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LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY

21. november 2017

PRODUKTRESUME
for

Powdox, pulver til anvendelse i drikkevand

0. D.SP.NR
27804
1. VETERINZAERLAGEMIDLETS NAVN
Powdox
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Hvert g indeholder:

Aktivt stof:

Doxycyclin 500,0 mg

(svarende til doxycyclinhyclat 580,0 mg)

Alle hjeelpestoffer er anfert under pkt. 6.1

3. LAGEMIDDELFORM
Pulver til anvendelse i drikkevand
Gulligt pulver.

4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Dyrearter
- Svin (slagtesvin)
- Hans og kyllinger (slagtekyllinger, foraeldredyr og opdrat til foraeldredyr)
- Kalkuner (slagtekalkuner, foraeldredyr og opdreet til foraeldredyr)

4.2 Terapeutiske indikationer
Svin:
Behandling af kliniske luftvejsinfektioner forarsaget af Mycoplasma hyopneumoniae og
Pasteurella multocida, som er fglsomme over for doxycyclin.
Hens og kyllinger og kalkuner:
Behandling af kliniske luftvejsinfektioner forbundet med Mycoplasma gallisepticum, som
er fglsomme over for doxycyclin.
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4.3

4.4

4.5

Kontraindikationer

Bar ikke anvendes i tilfelde af overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller
flere af hjeelpestofferne.

Bar ikke anvendes hos dyr med nedsat leverfunktion.

Serlige advarsler

Som konsekvens af sygdom kan optagelsen af leegemidler hos dyr &ndres. | tilfeelde af
utilstreekkelig indtagelse af drikkevand, bar dyrene behandles parenteralt.
Underdosering og/eller behandling i en utilstreekkelig tidsperiode menes at fremme
bakteriers udvikling af resistens og bar undgas.

Seerlige forsigtighedsregler vedragrende brugen

Serlige forsigtighedsregler for dyret

Uhensigtsmassig brug af preeparatet kan gge forekomsten af bakterier, der er resistente
over for tetracyclin pa grund af potentiel krydsresistens.

Brug af produktet bar baseres pa falsomheden af bakterier fra dyret. Hvis dette ikke er
muligt, skal behandlingen baseres pa lokale (regionale, pa gardniveau) epidemiologiske
oplysninger om malbakteriens fglsomhed.

Laegemidlets sikkerhed er ikke klarlagt hos svin, der ikke er fravaennede.

Undga administration via oxideret drikkeudstyr.

Ma ikke anvendes, nar tetracyclinresistens er blevet pavist i besatningen/flokken pa grund
af potentiel krydsresistens.

Pa grund af bakteriernes varierende falsomhed (tidsmaessigt, geografisk) over for
doxycyclin anbefales det pa det kraftigste at udfgre bakteriologisk pravetagning og
felsomhedstestning.

Der er blevet pavist en hgj resistens hos E. coli, isoleret fra kyllinger, over for
tetracycliner. Derfor bar veteringerleegemidlet kun anvendes til behandling af infektioner,
som er forarsaget af E. coli, efter der er foretaget en fglsomhedstest.

Da malpatogenerne muligvis ikke kan udryddes, ber medicineringen kombineres med god
handteringspraksis, dvs. god hygiejne, passende ventilation samt ingen overbelagning.

Seerlige forsigtighedsregler for personer, der administrerer leegemidlet

Direkte hud-, gjen- og slimhindekontakt med praparatet samt indanding af stgvpartikler
skal undgas under tilberedning og administration.

Personer med kendt overfglsomhed over for tetracycliner bgr undga kontakt med
veteringerlaegemidlet.

