snabbt frdn mag-tarmkanalen.

Distribution

Doxycyklin distribueras i stor utstrdckning i hela organismen pé grund av dess fysikokemiska egenskaper
da den ar mycket lipidloslig. Distributionsvolymen dr 1,72 1/kg hos hundar och 0,9 I/kg hos katter vilket
stoder att doxycyklin diffunderar fran blod till vivnad. Proteinbindning hos hund rapporteras som 91,75%
+ 0,63 och 91,4% i litteraturen. Hos katt rapporterar en publikation en proteinbindning pa 98,35% (+/-
0,24).

Vivnadskoncentrationerna, med undantag av huden, &r i allminhet hdgre dn plasmanivéerna, inklusive
utsondringsorganen (lever, njure och tarmar) och lungorna.

Eliminering

Efter en enda administrering dr elimineringshalveringstiden (T1) 7,84 timmar och 5,82 timmar hos
hundar respektive katter. Utsondringen sker i ofordandrad aktiv form (90%) via avforingen (ca 75%), via
urinen (ca 25%) och mindre dn 5% via gallan.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpidmnen

Cellulosa, mikrokristallin
Magnesiumstearat

6.2 Viktiga inkompatibiliteter
Inga kénda.

6.3 Hallbarhet
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Hallbarhet i odppnad forpackning: 3 ar
6.4 Siérskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvara blister i ytterkartongen.

6.5 Inre forpackning (forpackningstyp och material)

Blister (polyvinylkloridacetylkloridkomplex och aluminiumfolie) med 10 tabletter forpackade i en
kartong.

Kartong innehallande 2 blister med 10 tabletter.
Kartong innehéllande 5 blister med 10 tabletter.
Kartong innehéllande 10 blister med 10 tabletter.
Kartong innehéllande 50 blister med 10 tabletter.
Kartong innehallande 100 blister med 10 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda forsiktighetsatgirder for destruktion av ej anvint likemedel eller avfall efter
anvindningen

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Fylls i nationellt

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Fylls i nationellt

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Fylls i nationellt

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Fylls i nationellt

FORBUD MOT FORSALJNING, TILLHANDAHALLANDE OCH/ELLER ANVANDNING

Ej relevant.

30/72



BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA DEN YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong med 2 x 10 tabletter, 5 x 10 tabletter, 10 x 10 tabletter, 50 x 10 tabletter och
100 x 10 tabletter

1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

<Likemedlets namn> 20 mg tabletter for hund och katt
doxycyklinhyklat

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehaller:
Doxycyklin (som doxycyKlinhyKIat) ........cccceeeveeeriiciieiiieniienieneeseeeeeseesve e 20 mg

3. LAKEMEDELSFORM

Tabletter

4. FORPACKNINGSSTORLEK

2 x 10 tabletter

5 x 10 tabletter
10 x 10 tabletter
50 x 10 tabletter
100 x 10 tabletter

5. DJURSLAG

Hund och katt

| 6.  INDIKATION(ER)

‘ 7. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Ges 1 munnen.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

| 8. KARENSTID(ER)

| 9.  SARSKILD(A) VARNING(AR), OM SA AR NODVANDIGT
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10. UTGANGSDATUM

EXP

11. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvara blister 1 ytterkartongen.

12. S%RSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL) ELLER AVFALL, I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént ldkemedel och avfall: 14s bipacksedeln.

13. TEXTEN "FOR DJUR” SAMT VILLKOR ELLER BE'GRANSNINGAR AVSEENDE
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING, I FOREKOMMANDE FALL

For djur. Receptbelagt.

14. TEXTEN "FORVARAS UTOM SYN- OCH RACKHALL FOR BARN”

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

15. NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

Fylls i nationellt

16. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Fylls i nationellt

17. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blister med 10 tabletter

1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

<Ldkemedlets namn> 20 mg tabletter for hund och katt
doxycyklinhyklat

| 2. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

/5 Boehringer
ulli Ingelheim

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP {nummer}

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot {nummer}

| 5. TEXTEN "FOR DJUR”

For djur.
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B. BIPACKSEDEL
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BIPACKSEDEL
<Likemedlets namn> 20 mg tabletter for hund och katt

1. NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING OCH NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV
TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS, OM OLIKA

Innehavare av godkinnande for forsiljning:
Fylls i nationellt

Tillverkare ansvarig for frisldppande av tillverkningssats:
Boehringer Ingelheim Animal Health France SCS

4, Chemin du Calquet

31000 Toulouse

Frankrike

2 DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

<Likemedlets namn> 20 mg tabletter for hund och katt

doxycyklinhyklat

3. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) OCH OVRIGA SUBSTANSER
En tablett innehéller:

Aktiv substans:
Doxycyklin (som doxycyklinhyKIat) ........ccccceeeieeiiiiiieiiieieeieeieeseeeeseeee e, 20 mg

Ljusgula till gula, bikonvexa, runda tabletter med brytskara.
Tabletterna kan delas i tva lika stora delar.

4. ANVANDNINGSOMRADE(N)

Hund:
For behandling av luftvagsinfektioner inklusive rinit, tonsillit och bronkopneumoni orsakad av Bordetella
bronchiseptica och Pasteurella spp. som dr kénsliga for doxycyklin.

For behandling av ehrlichios (en fastingburen sjukdom) hos hund orsakad av Ehrlichia canis.

Katt:
For behandling av luftvigsinfektioner inklusive rinit, tonsillit och bronkopneumoni orsakade av Bordetella
bronchiseptica och Pasteurella spp. som dr kinsliga for doxycyklin.

5. KONTRAINDIKATIONER

Anvind inte vid 6verkdnslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot av hjdlpdmnena.

Anvind inte hos djur med forsdmrad njur- eller leverfunktion.

Anvénd inte hos djur med sjukdomar associerade med kriakning eller svéarigheter att svilja (dysfagi) (se
dven avsnitt "Biverkningar”).

Anvind inte hos djur med kind ljuskinslighet (fotosensibilitet) (se dven avsnitt ”Biverkningar”).
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Anvind inte hos valpar och kattungar innan tandemaljering &r fardigutvecklad.

6. BIVERKNINGAR

Biverkningar fr&n mage och tarm som inkluderar krikning, illamaende (tecken pa att djuret vill kréikas),
salivering (dregling), esofagit (irritation i matstrupen) och diarré har mycket séllan rapporterats i spontana
rapporter.

Fotosensibilisering (ljuskinslighet) och fotodermatit (hudirritation) kan uppsta efter tetracyklinanvéndning
efter exponering for starkt solljus eller ultraviolett ljus (se dven avsnitt ”Kontraindikationer”).
Anvéndning av tetracykliner under tandutvecklingsperioden kan leda till missfargning av tdnderna.

Frekvensen av biverkningar anges enligt foljande konvention:

- Mycket vanliga (fler &n 1 av 10 behandlade djur som uppvisar biverkningar)

- Vanliga (fler &n 1 men férre dn 10 djur av 100 behandlade djur)

- Mindre vanliga (fler &n 1 men farre 4n 10 djur av 1 000 behandlade djur)

- Séllsynta (fler &n 1 men farre &n 10 djur av 10 000 behandlade djur)

- Mycket sdllsynta (farre dn 1 djur av 10 000 behandlade djur, enstaka rapporterade héndelser inkluderade)

Om du observerar biverkningar, dven sddana som inte ndmns i denna bipacksedel, eller om du tror att

lakemedlet inte har fungerat, meddela din veterinér.

7. DJURSLAG

Hund och katt.

8. DOSERING FOR VARJE DJURSLAG, ADMINISTRERINGSSATT OCH
ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Ges 1 munnen.

