LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY
20. april 2018

PRODUKTRESUME
for

Fluid-dox, oral oplgsning til brug i drikkevand

0. D.SP.NR
25100
1. VETERINZAERLAGEMIDLETS NAVN
Fluid-dox
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Sammensatning pr. ml:

Aktivt stof: 100 mg doxycyclin (svarende til 116,0 mg doxycyclinhyclat)

Alle hjeelpestoffer er anfart under pkt. 6.1

3. LAGEMIDDELFORM
Oral oplgsning til anvendelse i drikkevand.
Klar, tyk brungul oplgsning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Dyrearter
Kyllinger (slagtekyllinger) og svin.

4.2 Terapeutiske indikationer
Kyllinger (slagtekyllinger)
Forebyggelse og behandling af kronisk respiratorisk sygdom (CRD) og mycoplasmose
forarsaget af mikroorganismer, der er falsomme over for doxycyclin.

Svin
Forebyggelse af klinisk respiratorisk sygdom forarsaget af Pasteurella multocida og
Mycoplasma hyopneumoniae, der er falsomme over for doxycyclin.

Tilstedeveerelsen af sygdommen i besatningen skal pavises, for der indledes en
behandling.
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4.3

4.4

4.5

Kontraindikationer

Ma ikke anvendes i tilfeelde af overfglsomhed over for tetracycliner.
Ma ikke anvendes i tilfalde af resistens over for tetracyliner.

Ma ikke anvendes til dyr med hepatisk dysfunktion.

Serlige advarsler

Som konsekvens af sygdom kan optagelsen af liegemidler hos dyr @ndres. | tilfeelde af
utilstraeekkelig indtagelse af vand, bar dyrene behandles parenteralt.

| tilfelde af eendring i indtagelse af foder eller vand, bgr koncentrationerne justeres
svarende til den anbefalede dosis.

Ma ikke administreres til gleeggende hans.

Serlige forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Serlige forsigtighedsregler for dyret

Langvarig eller gentagen brug af produktet frarades. Medicinering bar kombineres med
forbedring af handteringspraksis og hygiejnestandarder samt ingen overbelagning.
Anvendelsen bgr baseres pa falsomheden af bakterier fra det sygdomsramte dyr i
besatningen. Alternativt kan brugen baseres pa regional og lokal erhvervet erfaring.

Brug af praeparatet bgr tage hensyn til officiel og lokal antibiotikapolitik. Uhensigtsmaessig
brug af produktet kan @ge praevalensen af bakterier, der er resistente over for doxycyclin, og
kan reducere effekten af behandling med tetracycliner pa grund af muligheden for
krydsresistens.

Pa grund af sandsynligheden for variabilitet (tid, sted) i bakteriers fglsomhed over for
doxycyclin anbefales det sterkt at tage bakteriologiske prever og falsomhedstest for
mikroorganismer fra syge fugle pa bedriften.

En hgj resistensrate af E. coli, isoleret fra kyllinger, over for tetracycliner, er dokumenteret.
Derfor ber leegemidlet kun anvendes til behandling af infektioner forarsaget af E. coli, efter
at der er udfert falsomhedstest.

Da malpatogenerne maske ikke udryddes, bar medicinering derfor kombineres med god
handteringspraksis, dvs. god hygiejne, korrekt ventilation samt ingen overbelaegning.

Serlige forsigtighedsregler for personer, der administrerer leegemidlet

Tetracycliner kan i sjeeldne tilfeelde fremkalde fotosensibilitet og allergiske reaktioner.
Produktet ma ikke handteres i tilfaelde af overfglsomhed over for tetracycliner.

Der skal beeres arbejdstgj, handsker og godkendte sikkerhedsbriller.

Dette produkt er en syre og kan virke irriterende. Kontakt med hud og gjne skal undgas. |
tilfeelde af kontakt med huden skal omradet gjeblikkelig renses med rigelige maengder vand.
| tilfeelde af kontakt med gjnene skal de gjeblikkelig skylles med rigelige maengder vand, og
der skal sgges leegehjelp.

Der ma ikke ryges, spises eller drikkes i forbindelse med handtering af dette produkt.

Produktet kan veere skadeligt ved hudkontakt og inhalering og kan give gjenirritation. |
tilfeelde af utilsigtet indtagelse skal der sgges leegehjeelp, og leegen skal se
produktetiketten.
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4.6

4.7

4.8

4.9

Hvis der opstar symptomer, f.eks. et hududslet, skal der omgaende sgges legehjelp.
Havelse af ansigtet, leeberne eller gjnene eller andedraetsbesveer er de mest alvorlige tegn,
pa en overfalsomhedsreaktion og kraever gjeblikkelig leegehjelp.