Benyt uigennemtrangelige handsker (f.eks. gummi eller latex), briller og en egnet
stevmaske (enten en halvmaske (andedratsveern) til engangsbrug, der er i
overensstemmelse med den europeiske standard EN 149, eller et genbrugeligt
andedratsveern, der er i overensstemmelse med den europziske standard EN 140, med et
filter, der er i overensstemmelse med EN 143) ved handtering af veterinarlaegemidlet.
Vask eksponeret hud efter tilberedning.

| tilfeelde af gjenkontakt ved handeligt uheld, skylles med store mangder vand. Der ma
ikke ryges, spises eller drikkes, mens praeparatet handteres.

| tilfeelde af selvindgivelse ved haendeligt uheld skal der straks segges leegehjelp, og
indlzegssedlen eller etiketten bar vises til leegen. Inflammation af ansigt, laeber eller gjne
eller vejrtreekningsbesvaer er de mest alvorlige tegn, som kraever omgaende laegehjelp.

Andre forsigtighedsregler
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4.6

4.7

4.8

4.9

Bivirkninger
Der kan i sjeldne tilfeelde forekomme allergiske reaktioner og fotosensitivitet.
Behandlingen bgr seponeres, hvis der er mistanke om bivirkninger.

Hyppigheden af bivirkninger er defineret som:

e Meget almindelig (flere end 1 ud af 10 behandlede dyr, der viser bivirkninger i
labet af en behandling)
Almindelige (flere end 1, men feerre end 10 dyr af 100 behandlede dyr)
Ikke almindelige (flere end 1, men feerre end 10 dyr af 1.000 behandlede dyr)
Sjeeldne (flere end 1, men feerre end 10 dyr ud af 10.000 behandlede dyr)
Meget sjeelden (feerre end 1 dyr ud af 10.000 behandlede dyr, herunder isolerede
rapporter)

Dragtighed, diegivning eller aeglaegning

Laboratorieundersggelser af rotter og kaniner har ikke afslaret teratogene virkninger, fatal
toksicitet eller maternel toksicitet.

Leegemidlets sikkerhed hos sger under draegtighed eller diegivning er ikke fastlagt.
Anvendelse frarades under draegtigheden og diegivning.

Ma ikke anvendes til &gleeggende fugle og inden for 4 uger forud for &glaegningsperiodens
begyndelse.

Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Ma ikke administreres samtidig med foder, der indeholder store mangder polyvalente
kationer sdsom Ca2*, Mg?*, Zn2* og Fe3*, idet dannelse af doxycyclinkomplekser med disse
kationer er mulig.

Det tilrades at intervallet mellem administration af andre produkter indeholdende
polyvalente kationer ber veere 1-2 timer, da de begranser tetracyclins absorption.

Ma ikke administreres sammen med antacida, kaolin og jernpreaeparater.

Da tetracycliner er bakteriostatiske antimikrobielle midler, ma de ikke administreres
sammen med baktericide antibiotika sasom beta-lactamer.

Doxycyclin gger antikoagulanters virkning.

Dosering og indgivelsesmade

Til anvendelse i drikkevand.

Til svin og hans og kyllinger administreres 23,1 mg doxycyclinhyclat pr. kg legemsveegt
dagligt (svarende til 40,0 mg praeparat pr. kg legemsvaegt) i drikkevandet i 5 pa hinanden
felgende dage.

Til kalkuner administreres 28,8 mg doxycyclinhyclat pr. kg legemsvaegt dagligt (svarende
til 50,0 mg preeparat pr. kg legemsvagt) i drikkevandet i 5 pa hinanden fglgende dage.

Den precise daglige mangde veterinarleegemiddel beregnes pa baggrund af den
anbefalede dosis og antallet og vagten af de dyr, der skal behandles, i henhold til felgende
formel:

mg veteringr- Gennemsnitlig mg veteriner-
leegemiddel/kg legemsveegt leegemiddel pr. |
legemsveegt/dag  x (kg) af dyr, = drikkevand

der skal

behandles
Gennemsnitlig dagligt vandforbrug (liter)
pr. dyr
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4.10

411

5.1

For at sikre en korrekt dosering skal legemsvagten bestemmes sa pracist som muligt.
Optagelsen af det medicinerede vand afhanger af dyrenes kliniske tilstand. For at opna en
korrekt dosering kan det vaere ngdvendigt at justere koncentrationen i drikkevandet.