Dosen dr 10 mg doxycyklin per kg kroppsvikt per dygn motsvarande en tablett per 2 kg kroppsvikt. Dosen

kan delas upp och ges vid tva tillfiallen under dagen. Behandlingsldngden kan anpassas beroende pé klinisk
respons efter nytta-riskbeddmning av veteriniren.

Sjukdom Dosering Behandlingslingd
Luftvagsinfektion 10 mg/kg per dygn 5-10 dagar
Ehrlichios hos hund 10 mg/kg per dygn 28 dagar

9. ANVISNING FOR KORREKT ADMINISTRERING

For att sdkerstélla korrekt dosering bor djurets kroppsvikt bestimmas sa exakt som mojligt for att undvika
overdosering eller underdosering. For att justera dosen kan tabletterna delas i tva lika stora delar.
Tabletterna bor ges tillsammans med utfodring for att undvika krékning.

10. KARENSTID(ER)
Ej relevant.
11. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.
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Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvara blister i ytterkartongen.

Anvéand inte detta ldkemedel efter utgangsdatumet pa kartongen efter EXP. Utgangsdatumet &r den sista
dagen i angiven manad.

12. SARSKILD(A) VARNING(AR)

Sérskilda varningar for respektive djurslag:

Till veterindren

Ehrlichia canis-infektion: behandling bor inledas vid forsta kliniska tecken. Fullstdndig eliminering av
den sjukdomsalstrande bakterien uppnas inte alltid men behandling i 28 dagar leder i allménhet till att
kliniska tecken upphdr och att méngden bakterier minskar. En ldngre behandlingstid, baserad pa en nytta-
riskbeddmning av den ansvariga veterindren, kan vara nddvéndig sarskilt vid allvarlig eller kronisk
ehrlichios. Alla behandlade patienter bor f6ljas upp regelbundet, &dven efter kliniskt tillfrisknande

Sarskilda forsiktighetsétgérder for djur:
Tabletterna bor ges tillsammans med utfodring for att undvika krakning och for att minska sannolikheten
for irritation i matstrupen.

Lakemedlet bor ges med forsiktighet till unga djur eftersom tetracykliner som grupp (inklusive
doxycyklin) kan orsaka permanent missférgning av tdnderna nér det ges under tandutvecklingen. Litteratur
som ror anvindning hos ménniska indikerar emellertid att doxycyklin &r mindre benégen dn andra
tetracykliner att orsaka dessa fordndringar pa grund av dess minskade formaga att kelera kalcium.

Till veterindren

Anviéndingen av det veterindrmedicinska ldkemedlet bor baseras pé identifiering och resistensbestdmning
av malpatogenerna. Om detta inte ar mdjligt bor behandlingen baseras pa epidemiologisk information och
kunskap om kénsligheten hos mélpatogenerna pé lokal/regional niva.

Anvindning av det veterindrmedicinska likemedlet som avviker fran instruktionerna i produktresumén
(SPC) kan 6ka forekomsten av bakterier som &r resistenta mot doxycyklin och kan minska effekten av
behandling med andra tetracykliner p& grund av risken for korsresistens.

Anvindning av det veterindrmedicinska likemedlet bor ske i enlighet med officiella, nationella och
regionala riktlinjer for anvdandning av antimikrobiella ldkemedel.

Sarskilda forsiktighetsatgirder for personer som ger likemedlet till djur:

Personer som ar overkdnsliga for doxycyklin eller andra tetracykliner ska undvika kontakt med
lakemedlet. Personlig skyddsutrustning bestdende av handskar bor anvindas vid hantering av lakemedlet.
Vid hudirritation, sok genast ldkare och visa lédkaren bipacksedeln eller etiketten.

Oavsiktligt intag, sdrskilt hos barn, kan orsaka biverkningar s& som krakningar. For att undvika oavsiktligt
intag bor blister séttas tillbaka i ytterforpackningen och forvaras pa en séker plats. Vid oavsiktligt intag,
sOk genast ldkare och visa ldkaren bipacksedeln eller etiketten.

Driktighet och digivning:

Laboratoriestudier utforda pa ritta och kanin har inte visat ndgra fosterskadande (teratogena) eller
embryotoxiska effekter (missbildning) av doxycyklin. Eftersom det inte finns ndgon information
tillgénglig for katter och hundar, rekommenderas dock inte anvéndning under draktigheten.

Anvind endast enligt nytta-riskbeddmning av den ansvariga veterinéren.

Andra likemedel och Ronaxan:

Doxycyklin bor inte anvéndas samtidigt med andra antibiotika, sdrskilt baktericida ldkemedel sdsom B3-
laktamer (till exempel penicillin, ampicillin). Korsresistens mot tetracykliner kan férekomma.
Halveringstiden for doxycyklin reduceras vid samtidig administration av barbiturater (vissa typer av
lugnande eller avslappnande medel), fenytoin och karbamazepin (tvé typer av antiepileptiska likemedel).
Dosjusteringar kan vara nddvindiga hos patienter som behandlas med antikoagulantia (blodfértunnande)
eftersom tetracykliner hAmmar protrombins plasmaaktivitet.

39/72



Samtidig anvindning av perorala absorberande eller syrahimmande medel (skyddande medel f6r magen)
eller preparat som innehaller multivalenta katjoner bor undvikas eftersom de minskar tillgdngligheten av
doxycyklin.

Overdosering (symptom, akuta tgérder, motgift):
Krikningar kan upptrdda hos hundar vid 5 ganger den rekommenderade dosen. Forhdjda nivéer av ALT,
GGT, ALP och total bilirubin har rapporterats hos hund vid 5 ganger 6verdos.

13. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL ELLER AVFALL, I FOREKOMMANDE FALL

Liakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall.

Fraga veterindren hur man gor med ldkemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgéirder ér till for att
skydda miljon.

14. DATUM DA BIPACKSEDELN SENAST GODKANDES

Fylls i nationellt

15. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Forpackningsstorlekar:

2 x 10 tabletter, 5 x 10 tabletter, 10 x 10 tabletter, 50 x 10 tabletter or 100 x 10 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

For ytterligare upplysningar om detta lakemedel, kontakta den lokala foretrddaren for innehavaren av
godkénnandet for forséljning.
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BILAGA I

PRODUKTRESUME
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1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN
<Ldkemedlets namn> 100 mg tabletter fér hund och katt.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller:

Aktiv substans:
Doxycyklin (som doxycyklinhyKIat) .........cccceeevieiiiiniieiiieieeieereeeeeceeeee e, 100 mg

For fullstindig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tabletter.
Ljusgula till gula, bikonvexa, runda tabletter med brytskara.
Tabletterna kan delas i tva lika stora delar.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Djurslag

Hund och katt.

4.2 Indikationer, med djurslag specificerade

Hund:
For behandling av luftvagsinfektioner inklusive rinit, tonsillit och bronkopneumoni orsakad av Bordetella
bronchiseptica och Pasteurella spp. som &r kansliga for doxycyklin.

For behandling av ehrlichios hos hund orsakad av Ehrlichia canis.

Katt:
For behandling av luftvigsinfektioner inklusive rinit, tonsillit och bronkopneumoni orsakade av Bordetella
bronchiseptica och Pasteurella spp. som dr kinsliga for doxycyklin.

4.3 Kontraindikationer

Anvéand inte vid 6verkdnslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot av hjdlpdmnena.
Anvind inte hos djur med forsdmrad njur- eller leverfunktion.

Anvind inte hos djur med sjukdomar associerade med krakning eller dysfagi (se avsnitt 4.6).
Anvénd inte hos djur med kind fotosensibilitet (se avsnitt 4.6).