Andre forsigtighedsregler -

Bivirkninger

Der kan opsta allergiske reaktioner og lysfalsomhed. Den intestinale flora kan blive
pavirket, hvis behandlingen er meget langvarig, og dette kan medfare mave-tarm
problemer.

Behandlingen bgr seponeres, hvis der er mistanke om bivirkninger.

Dragtighed, diegivning eller s&glaegning
Ma ikke anvendes under draegtighed eller laktation.

Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Absorptionen af doxycyclin kan blive reduceret ved tilstedeveerelsen af hgje mangder af
calcium, jern, magnesium eller aluminium i foderet. Ma ikke administreres sammen med
antacida, kaolin og jernpreaeparater.

Ma ikke administreres sammen med baktericide antibiotika.

Produktets oplgselighed er afhaengig af pH, og det vil bundfeelde, hvis det blandes i en
alkalisk oplgsning.

Ma ikke administreres sammen med malkeerstatninger.

Dosering og indgivelsesmade
Til administration via drikkevand.

Kyllinger (Slagtekyllinger): 11,5 -23 mg doxycyclinhyclat/kg legemsveegt/dag, svarende til
0,1 - 0,2 ml veterinzrleegemidlet pr. kg legemsveegt i 3 - 5 pa hinanden falgende dage. Svin:
11,5mg doxycyclinhyclat/kg legemsvaegt/dag, svarende til 0,1 ml
veterinarleegemidlet pr. kg legemsveegt i 5 pa hinanden fglgende dage.

Baseret pa den anbefalede dosis og antallet og veegten af de dyr, som skal behandles, skal
den ngjagtige daglige maengde veterinaerleegemidlet beregnes efter den falgende formel:

Xmi X Gennemsnitlig =Xml

veterinarleegemidlet /kg legemsveegt (kg) af de  veterinarleegemidlet

legemsvagt/dag dyr, som skal pr. | drikkevand
behandles

Gennemsnitlig daglig indtagelse af vand (l) pr. dyr

For at sikre korrekt dosering og undga underdosering skal legemsvagten fastleegges sa
ngjagtigt som muligt.

Indtagelsen af medicineret vand afhanger af dyrenes kliniske tilstand. For at opna korrekt
dosering skal koncentrationen i drikkevand muligvis justeres.

Det anbefales at benytte vejeudstyr med en passende kalibrering, hvis der anvendes
delpakninger. Den daglige mangde skal tilsettes drikkevandet saledes, at al medicin
konsumeres i lgbet af 24 timer. Friskt, medicineret drikkevand bgr klarggres en gang i
dagnet. Det anbefales at klargare en koncentreret for-oplgsning — cirka 100 gram laeegemiddel
pr. liter drikkevand — og om ngdvendigt fortynde den yderligere til der opnas terapeutiske
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koncentrationer. Alternativt kan den koncentrerede oplagsning anvendes i proportionalt
vandmedicineringsudstyr.

Medicineret vand skal veere den eneste drikkekilde.
Det resterende medicinerede vand skal bortskaffes i overensstemmelse med de lokale
myndighedskrav.

Hvis der ikke ses forbedringer i de kliniske tegn i behandlingsperioden, skal diagnosen
revurderes, og behandlingen andres.

4.10 Overdosering
Der foreligger ingen tilgaengelige data.

411  Tilbageholdelsestid

Slagtning:
Kyllinger (slagtekyllinger): 7 dage.
Svin: 7 dage.
/Q: Ma ikke anvendes til &gleeggende fugle, hvis &g er
bestemt til menneskefade.
5. FARMAKOLOGISKE OG IMMUNOLOGISKE OPLYSNINGER

Farmakoterapeutisk gruppe: Tetracycliner.
ATCvet-kode: QJ01AA02

5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Doxycyclin er et bakteriostatisk middel, der fungerer ved at gribe ind i den bakterielle
proteinsyntese hos falsomme arter.
Doxycyclin er et halvsyntetisk tetracyclin, som er afledt af oxytetracyclin. Det binder sig
reversibelt til underenheden 30S af det bakterielle ribosom og blokerer herved bindingen
mellem aminoacyl-tRNA (transfer-RNA) og mRNA-ribosomkomplekset. Dermed
forhindres tilfgjelsen af nye aminosyrer til den voksende peptidkaede, hvilket hammer
proteinsyntesen.
Doxycyclin virker mod Gram-positive og Gram-negative bakterier.