Det anbefales at bruge en passende kalibreret veegt, hvis der anvendes delpakker. Den
daglige mangde skal tilszttes drikkevandet, sa al medicin bliver indtaget inden for 24
timer. Det anbefales at tilberede en koncentreret stamoplasning og fortynde denne
yderligere til den terapeutiske koncentration, hvis det er ngdvendigt. Alternativt kan den
koncentrerede oplgsning anvendes i et proportionelt doseringssystem til drikkevand.

Der bar fremstilles friskt medicineret drikkevand én gang i degnet. Det medicinerede vand
bar vaere den eneste kilde til drikkevand gennem hele behandlingsperioden. Det
medicinerede vand ma ikke tilberedes eller opbevares i en metalbeholder.

Den maksimale oplgselighed af praeparatet i vand er 72 g/l. Praeparatets oplaselighed er
pH-afhaengig, og vil udfelde, hvis det blandes med en alkalisk oplgsning.

Overdosering

Der blev ikke observeret bivirkninger under tolerancestudier med maldyrene, selv ved
administration af femdobbelt dosis med to gange den anbefalede varighed for hver dyreart.
Behandlingen skal seponeres, hvis der opstar mistanke om toksiske reaktioner pa grund af
ekstrem overdosis og passende symptomatisk behandling skal initieres hvis ngdvendigt.

Tilbageholdelsestid

Svin: Slagtning: 4 dage
Hans og kyllinger:  Slagtning: 5 dage
Kalkuner: Slagtning: 12 dage

Ma ikke anvendes til &egleeggende fugle, hvis &g er bestemt til menneskefade.

FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
Farmakoterapeutisk klassifikation: Antibakterielle midler til systemisk brug, tetracycliner.
ATCvet-kode: QJ01AAQ2

Farmakodynamiske egenskaber

Doxycyclin er et semisyntetisk tetracyclinderivat. Det virker ved at hemme
proteinsyntesen pa ribosomalt niveau, hovedsageligt gennem binding til ribosomernes 30S-
underenheder i bakterier.

Doxycyclin er et bredspektret antibiotikum. Det udviser stor og bred aktivitet over for
gram-positive og gram-negative, aerobe og anaerobe patogener, specielt mod Pasteurella
multocida og Mycoplasma hyopneumoniae, isoleret fra svin med respiratoriske infektioner
og Mycoplasma gallisepticum i forbindelse med kliniske luftvejsinfektioner hos kyllinger
og kalkuner.

Resistens skyldes hovedsageligt interferens mellem den aktive transport af tetracycliner ind
I, 0g gget udstrgmning fra cellerne, eller ribosomal beskyttelse i hvilken proteinsyntesen
bliver resistent over for heemningen. Grundlaeggende er der fuldstendig kryds-resistens
inden for klassen af tetracycliner. Doxycycliner er muligvis effektive mod saerlige
stammer, der er resistente over for konventionelle tetracycliner pga. ribosomal beskyttelse
eller efflux-pumpe mekanismen.

37933.docx

Side 4 af 6



5.2

5.3

6.1

6.2

Farmakokinetiske egenskaber

Efter oral administration til svin absorberes doxycyclin nasten fuldstendigt fra mave-
tarm-kanalen. Bindingsgraden til plasmaproteiner er 93 %. Det fordeles i vid udstraekning i
organismen. Ved steady state er fordelingsvolumen (Vss) 1,2 I/kg. Doxycyclin undergar
stort set ikke metabolisering og udskilles primart i feeces hovedsagelig i en mikrobiologisk
inaktiv form. Eliminationshalveringstiden er rapporteret til at veere 4-4,2 timer.
Plasmakoncentrationerne ved steady state var i omradet 1,0 og 1,5 mikrogram/ml.
Koncentrationerne i bade lunge- og naeseslimhinde ved steady-state var hgjere end
plasmaniveauet. Forholdet mellem vav- og plasmakoncentrationen blev fundet til at veere
1,3 for lunge- og 3,4 for naseslimhinde. Doxycyclin-koncentrationen i bade lunge- og
naseslimhinden oversteg produktets MICqy, for respiratoriske malpatogener.