Anvind inte hos valpar och kattungar innan tandemaljering &r fardigutvecklad.

4.4 Sérskilda varningar for respektive djurslag

Ehrlichia canis-infektion: behandling bor inledas vid forsta kliniska tecken. Fullstindig eliminering av
patogenen uppnas inte alltid men behandling i 28 dagar leder i allménhet till upphdrande av kliniska
tecken och en minskning av bakterieméngden. En ldngre behandlingstid, baserad pé en nytta-
riskbedomning av den ansvariga veterinéren, kan vara nddvéndig sérskilt vid allvarlig eller kronisk
ehrlichios. Alla behandlade patienter bor monitoreras regelbundet, dven efter kliniskt tillfrisknande.
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4.5 Séarskilda forsiktighetsatgéirder vid anvindning

Sarskilda forsiktighetsatgirder for djur
Tabletterna bor ges tillsammans med utfodring for att undvika krakning och for att minska sannolikheten
for esofagusirritation.

Likemedlet bor ges med forsiktighet till unga djur eftersom tetracykliner som grupp kan orsaka permanent
missfargning av tdnderna nér det administreras under tandutvecklingen. Humanlitteraturen indikerar
emellertid att doxycyklin &r mindre bendgen &n andra tetracykliner att orsaka dessa fordndringar pa grund
av dess minskade forméga att kelera kalcium.

Anvindingen av det veterindrmedicinska lakemedlet bor baseras pa identifiering och resistensbestimning
av mélpatogenerna. Om detta inte &r mojligt bor behandlingen baseras pa epidemiologisk information och
kunskap om kénsligheten hos malpatogenerna pa lokal/regional niva.

Anviéndning av det veterindrmedicinska likemedlet som avviker fran instruktionerna i produktresumén
(SPC) kan 6ka forekomsten av bakterier som &r resistenta mot doxycyklin och kan minska effekten av
behandling med andra tetracykliner p& grund av risken for korsresistens.

Anvindning av det veterindrmedicinska likemedlet bor ske i enlighet med officiella, nationella och
regionala riktlinjer for anvdandning av antimikrobiella ldkemedel.

Sérskilda forsiktighetsétgérder for personer som administrerar likemedlet till djur

Personer som &r overkénsliga for doxycyklin eller andra tetracykliner ska undvika kontakt med
lakemedlet. Personlig skyddsutrustning bestaende av handskar bor anvéndas vid hantering av lakemedlet.
Vid hudirritation, sok genast ldkare och visa ldkaren bipacksedeln eller etiketten.

Oavsiktligt intag, sérskilt hos barn, kan orsaka biverkningar som emesis. For att undvika oavsiktligt intag
bor blister séttas tillbaka i ytterforpackningen och forvaras pa en séker plats. Vid oavsiktligt intag, sok
genast ldkare och visa ldkaren bipacksedeln eller etiketten.

4.6  Biverkningar (frekvens och allvarlighetsgrad)

Gastrointestinala biverkningar som inkluderar krikning, illaméende, salivering, esofagit och diarré har
mycket sdllan rapporterats i spontana rapporter.

Fotosensibilisering och fotodermatit kan uppsta efter tetracyklinanvéndning efter exponering for starkt
solljus eller ultraviolett ljus (se avsnitt 4.3).

Anvindning av tetracykliner under tandutvecklingsperioden kan leda till missfargning av tinderna.

Frekvensen av biverkningar anges enligt féljande konvention:

- Mycket vanliga (fler &n 1 av 10 behandlade djur som uppvisar biverkningar)

- Vanliga (fler &n 1 men férre dn 10 djur av 100 behandlade djur)

- Mindre vanliga (fler &n 1 men farre dn 10 djur av 1 000 behandlade djur)

- Séllsynta (fler &n 1 men férre 4n 10 djur av 10 000 behandlade djur)

- Mycket sdllsynta (farre dn 1 djur av 10 000 behandlade djur, enstaka rapporterade héndelser inkluderade)

4.7 Anvindning under driktighet, laktation eller liggliggning

Laboratoriestudier utférda pé ratta och kanin har inte visat nagra teratogena eller embryotoxiska effekter
av doxycyklin. Eftersom det inte finns nadgon information tillgénglig fér malarten, rekommenderas dock
inte anvindning under driktigheten.

Anvind endast enligt nytta-riskbeddmning av den ansvariga veterinéren.

4.8 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Doxycyklin bor inte anvéndas samtidigt med andra antibiotika, sérskilt baktericida lakemedel sdsom [-
laktamer. Korsresistens mot tetracykliner kan féorekomma.

43/72



Halveringstiden for doxycyklin reduceras vid samtidig administration av barbiturater, fenytoin och
karbamazepin.

Dosjusteringar kan vara nddvandiga hos patienter som behandlas med antikoagulantia eftersom
tetracykliner hdmmar protrombins plasmaaktivitet.

Samtidig anvindning av perorala absorberande eller syrahdimmande medel eller preparat som innehaller
multivalenta katjoner bor undvikas eftersom de minskar tillgdngligheten av doxycyklin.

4.9 Dosering och administreringss:tt

For oral anvdndning.

Dosen dr 10 mg doxycyklin per kg kroppsvikt per dygn motsvarande en tablett per 10 kg kroppsvikt. For
att sdkerstélla korrekt dosering bor djurets kroppsvikt bestimmas s exakt som mojligt for att undvika
overdosering eller underdosering. For att justera dosen kan tabletterna delas i tva lika stora delar. Dosen
kan delas upp i tva dagliga administreringar. Behandlingsldngden kan anpassas beroende pa klinisk
respons efter nytta-riskbeddmning av veteriniren.

Sjukdom Dosering Behandlingslingd
Luftvagsinfektion 10 mg/kg per dygn 5-10 dagar
Ehrlichios hos hund 10 mg/kg per dygn 28 dagar

4.10 Overdosering (symptom, akuta atgirder, motgift), om nédvindigt

Krikningar kan upptrida hos hundar vid 5 ganger den rekommenderade dosen. Forhdjda nivéer av ALT,
GGT, ALP och total bilirubin har rapporterats hos hund vid 5 ginger dverdos.

4.11 Karenstid(er)

Ej relevant.

S. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt bruk. Tetracykliner.
ATCvet-kod: QJO1AA02.

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Doxycyklin r ett bredspektrumantibiotikum tillhérande gruppen tetracykliner med effekt mot ett stort
antal grampositiva och gramnegativa bakterier inklusive bade aeroba och anaeroba arter.

Doxycyklin himmar bakteriernas proteinsyntes genom att binda till de ribosomala 30S-subenheterna.
Detta hindrar bindningen av aminoacetyl-tRNA till acceptorsitet pA mRNA-ribosomkomplexet och
forhindrar att aminosyror kopplas till de forlangande peptidkedjorna; doxycyklin har en dvervigande
bakteriostatisk effekt.

Penetrationen av doxycyklin in i bakteriecellen sker bade genom aktiv transport och passiv diffusion.

De viktigaste mekanismerna for forvirvad resistens mot antibiotika i tetracyklingruppen inkluderar aktivt
utflode och ribosomalt skydd. En tredje mekanism &r enzymatisk nedbrytning. De gener som medierar
resistens kan béras pa plasmider eller transposoner, sdsom exempelvis tet(M), tet(O), och tet(B) som kan
hittas i bade grampositiva och gramnegativa organismer inklusive kliniska isolat.