Virkningsspektrum:

Streptococcus spp.
Staphylococcus aureus
Chlamydia spp.
Mycoplasma spp.
Salmonella spp.
Pasteurella multocida

Doxycyclins in vitro-fglsomhed over for stammer af Pasteurella multocida og Bordetella
bronchiseptica, der er isoleret fra svin, er blevet bestemt ved hjzlp af en
pladediffusionsmetode, og over for Mycoplasma hyopneumoniae ved hjelp af en
fortyndingsmetode med MIC90-verdier pa henholdsvis 0,517 pg/ml, 0,053 pg/ml og 0,200

pg/ml.
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5.2

5.3

6.1

I henhold til NCCLS' standard har stammer, som er falsomme over for doxycyclin, MIC-
veerdier mindre end eller lig med 4 pg/ml, og de resistente stammer har MIC-verdier starre
end eller lig med 16 pg/ml.

Der er mindst to resistensmekanismer mod tetracycliner. Den vigtigste mekanisme ses som
felge af en reduceret akkumulering af veterinaerleegemidlet i cellerne. Dette skyldes enten
oprettelsen af en pumpeeliminationsvej eller en &ndring i transportsystemet, som begraenser
optagelsen af tetracyclin. Z£ndringen i transportsystemet forarsages af inducerbare proteiner,
som er kodificeret i plasmider og transposoner. Den anden mekanisme ses ved en lavere
ribosomaffinitet af tetracyclin-Mgz+-komplekset som fglge af kromosomale mutationer.
Resistens over for tetracycliner er ikke altid kun et resultat af behandling med tetracycliner,
men kan ogsa veere forarsaget af behandling med andre antibiotika, hvilket farer til
udveelgelse af multiresistente stammer, herunder tetracycliner. Selvom de mindste
heemmende koncentrationer (MIC) synes at vere lavere i forbindelse med doxycyclin end i
forbindelse med &ldre generationer af tetracycliner er stammer resistente overfor et
tetracyclin, generelt ogsa resistente over for doxycyclin (krydsresistens). Bade langvarig
behandling og behandling i for kort tid og/eller subterapeutiske doseringer kan medfare
antimikrobiel resistens og skal undgas.

Farmakokinetiske egenskaber

Doxycyclin er biotilgengeligt efter oral administration. Nar det administreres oralt, opnas
der veerdier stgrre end 70 % hos de fleste arter.

Fodring kan begreense doxycyclins orale biotilgeengelighed. Under fastende tilstande er
biotilgeengeligheden ca. 10-15 % starre, end nar dyret fodres.

Doxycyclin fordeles nemt i kroppen, da det er meget fedtoplgseligt. Det akkumuleres i
leveren, nyrerne, knoglerne og tarmen. Der sker en enterohepatisk recirkulation. Der opnas
altid en hgjere koncentration i lungerne end i plasma. Der er set terapeutiske koncentrationer
i vaesken i gjenkammeret, myokardium, de reproduktive vaev, hjernen og melkekirtlerne.
Proteinbindingen i plasma er 90-92 %.

40 % af veterinaerleegemidlet metaboliseres, og en stor del udskilles via feeces (galdeveje
og tarm), primart som mikrobiologisk inaktive konjugater.

Kyllinger (slagtekyllinger)

Efter oral administration absorberes doxycyclin hurtigt og nar maksimumkoncentrationer
(Cmax) efter ca. 1,5 t. Biotilgengeligheden var ca. 75 %. Tilstedevarelsen af foder i mave-
tarm-kanalen reducerer absorptionen af veterinarleegemidlet. Der opnas en
biotilgeengelighed pa ca. 60 %, og tiden, til maksimumkoncentrationen nas, er betydelig
leengere 3,3 t. (tmax)

Svin
Efter en oral dosis pa 10 mg/kg/dag var koncentrationen ved steady state (Css) 1,30 pg/ml,
og plasmaeliminationshalveringstiden (tuz) var 7,01 t.

Miljgmaessige forhold -

FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

Hjeelpestoffer
Pyrrolidon
Propylenglycol
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6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

Uforligeligheder
Da der ikke foreligger undersggelser vedrgrende eventuelle uforligeligheder, bar dette
veterinarleegemiddel ikke blandes med andre veterinarleegemidler.

Opbevaringstid

| salgspakning: 15 maneder.
Efter fortynding ifglge anvisning: 24 timer.
Efter farste abning af den indre emballage: 28 dage.

Serlige opbevaringsforhold
Ma ikke opbevares over 25° C.
Beskyttes mod lys.

Emballage
Dette produkt er pakket i hgj-densitet-polyethylen-beholdere pa 1 1 og 5 I. Beholderne er
lukket med et skrueldg af samme materiale med induktionsforsegling.

Sarlige forholdsregler ved bortskaffelse af rester af l&egemidlet eller affald
Ikke anvendte veteringre leegemidler, samt affald heraf ber destrueres i henhold til lokale
retningslinier.

INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
Vetpharma Animal Health S.L.

Les Corts 23

08028 Barcelona

Spanien

Dansk repraesenant ScanVet
Animal Health A/S
Kongevejen 66

3480 Fredensborg

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER

41050
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10.
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