Doxycyclins farmakokinetik efter en enkelt oral administration til hgns og kyllinger er
karakteriseret ved hurtig og omfattende absorption fra mave-tarm-kanalen, der medfarer
maksimale plasmakoncentrationer efter 0,4 — 3,3 timer, afhaengigt af alder og
tilstedeveerelsen af foder.

Laegemidlet fordeles i vid udstraekning i organismen med Vg-veerdier tet pa, eller starre
end 1 L/kg, og udviser en eliminationshalveringstid pa 4,8 til 9,4 timer. Proteinbinding ved
terapeutiske koncentrationer i plasma er 70-85%. Biotilgengeligheden hos kyllinger kan
variere mellem 41 og 73% afhangigt af alder og foder. | forhold til fastende dyr, medfarer
tilstedeveaerelsen af foder i mave-tarmkanalen nedsat biotilgengelighed.

De rapporterede gennemsnitlige plasmakoncentrationer over hele behandlingsperioden var
1,86+0,71 mikrogram/ml.

Doxycyclins farmakokinetik efter én enkelt oral administration til kalkuner er
karakteriseret ved en ret hurtig og omfattende absorption fra mave-tarm-kanalen, der
medfgrer maksimale plasmakoncentrationer efter mellem 1,5 og 7,5 timer, afhangigt af
alder og tilstedeveerelsen af foder.

Laegemidlet fordeles i vid udstraekning i organismen med Vg-vardier tet pa, eller starre
end 1 L/kg, og udviser en eliminationshalveringstid pa 7,9 til 10,8 timer. Proteinbinding
ved terapeutiske koncentrationer i plasma er 70-85%. Biotilgeengeligheden kan variere
mellem 25 og 64%, ogsa afhangigt af alder og foder. | forhold til fastende dyr, medfarer
tilstedeveerelsen af foder i mave-tarmkanalen nedsat biotilgeengelighed.

De rapporterede gennemsnitlige plasmakoncentrationer for hele behandlingsperioden var
2,24+1,02 mikrogram/ml.

FK/FD analysen af f AUC/MICqy data resulterede i >24 h veerdier for begge fuglearter,
hvilket opfylder kravene for tetracycliner.

Miljgmeessige forhold

FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

Hjeelpestoffer
Citronsyre
Lactosemonohydrat.

Uforligeligheder

Doxycyclin kan danne uoplgselige komplekser med divalente ioner, iser jern eller
calcium, zink og magnesium.

Ma ikke blandes med andre veterinarleegemidler.
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6.3

6.4

6.5

6.6

10.

11.

Opbevaringstid

Opbevaringstid for veterinazrlaegemidlet i salgspakning: 18 maneder
Opbevaringstid efter farste dbning af den indre emballage: 3 maneder
Efter fortynding ifelge anvisning: 24 timer

Serlige opbevaringsforhold
Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25°C.

Pakningsstarrelser:
Poser af 200 g
Poser af 1 kg

Emballage
Varmeforseglede poser af af polyester, aluminium og polyethylenkompleks.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Serlige forholdsregler ved bortskaffelse af rester af leegemidlet eller affald
Ikke anvendte veterinare leegemidler, samt affald heraf bgr destrueres i henhold til lokale
retningslinier.

INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
VETPHARMA ANIMAL HEALTH, S.L.

Les Corts, 23

08028 Barcelona

Spanien

Reprasentant
Biovet ApS
Kongevejen 66
3480 Fredensborg
Danmark

MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
48753

DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE
28. november 2012

DATO FOR £ ENDRING AF TEKSTEN
21. november 2017

UDLEVERINGSBESTEMMELSE
BP
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