Korsresistens mot andra tetracykliner dr vanlig men beror pa4 mekanismen som ger resistens. P& grund av

den storre liposolubiliteten och den storre formégan att passera genom cellmembran (jamfort med
tetracyklin) bibehéller doxycyklin en viss grad av effekt mot mikroorganismer med forvirvad resistens
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mot tetracykliner via utflodespumpar. Resistens medierad av ribosomala skyddsproteiner ger emellertid
korsresistens mot doxycyklin.

Foljande MIC-varden for malbakterierna samlades in mellan 2017 och 2018 som en del av pagdende
europeiska dvervakningsstudier:

. Ursprung (antal testade MICsy MICyy
Bakteriell patogen P p tgmmar) (ug/ml) | (ug/mi)
Bordetella bronchiseptica Hund — luftvig (38) 0,12 0,5
Bordetella bronchiseptica Katt — luftvig (/1) 0,12 0,12
Pasteurella spp. Hund — luftvig (27) 0,12 0,25
Pasteurella spp. Katt— luftvig (77) 0,12 0,25

Antibiotikakéanslighetsdata for Ehrlichia canis ar begriansade.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter oral administrering &r biotillgéngligheten for doxycyklin 45% hos hund och 48% hos katt.

Maxkoncentrationer pa 4,5 ug/ml (hund) och 3,8 pg/ml (katt) uppnds inom 3 timmar efter oral
administrering vilket stoder att doxycyklin absorberas snabbt fran mag-tarmkanalen.

Distribution

Doxycyklin distribueras i stor utstrdckning i hela organismen pé grund av dess fysikokemiska egenskaper
dé den &r mycket lipidloslig. Distributionsvolymen &r 1,72 I/kg hos hundar och 0,9 1/kg hos katter vilket
stoder att doxycyklin diffunderar fran blod till vivnad. Proteinbindning hos hund rapporteras som 91,75%
+ 0,63 och 91,4% i litteraturen. Hos katt rapporterar en publikation en proteinbindning pa 98,35% (+/-
0,24).

Viavnadskoncentrationerna, med undantag av huden, ir i allménhet hogre 4n plasmanivaerna, inklusive
utsondringsorganen (lever, njure och tarmar) och lungorna.

Eliminering

Efter en enda administrering dr elimineringshalveringstiden (T,) 7,84 timmar och 5,82 timmar hos
hundar respektive katter. Utsondringen sker i oférdandrad aktiv form (90%) via avforingen (ca 75%), via
urinen (ca 25%) och mindre &dn 5% via gallan.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Cellulosa, mikrokristallin
Magnesiumstearat

6.2 Viktiga inkompatibiliteter
Inga kénda.

6.3 Hallbarhet

Hallbarhet i o6ppnad forpackning: 3 ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
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Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvara blister i ytterkartongen.

6.5 Inre forpackning (forpackningstyp och material)

Blister (polyvinylkloridacetylkloridkomplex och aluminiumfolie) med 10 eller 50 tabletter férpackade i en
kartong.

Kartong innehallande 1 blister med 50 tabletter.
Kartong innehéllande 2 blister med 10 tabletter.
Kartong innehéllande 5 blister med 10 tabletter.
Kartong innehéllande 10 blister med 10 tabletter.
Kartong innehallande 50 blister med 10 tabletter.
Kartong innehallande 100 blister med 10 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda forsiktighetsatgéirder for destruktion av ej anvint likemedel eller avfall efter
anvindningen

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Fylls i nationellt

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Fylls i nationellt

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Fylls i nationellt

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Fylls i nationellt

FORBUD MOT FORSALJNING, TILLHANDAHALLANDE OCH/ELLER ANVANDNING

Ej relevant.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL

47172



A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA DEN YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong med 1 x 50 tabletter, 2 x 10 tabletter, 5 x 10 tabletter, 10 x 10 tabletter, 50 x 10 tabletter och
100 x 10 tabletter

1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

<Likemedlets namn> 100 mg tabletter for hund och katt
doxycyklinhyklat

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehaller:
Doxycyklin (som doxycyKlinhyKIat) .......c.ccceeevireriiciiecrieiieneeneeseeseesee e 100 mg

3. LAKEMEDELSFORM

Tabletter

4. FORPACKNINGSSTORLEK

1 x 50 tabletter

2 x 10 tabletter

5 x 10 tabletter
10 x 10 tabletter
50 x 10 tabletter
100 x 10 tabletter

5. DJURSLAG

Hund och katt

‘ 6. INDIKATION(ER)

| 7. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Ges i munnen.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

| 8.  KARENSTID(ER)

\ 9.  SARSKILD(A) VARNING(AR), OM SA AR NODVANDIGT
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10. UTGANGSDATUM

EXP

11. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvara blister i ytterkartongen.

12. SZ%RSKILDA F(")RSIKTIGHETSATGéRDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL) ELLER AVFALL, | FOREKOMMANDE FALL

Ej anvint ldkemedel och avfall: 14s bipacksedeln.

13. TEXTEN ”FOR DJUR” SAMT VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING, I FOREKOMMANDE FALL

For djur. Receptbelagt.

14. TEXTEN FORVARAS UTOM SYN- OCH RACKHALL FOR BARN”

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

15. NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

Fylls i nationellt

16. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Fylls i nationellt

17. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blister med 10 tabletter och 50 tabletter

1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

<Ldkemedlets namn> 100 mg tabletter for hund och katt
doxycyklinhyklat

| 2. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

/5 Boehringer
ulli Ingelheim

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP {nummer}

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot {nummer}

| 5. TEXTEN "FOR DJUR”

For djur.
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B. BIPACKSEDEL
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BIPACKSEDEL
<Lékemedlets namn> 100 mg tabletter for hund och katt

1. NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING OCH NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV
TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS, OM OLIKA

Innehavare av godkinnande for forsiljning:
Fylls i nationellt

Tillverkare ansvarig for frisldppande av tillverkningssats:
Boehringer Ingelheim Animal Health France SCS

4, Chemin du Calquet

31000 Toulouse

Frankrike

2 DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

<Likemedlets namn> 100 mg tabletter for hund och katt

doxycyklinhyklat

3. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) OCH OVRIGA SUBSTANSER
En tablett innehéller:

Aktiv substans:
Doxycyklin (som doxycyklinhyKIat) ........ccccceeeieeiiiiiieiiieieeieeieeseeeeseeee e, 100 mg

Ljusgula till gula, bikonvexa, runda tabletter med brytskara.
Tabletterna kan delas i tva lika stora delar.

4. ANVANDNINGSOMRADE(N)

Hund:
For behandling av luftvagsinfektioner inklusive rinit, tonsillit och bronkopneumoni orsakad av Bordetella
bronchiseptica och Pasteurella spp. som dr kénsliga for doxycyklin.

For behandling av ehrlichios (en fastingburen sjukdom) hos hund orsakad av Ehrlichia canis.

Katt:
For behandling av luftvigsinfektioner inklusive rinit, tonsillit och bronkopneumoni orsakade av Bordetella
bronchiseptica och Pasteurella spp. som dr kinsliga for doxycyklin.

5. KONTRAINDIKATIONER

Anvind inte vid 6verkdnslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot av hjdlpdmnena.

Anvind inte hos djur med forsdmrad njur- eller leverfunktion.

Anvénd inte hos djur med sjukdomar associerade med kriakning eller svéarigheter att svilja (dysfagi) (se
dven avsnitt "Biverkningar”).

Anvind inte hos djur med kind ljuskinslighet (fotosensibilitet) (se dven avsnitt ”Biverkningar”).
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Anvind inte hos valpar och kattungar innan tandemaljering &r fardigutvecklad.

6. BIVERKNINGAR

Biverkningar fr&n mage och tarm som inkluderar krikning, illamaende (tecken pa att djuret vill kréikas),
salivering (dregling), esofagit (irritation i matstrupen) och diarré har mycket séllan rapporterats i spontana
rapporter.

Fotosensibilisering (ljuskinslighet) och fotodermatit (hudirritation) kan uppsta efter tetracyklinanvéndning
efter exponering for starkt solljus eller ultraviolett ljus (se dven avsnitt ”Kontraindikationer”).

Anvéndning av tetracykliner under tandutvecklingsperioden kan leda till missfargning av tdnderna.

Frekvensen av biverkningar anges enligt foljande konvention:

- Mycket vanliga (fler &n 1 av 10 behandlade djur som uppvisar biverkningar)

- Vanliga (fler &n 1 men farre &n 10 djur av 100 behandlade djur)

- Mindre vanliga (fler &n 1 men farre dn 10 djur av 1 000 behandlade djur)

- Séllsynta (fler &n 1 men farre &n 10 djur av 10 000 behandlade djur)

- Mycket sdllsynta (farre 4n 1 djur av 10 000 behandlade djur, enstaka rapporterade héndelser inkluderade)

Om du observerar biverkningar, dven sddana som inte ndmns i denna bipacksedel, eller om du tror att

lakemedlet inte har fungerat, meddela din veterinr.

7. DJURSLAG

Hund och katt.

8. DOSERING FOR VARJE DJURSLAG, ADMINISTRERINGSSATT OCH
ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Ges 1 munnen.

Dosen dr 10 mg doxycyklin per kg kroppsvikt per dygn motsvarande en tablett per 10 kg kroppsvikt.

Dosen kan delas upp och ges vid tva tillfdllen under dagen. Behandlingslangden kan anpassas beroende pa
klinisk respons efter nytta-riskbeddmning av veteriniren.

Sjukdom Dosering Behandlingslingd
Luftvagsinfektion 10 mg/kg per dygn 5-10 dagar
Ehrlichios hos hund 10 mg/kg per dygn 28 dagar

9. ANVISNING FOR KORREKT ADMINISTRERING

For att sdkerstélla korrekt dosering bor djurets kroppsvikt bestimmas sa exakt som mojligt for att undvika
overdosering eller underdosering. For att justera dosen kan tabletterna delas i tva lika stora delar.
Tabletterna bor ges tillsammans med utfodring for att undvika krékning.

10. KARENSTID(ER)
Ej relevant.
11. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.
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Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvara blister i ytterkartongen.

Anvénd inte detta likemedel efter utgangsdatumet pa kartongen efter EXP. Utgangsdatumet &r den sista
dagen i angiven manad.

12. SARSKILD(A) VARNING(AR)

Sarskilda varningar for respektive djurslag:

Till veterindren

Ehrlichia canis-infektion: behandling bor inledas vid forsta kliniska tecken. Fullstdndig eliminering av
den sjukdomsalstrande bakterien uppnas inte alltid men behandling i 28 dagar leder i allménhet till att
kliniska tecken upphdr och att méngden bakterier minskar. En langre behandlingstid, baserad pa en nytta-
riskbeddmning av den ansvariga veterindren, kan vara nddvéandig sarskilt vid allvarlig eller kronisk
ehrlichios. Alla behandlade patienter bor foljas upp regelbundet, dven efter kliniskt tillfrisknande

Sarskilda forsiktighetsatgirder {for djur:
Tabletterna bor ges tillsammans med utfodring for att undvika krakning och for att minska sannolikheten
for irritation i matstrupen.

Liakemedlet bor ges med forsiktighet till unga djur eftersom tetracykliner som grupp (inklusive
doxycyklin) kan orsaka permanent missfiargning av tdnderna nér det ges under tandutvecklingen. Litteratur
som ror anvindning hos ménniska indikerar emellertid att doxycyklin dr mindre bendgen dn andra
tetracykliner att orsaka dessa fordndringar pa grund av dess minskade formaga att kelera kalcium.

Till veterindren

Anvindingen av det veterindrmedicinska lakemedlet bor baseras pa identifiering och resistensbestimning
av mélpatogenerna. Om detta inte &r mojligt bor behandlingen baseras pa epidemiologisk information och
kunskap om kénsligheten hos malpatogenerna pa lokal/regional niva.

Anviéndning av det veterindrmedicinska likemedlet som avviker fran instruktionerna i produktresumén
(SPC) kan 6ka forekomsten av bakterier som &r resistenta mot doxycyklin och kan minska effekten av
behandling med andra tetracykliner pa grund av risken for korsresistens.

Anvindning av det veterindrmedicinska ldkemedlet bor ske i enlighet med officiella, nationella och
regionala riktlinjer for anvindning av antimikrobiella lakemedel.

Sérskilda forsiktighetsédtgérder for personer som ger ldkemedlet till djur:

Personer som &r 6verkinsliga for doxycyklin eller andra tetracykliner ska undvika kontakt med
lakemedlet. Personlig skyddsutrustning bestaende av handskar bor anvéndas vid hantering av lakemedlet.
Vid hudirritation, sok genast lékare och visa ldkaren bipacksedeln eller etiketten.

Oavsiktligt intag, sdrskilt hos barn, kan orsaka biverkningar s& som krakningar. For att undvika oavsiktligt
intag bor blister séttas tillbaka i ytterforpackningen och forvaras pa en séker plats. Vid oavsiktligt intag,
sok genast likare och visa ldkaren bipacksedeln eller etiketten.

Driktighet och digivning:

Laboratoriestudier utforda pa ritta och kanin har inte visat ndgra fosterskadande (teratogena) eller
embryotoxiska effekter (missbildning) av doxycyklin. Eftersom det inte finns ndgon information
tillgénglig for katter och hundar, rekommenderas dock inte anvdndning under dréktigheten.

Anvind endast enligt nytta-riskbeddmning av den ansvariga veterinéren.

Andra ldkemedel och Ronaxan:

Doxycyklin bor inte anvéndas samtidigt med andra antibiotika, sdrskilt baktericida ldkemedel sdsom B-
laktamer (till exempel penicillin, ampicillin). Korsresistens mot tetracykliner kan férekomma.
Halveringstiden for doxycyklin reduceras vid samtidig administration av barbiturater (vissa typer av
lugnande eller avslappnande medel), fenytoin och karbamazepin (tva typer av antiepileptiska lakemedel).
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Dosjusteringar kan vara nodvéndiga hos patienter som behandlas med antikoagulantia (blodfértunnande)
eftersom tetracykliner himmar protrombins plasmaaktivitet.

Samtidig anvéndning av perorala absorberande eller syrahdmmande medel (skyddande medel for magen)
eller preparat som innehéller multivalenta katjoner bor undvikas eftersom de minskar tillgdngligheten av
doxycyklin.

Overdosering (symptom, akuta atgirder, motgift):
Krékningar kan upptrdda hos hundar vid 5 ganger den rekommenderade dosen. Forhdjda nivéer av ALT,
GGT, ALP och total bilirubin har rapporterats hos hund vid 5 gdnger dverdos.

13. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL ELLER AVFALL, I FOREKOMMANDE FALL

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall.

Fraga veterindren hur man gér med likemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgéirder ar till for att
skydda miljon.

14. DATUM DA BIPACKSEDELN SENAST GODKANDES

Fylls i nationellt

15. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Forpackningsstorlekar:
1 x 50 tabletter, 2 x 10 tabletter, 5 x 10 tabletter, 10 x 10 tabletter, 50 x 10 tabletter eller 100 x 10 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

For ytterligare upplysningar om detta lakemedel, kontakta den lokala foretrddaren for innehavaren av
godkénnandet for forséljning.
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BILAGA I

PRODUKTRESUME
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1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN
<Ldkemedlets namn> 250 mg tabletter fér hund

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller:

Aktiv substans:
Doxycyklin (som doxycyklinhyKIat) .........cccceeevieiiiiniieiiieieeieereeeeeceeeee e, 250 mg

For fullstindig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tabletter.
Ljusgula till gula, bikonvexa, runda tabletter med brytskara.
Tabletterna kan delas i tva lika stora delar.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Djurslag

Hund.

4.2 Indikationer, med djurslag specificerade

For behandling av luftvigsinfektioner inklusive rinit, tonsillit och bronkopneumoni orsakad av Bordetella
bronchiseptica och Pasteurella spp. som dr kinsliga for doxycyklin.

For behandling av ehrlichios hos hund orsakad av Ehrlichia canis.

4.3 Kontraindikationer

Anvind inte vid dverkdnslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot av hjalpamnena.
Anvind inte hos djur med forsdmrad njur- eller leverfunktion.

Anvind inte hos djur med sjukdomar associerade med krakning eller dysfagi (se avsnitt 4.6).
Anvind inte hos djur med kind fotosensibilitet (se avsnitt 4.6).

Anvind inte hos valpar innan tandemaljering &r fardigutvecklad.

4.4 Sérskilda varningar for respektive djurslag

Ehrlichia canis-infektion: behandling bor inledas vid forsta kliniska tecken. Fullstdndig eliminering av
patogenen uppnas inte alltid men behandling i 28 dagar leder i allménhet till upphérande av kliniska
tecken och en minskning av bakteriemangden. En langre behandlingstid, baserad pé en nytta-
riskbedomning av den ansvariga veterinéren, kan vara nddvéndig sérskilt vid allvarlig eller kronisk
ehrlichios. Alla behandlade patienter bor monitoreras regelbundet, dven efter kliniskt tillfrisknande.

4.5 Sarskilda forsiktighetsatgéirder vid anvindning

Sarskilda forsiktighetsdtgirder for djur
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Tabletterna bor ges tillsammans med utfodring for att undvika krdkning och for att minska sannolikheten
for esofagusirritation.

Likemedlet bor ges med forsiktighet till unga djur eftersom tetracykliner som grupp kan orsaka permanent
missfargning av tinderna nir det administreras under tandutvecklingen. Humanlitteraturen indikerar
emellertid att doxycyklin &r mindre bendgen &n andra tetracykliner att orsaka dessa fordndringar pa grund
av dess minskade forméga att kelera kalcium.

Anviéndingen av det veterindrmedicinska liakemedlet bor baseras pa identifiering och resistensbestimning
av mélpatogenerna. Om detta inte &r mojligt bor behandlingen baseras pa epidemiologisk information och
kunskap om kénsligheten hos malpatogenerna pa lokal/regional niva.

Anvindning av det veterindrmedicinska ldkemedlet som avviker fran instruktionerna i produktresumén
(SPC) kan oka forekomsten av bakterier som &r resistenta mot doxycyklin och kan minska effekten av
behandling med andra tetracykliner p& grund av risken for korsresistens.

Anvindning av det veterindrmedicinska likemedlet bor ske i enlighet med officiella, nationella och
regionala riktlinjer for anvdndning av antimikrobiella ldkemedel.

Sérskilda forsiktighetsatgirder for personer som administrerar lakemedlet till djur

Personer som &r overkénsliga for doxycyklin eller andra tetracykliner ska undvika kontakt med
lakemedlet. Personlig skyddsutrustning bestdende av handskar bor anvindas vid hantering av lakemedlet.
Vid hudirritation, s6k genast ldkare och visa ldkaren bipacksedeln eller etiketten.

Oavsiktligt intag, sérskilt hos barn, kan orsaka biverkningar som emesis. For att undvika oavsiktligt intag
bor blister séttas tillbaka i ytterforpackningen och forvaras pa en siker plats. Vid oavsiktligt intag, sk
genast likare och visa ldkaren bipacksedeln eller etiketten.

4.6 Biverkningar (frekvens och allvarlighetsgrad)

Gastrointestinala biverkningar som inkluderar krikning, illaméende, salivering, esofagit och diarré har
mycket séllan rapporterats i spontana rapporter.

Fotosensibilisering och fotodermatit kan uppsta efter tetracyklinanvéndning efter exponering for starkt
solljus eller ultraviolett ljus (se avsnitt 4.3).

Anvindning av tetracykliner under tandutvecklingsperioden kan leda till missfargning av tinderna.

Frekvensen av biverkningar anges enligt f6ljande konvention:

- Mycket vanliga (fler &n 1 av 10 behandlade djur som uppvisar biverkningar)

- Vanliga (fler &n 1 men férre dn 10 djur av 100 behandlade djur)

- Mindre vanliga (fler &n 1 men farre &n 10 djur av 1 000 behandlade djur)

- Séllsynta (fler &n 1 men férre 4n 10 djur av 10 000 behandlade djur)

- Mycket sdllsynta (farre dn 1 djur av 10 000 behandlade djur, enstaka rapporterade héndelser inkluderade)

4.7 Anvindning under driktighet, laktation eller liggliggning

Laboratoriestudier utférda pé ratta och kanin har inte visat nagra teratogena eller embryotoxiska effekter
av doxycyklin. Eftersom det inte finns ndgon information tillgénglig for malarten, rekommenderas dock
inte anvandning under draktigheten.

Anvind endast enligt nytta-riskbeddmning av den ansvariga veterinéren.

4.8 Interaktioner med andra liikkemedel och dvriga interaktioner
Doxycyklin bor inte anvéndas samtidigt med andra antibiotika, sérskilt baktericida likemedel sdsom [-
laktamer. Korsresistens mot tetracykliner kan forekomma.

Halveringstiden for doxycyklin reduceras vid samtidig administration av barbiturater, fenytoin och
karbamazepin.
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Dosjusteringar kan vara nddvéndiga hos patienter som behandlas med antikoagulantia eftersom
tetracykliner h&mmar protrombins plasmaaktivitet.

Samtidig anvéndning av perorala absorberande eller syrahimmande medel eller preparat som innehéller
multivalenta katjoner bor undvikas eftersom de minskar tillgédngligheten av doxycyklin.

4.9 Dosering och administreringssétt

For oral anvandning.

Dosen dr 10 mg doxycyklin per kg kroppsvikt per dygn motsvarande en tablett per 25 kg kroppsvikt. For
att sékerstélla korrekt dosering bor djurets kroppsvikt bestimmas sa exakt som mojligt for att undvika
overdosering eller underdosering. For att justera dosen kan tabletterna delas i tva lika stora delar. Dosen
kan delas upp i tva dagliga administreringar. Behandlingsldngden kan anpassas beroende pa klinisk
respons efter nytta-riskbedomning av veteriniren.

Sjukdom Dosering Behandlingslingd
Luftvigsinfektion 10 mg/kg per dygn 5-10 dagar
Ehrlichios hos hund 10 mg/kg per dygn 28 dagar

4.10 Overdosering (symptom, akuta Atgirder, motgift), om nédvindigt

Krakningar kan upptrada hos hundar vid 5 ganger den rekommenderade dosen. Forhdjda nivaer av ALT,
GGT, ALP och total bilirubin har rapporterats hos hund vid 5 ganger 6verdos.

4.11 Karenstid(er)

Ej relevant.

S. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt bruk. Tetracykliner.
ATCvet-kod: QJO1AAO02.

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Doxycyklin ir ett bredspektrumantibiotikum tillhérande gruppen tetracykliner med effekt mot ett stort
antal grampositiva och gramnegativa bakterier inklusive bade aeroba och anaeroba arter.

Doxycyklin hdmmar bakteriernas proteinsyntes genom att binda till de ribosomala 30S-subenheterna.
Detta hindrar bindningen av aminoacetyl-tRNA till acceptorsitet pA mRNA-ribosomkomplexet och
forhindrar att aminosyror kopplas till de forlingande peptidkedjorna; doxycyklin har en 6vervigande
bakteriostatisk effekt.

Penetrationen av doxycyklin in i bakteriecellen sker bade genom aktiv transport och passiv diffusion.

De viktigaste mekanismerna for forvarvad resistens mot antibiotika i tetracyklingruppen inkluderar aktivt
utflode och ribosomalt skydd. En tredje mekanism dr enzymatisk nedbrytning. De gener som medierar
resistens kan béras pa plasmider eller transposoner, sisom exempelvis tet(M), tet(O), och tet(B) som kan
hittas i bdde grampositiva och gramnegativa organismer inklusive kliniska isolat.

Korsresistens mot andra tetracykliner dr vanlig men beror pa mekanismen som ger resistens. Pé grund av
den storre liposolubiliteten och den storre formégan att passera genom cellmembran (jamfort med
tetracyklin) bibehaller doxycyklin en viss grad av effekt mot mikroorganismer med forvirvad resistens
mot tetracykliner via utflodespumpar. Resistens medierad av ribosomala skyddsproteiner ger emellertid
korsresistens mot doxycyklin.
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Foljande MIC-vérden for malbakterierna samlades in mellan 2017 och 2018 som en del av pagdende
europeiska dvervakningsstudier:

. Ursprung (antal testade MICs, MICyy
Bakteriell patogen stammar) (ng/ml) (ng/ml)
Bordetella bronchiseptica Hund — luftvig (38) 0,12 0,5
Pasteurella spp. Hund — luftvég (27) 0,12 0,25

Antibiotikakéanslighetsdata for EArlichia canis ar begriansade.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter oral administrering &r biotillgéngligheten for doxycyklin 45% hos hund. Maxkoncentrationer pa

4,5 ng/ml uppnas inom 3 timmar efter oral administrering vilket stoder att doxycyklin absorberas snabbt
fran mag-tarmkanalen.

Distribution

Doxycyklin distribueras i stor utstrdckning i hela organismen pa grund av dess fysikokemiska egenskaper
da den ar mycket lipidlslig. Distributionsvolymen &r 1,72 1/kg hos hundar vilket stoder att doxycyklin
diffunderar fran blod till vdvnad. Proteinbindning rapporteras som 91,75% =+ 0,63 och 91,4% i litteraturen.

Vévnadskoncentrationerna, med undantag av huden, ar i allménhet hogre dn plasmanivéerna, inklusive
utsondringsorganen (lever, njure och tarmar) och lungorna.

Eliminering

Efter en enda administrering dr elimineringshalveringstiden (T1) 7,84 timmar. Utsondringen sker i
ofordndrad aktiv form (90%) via avforingen (ca 75%), via urinen (ca 25%) och mindre &dn 5% via gallan.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Cellulosa, mikrokristallin
Magnesiumstearat

6.2 Viktiga inkompatibiliteter

Inga kénda.

6.3 Hallbarhet

Haéllbarhet i o6ppnad forpackning: 3 ar
6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvara blister i ytterkartongen.

6.5 Inre forpackning (forpackningstyp och material)
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Blister (polyvinylkloridacetylkloridkomplex och aluminiumfolie) med 10 tabletter forpackade i en
kartong.

Kartong innehallande 1 blister med 10 tabletter.
Kartong innehallande 2 blister med 10 tabletter.
Kartong innehéllande 10 blister med 10 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda forsiktighetsatgarder for destruktion av ej anvént likemedel eller avfall efter
anvindningen

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Fylls i nationellt

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Fylls i nationellt

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Fylls i nationellt

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Fylls i nationellt

FORBUD MOT FORSALJNING, TILLHANDAHALLANDE OCH/ELLER ANVANDNING

Ej relevant.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL

63/72



A. MARKNING
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Kartong med 1 x 10 tabletter, 2 x 10 tabletter och 10 x 10 tabletter

UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA DEN YTTRE FORPACKNINGEN

1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

<Léakemedlets namn> 250 mg tabletter for hund

doxycyklinhyklat

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehaller:

Doxycyklin (som doxycyklinhyklat) ..........ccccccvvevviiennnns

3. LAKEMEDELSFORM

Tabletter

4., FORPACKNINGSSTORLEK

1 x 10 tabletter
2 x 10 tabletter
10 x 10 tabletter

5. DJURSLAG

Hund

| 6.  INDIKATION(ER)

‘ 7. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Ges 1 munnen.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

| 8. KARENSTID(ER)

| 9.  SARSKILD(A) VARNING(AR), OM SA AR NODVANDIGT

| 10. UTGANGSDATUM

EXP




11. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvara blister i ytterkartongen.

12. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL) ELLER AVFALL, I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént ldkemedel och avfall: lds bipacksedeln.

13. TEXTEN "FOR DJUR” SAMT VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING, I FOREKOMMANDE FALL

For djur. Receptbelagt.

14. TEXTEN ”FORVARAS UTOM SYN- OCH RACKHALL FOR BARN”

Forvaras utom syn- och rackhéll for barn.

15. NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

Fylls i nationellt

16. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Fylls i nationellt

17. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blister med 10 tabletter

1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

<Ldkemedlets namn> 250 mg tabletter fér hund
doxycyklinhyklat

| 2. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

/5 Boehringer
ulli Ingelheim

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP {nummer}

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot {nummer}

| 5. TEXTEN "FOR DJUR”

For djur.
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B. BIPACKSEDEL
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BIPACKSEDEL
<Likemedlets namn> 250 mg tabletter for hund

1. NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING OCH NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV
TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS, OM OLIKA

Innehavare av godkinnande for forsiljning:
Fylls i nationellt

Tillverkare ansvarig for frisldppande av tillverkningssats:
Boehringer Ingelheim Animal Health France SCS

4, Chemin du Calquet

31000 Toulouse

Frankrike

2 DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

<Likemedlets namn> 250 mg tabletter for hund

doxycyklinhyklat

3. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) OCH OVRIGA SUBSTANSER
En tablett innehéller:

Aktiv substans:
Doxycyklin (som doxycyklinhyKIat) ........ccccceeeieeiiiiiieiiieieeieeieeseeeeseeee e, 250 mg

Ljusgula till gula, bikonvexa, runda tabletter med brytskara.
Tabletterna kan delas i tva lika stora delar.
4. ANVANDNINGSOMRADE(N)

For behandling av luftvigsinfektioner inklusive rinit, tonsillit och bronkopneumoni orsakad av Bordetella
bronchiseptica och Pasteurella spp. som dr kinsliga for doxycyklin.

For behandling av ehrlichios (en féstingburen sjukdom) hos hund orsakad av Ehrlichia canis.

S. KONTRAINDIKATIONER

Anvind inte vid 6verkdnslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot av hjélpdmnena.

Anviénd inte hos djur med férsdmrad njur- eller leverfunktion.

Anvénd inte hos djur med sjukdomar associerade med kriakning eller svarigheter att svilja (dysfagi) (se
dven avsnitt "Biverkningar”).

Anviénd inte hos djur med kénd ljuskinslighet (fotosensibilitet) (se d&ven avsnitt "Biverkningar”).
Anvénd inte hos valpar innan tandemaljering &r fardigutvecklad.

6. BIVERKNINGAR
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Biverkningar fran mage och tarm som inkluderar krékning, illamaende (tecken pa att djuret vill krékas),
salivering (dregling), esofagit (irritation i matstrupen) och diarré har mycket séllan rapporterats i spontana
rapporter.

Fotosensibilisering (ljuskinslighet) och fotodermatit (hudirritation) kan uppsta efter tetracyklinanvéandning
efter exponering for starkt solljus eller ultraviolett ljus (se dven avsnitt ”Kontraindikationer”).

Anviéndning av tetracykliner under tandutvecklingsperioden kan leda till missfargning av tdnderna.

Frekvensen av biverkningar anges enligt féljande konvention:

- Mycket vanliga (fler &n 1 av 10 behandlade djur som uppvisar biverkningar)

- Vanliga (fler 4n 1 men farre dn 10 djur av 100 behandlade djur)

- Mindre vanliga (fler &n 1 men farre dn 10 djur av 1 000 behandlade djur)

- Séllsynta (fler &n 1 men férre 4n 10 djur av 10 000 behandlade djur)

- Mycket sdllsynta (farre dn 1 djur av 10 000 behandlade djur, enstaka rapporterade héndelser inkluderade)

Om du observerar biverkningar, dven sddana som inte némns i denna bipacksedel, eller om du tror att

lakemedlet inte har fungerat, meddela din veterinér.

7. DJURSLAG

Hund.

8. DOSERING FOR VARJE DJURSLAG, ADMINISTRERINGSSATT OCH
ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Ges 1 munnen.

Dosen ér 10 mg doxycyklin per kg kroppsvikt per dygn motsvarande en tablett per 25 kg kroppsvikt.

Dosen kan delas upp och ges vid tva tillfillen under dagen. Behandlingsldngden kan anpassas beroende pa
klinisk respons efter nytta-riskbeddmning av veterinéren.

Sjukdom Dosering Behandlingslingd
Luftvagsinfektion 10 mg/kg per dygn 5-10 dagar
Ehrlichios hos hund 10 mg/kg per dygn 28 dagar

9.  ANVISNING FOR KORREKT ADMINISTRERING

For att sdkerstélla korrekt dosering bor djurets kroppsvikt bestimmas sa exakt som mojligt for att undvika
overdosering eller underdosering. For att justera dosen kan tabletterna delas i tva lika stora delar.
Tabletterna bor ges tillsammans med utfodring for att undvika krakning.

10. KARENSTID(ER)

Ej relevant.

11. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvara blister i ytterkartongen.

Anvind inte detta ldkemedel efter utgangsdatumet pé kartongen efter EXP. Utgangsdatumet ér den sista
dagen i angiven ménad.
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12. SARSKILD(A) VARNING(AR)

Sérskilda varningar for respektive djurslag:

Till veterindren

Ehrlichia canis-infektion: behandling bor inledas vid forsta kliniska tecken. Fullstdndig eliminering av
den sjukdomsalstrande bakterien uppnas inte alltid men behandling i 28 dagar leder i allménhet till att
kliniska tecken upphdr och att méngden bakterier minskar. En langre behandlingstid, baserad pa en nytta-
riskbedomning av den ansvariga veterinéren, kan vara nddvéndig sérskilt vid allvarlig eller kronisk
ehrlichios. Alla behandlade patienter bor foljas upp regelbundet, dven efter kliniskt tillfrisknande

Sérskilda forsiktighetsatgdrder for djur:
Tabletterna bor ges tillsammans med utfodring for att undvika krakning och for att minska sannolikheten
for irritation i matstrupen.

Lakemedlet bor ges med forsiktighet till unga djur eftersom tetracykliner som grupp (inklusive
doxycyklin) kan orsaka permanent missfargning av tdnderna nér det administreras under tandutvecklingen.
Litteratur som ror anvandning hos ménniska indikerar emellertid att doxycyklin 4&r mindre benégen én
andra tetracykliner att orsaka dessa fordndringar pa grund av dess minskade féormaga att kelera kalcium.

Till veterindren

Anvindingen av det veterindrmedicinska ldkemedlet bor baseras pa identifiering och resistensbestdmning
av mélpatogenerna. Om detta inte &r mojligt bor behandlingen baseras pa epidemiologisk information och
kunskap om kénsligheten hos malpatogenerna pa lokal/regional niva.

Anvindning av det veterindrmedicinska ldkemedlet som avviker fran instruktionerna i produktresumén
(SPC) kan 6ka forekomsten av bakterier som é&r resistenta mot doxycyklin och kan minska effekten av
behandling med andra tetracykliner pa grund av risken for korsresistens.

Anvindning av det veterindrmedicinska ldkemedlet bor ske i enlighet med officiella, nationella och
regionala riktlinjer for anviandning av antimikrobiella lakemedel.

Sérskilda forsiktighetsétgérder for personer som ger ldkemedlet till djur:

Personer som &r Overkénsliga for doxycyklin eller andra tetracykliner ska undvika kontakt med
lakemedlet. Personlig skyddsutrustning bestdende av handskar bor anvéndas vid hantering av ldkemedlet.
Vid hudirritation, s6k genast lékare och visa ldkaren bipacksedeln eller etiketten.

Oavsiktligt intag, séarskilt hos barn, kan orsaka biverkningar sa som kridkningar. For att undvika oavsiktligt
intag bor blister séttas tillbaka i ytterforpackningen och forvaras pé en séker plats. Vid oavsiktligt intag,
sOk genast ldkare och visa ldkaren bipacksedeln eller etiketten.

Driktighet och digivning:

Laboratoriestudier utforda péd rétta och kanin har inte visat nagra fosterskadande (teratogena) eller
embryotoxiska effekter (missbildning) av doxycyklin. Eftersom det inte finns ndgon information
tillgédnglig for katter och hundar, rekommenderas dock inte anvéndning under draktigheten.

Anvind endast enligt nytta-riskbeddmning av den ansvariga veterinéren.

Andra ldkemedel och Ronaxan:

Doxycyklin bor inte anvéndas samtidigt med andra antibiotika, sérskilt baktericida ldkemedel sdsom [-
laktamer (till exempel penicillin, ampicillin). Korsresistens mot tetracykliner kan forekomma.
Halveringstiden for doxycyklin reduceras vid samtidig administration av barbiturater (vissa typer av
lugnande eller avslappnande medel), fenytoin och karbamazepin (tva typer av antiepileptiska lakemedel).
Dosjusteringar kan vara nodvéndiga hos patienter som behandlas med antikoagulantia (blodfértunnande)
eftersom tetracykliner hdmmar protrombins plasmaaktivitet.

Samtidig anvéndning av perorala absorberande eller syrahdmmande medel (skyddande medel for magen)
eller preparat som innehéller multivalenta katjoner bor undvikas eftersom de minskar tillgdngligheten av
doxycyklin.
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Overdosering (symptom, akuta &tedrder, motgift):
Kriakningar kan upptrada hos hundar vid 5 ganger den rekommenderade dosen. Férhdjda nivaer av ALT,
GGT, ALP och total bilirubin har rapporterats hos hund vid 5 ganger dverdos.

13. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL ELLER AVFALL, I FOREKOMMANDE FALL

Liakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall.

Fraga veterindren hur man gor med ldkemedel som inte ldngre anvinds. Dessa éatgirder &r till for att
skydda miljon.

14. DATUM DA BIPACKSEDELN SENAST GODKANDES

Fylls i nationellt

15. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Forpackningsstorlekar:

1 x 10 tabletter, 2 x 10 tabletter eller 10 x 10 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

For ytterligare upplysningar om detta lakemedel, kontakta den lokala foretrddaren for innehavaren av
godkénnandet for forséljning.
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