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0 L8 S pentru pasari si porci
RETRISY Doxiciclina

flacoanede 1L
Bidoanede 5L

1. NUMELE $I ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE
COMERCIALIZARE $I A DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE FABRICARE
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIILOR DE PRODUS, DACA SUNT

DIFERITE

Detinatorul autorizatiei de comercializare
LABORATORIOS KARIZOO, S.A.

Poligono Industrial La Borda

Mas Pujades, 11-12

08140 — CALDES DE MONTBUI (Barcelona)
Spania

Producator pentru eliberarea seriei:
SP VETERINARIA, S.A.

Ctra. Reus — Vinyols, km. 4,1
Apartado 60

43330 — RIUDOMS (Tarragona)
Spania

LABORATORIOS KARIZOO, S.A.

Poligono Industrial La Borda

Mas Pujades, 11-12

08140 — CALDES DE MONTBUI (Barcelona)
Spania

Distribuit in Roménia de:
SC MARAVET SRL

Str. Europanr. 9

Baia Mare

2. DENUMNIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR
KARIDOX 100 mg/ml solutie orala pentru utilizare in apa de baut pentru pasari si

porci
Doxiciclina



3. DECLARAREA (SUBSTANTEI) SUBSTANTELOR ACTIVE $
INGREDIENTE (INGREDIENTI)

Compozitia pe ml:
Substante active:

Doxiciclina (sub forma de hiclat de doxiciclina) 100 mg
Excipienti:
Excipienti panala 1 mi.

4. FORMA FARMACEUTICA
Solutie orala pentru utilizare in apa de baut.
Solutie limpede, densa, de culoare maroniu-galbui.

5. SPECII TINTA
Pasari (broileri) si porcii.

6. INDICATII
PASARI (BROILERI): prevenirea si tratamentul bolii respiratorii cronice (CRD) si

micoplasmozei produse de microorganisme sensibile la doxiciclina.

PORCI: prevenirea bolilor respiratorii clinice determinate de Pasteurella
multocida si Mycoplasma hyopneumoniae sensibile la doxiciclina.

Prezenta bolii in cadrul septelului trebuie stabilita inainte de inceperea

tratamentului.

7. CONTRAINDICATII
Nu utilizati in caz de hipersensibilitate la tetracicline.

Nu utilizati la animalele cu disfunctii hepatice.

8. REACTII ADVERSE i
Se pot produce reactii alergice si fotosensibilitate. In cazul tratamentului

indelungat, poate fi afectata flora intestinald ceea ce poate determina tulburari
digestive.

Daca observati reactii grave sau alte efecte care nu sunt mentionate in acest
prospect, va rugam informati medicul veterinar.



NG /r‘ustreaza pe cale orala, in apa de baut:
Trebdie respectate urmatoarele recomandari de dozare:

Pasari (broileri): 11.5 — 23 mg doxiciclind hiclat /kg de greutate corporala / zi,
echivalent cu 0,1 — 0,2 ml per kg de greutate corporald, timp de 3 - 5 zile
consecutive.

Porci: 11.5 mg doxiciclind hiclat /kg de greutate corporalé / zi, echivalent cu 0,1
ml per kg de greutate corporald, timp de 3 - 5 zile consecutive.

in functie de doza recomandata si de numarul si greutatea animale care vor fi
tratate, cantitatea zilnicd exactd de KARIDOX trebuie calculata pe baza

urmatoarei formule:

..... mi KARIDOX /kg de x Greutatea corporald medie

greutate corporald/zi (kg) a animale de tratat
= .... ml KARIDOX per |

Consumul zilnic mediu de apa (l) per animale de apa de baut

Apa medicamentata va reprezenta singura sursa de apa potabila.

10. RECOMANDARI PRIVIND ADMINISTRAREA CORECTA

Pentru a asigura un dozaj corect, greutatea corporala trebuie determinata cat
mai precis posibil.

Absorbtia de apa tratatd cu medicament depinde de conditiile clinice ale
pasarllor Pentru a obtine dozajul corect, este posibil sa fie necesara ajustarea
concentratiei din apa de baut.

Se recomanda utilizarea unor echipamente de cantarire calibrate in mod adecvat
dacd se folosesc ambalaje partiale. Cantitatea zilnicad se va adduga in apa de
baut astfel incat intreaga medicatie sa fie consumata in 24 de ore. Apa de baut
tratatd cu medicament trebuie preparatd proaspat la fiecare 24 de ore. Se
recomanda prepararea unei pre-solutii concentrate — aproximativ 100 grame de
produs la un litru de apd de baut — si diluarea ulterioara a acesteia in
concentratiile terapeutice, dacd este necesar. Alternativ, solutia concentrata
poate fi utilizata intr-un instrument proportional de administrare a medicatiei cu
apa.

Apa medicamentata ramasa va fi evacuata la ape reziduale in conformitate cu
reglementarile locale.

Daca pe perioada de tratament nu se constatd imbunatatiri ale semnelor clinice,
trebuie revizuit diagnosticul si trebuie schimbat tratamentul.

11. TIMP DE ASTEPTARE



Carne si organe
Pasari (broileri): 7 zile.
Porci: 7 zile.

Oua: Nu este permisa utilizarea la gainile ouatoare ale caror oua s
pentru consum uman.

agstinate, o
b mnua;%ff,,/f'

12. ATEN'['IONI\RI SPECIALE
Nu administrati la géinile ouatoare cu patru saptamani Tnainte de depunerea

ouadlor si in timpul depunerii oualor.
Produsul nu trebuie utilizat in timpul gestatiei sau lactatiei.

Evitati administrarea in instalatii de adapare oxidate.

Rezistenta la doxiciclina poate varia; ca atare, utilizarea produsului trebuie sa se
bazeze pe culturd si pe testul de sensibilitate a microorganismelor depistate Tn
cazurile de boli de la ferma sau in cazul experientelor recente de la ferma.
Utilizarea necorespunzatoare a produsului poate spori raspandirea bacteriilor
rezistente la doxiciclind si poate reduce eficienta tratamentului cu tetracicline
datorita potentialului de rezistenta incrucigata.

Datorita variabilitadti (de timp, geografice) in materie de susceptibilitate a
bacteriilor in cazul doxiciclinei, se recomanda recoltarea de probe bacteriologice
si efectuarea de analize de susceptibilitate pentru microorganismele izolate de la
pasarile bolnave din cadrul fermei.

A fost documentata o rata ridicata de rezistenta la tetracicline a E. coli izolatd de
la pui. Prin urmare, produsul trebuie utilizat pentru tratamentul infectiilor cauzate
de E. coli doar dupa efectuarea analizelor de susceptibilitate.

Intrucat este posibil s3 nu se obtind eradicarea patogenilor tinta, medicatia
trebuie deci combinata cu bune practici de gestionare, de exemplu, o igiena

corespunzatoare, ventilatie corecta, lipsa supraaglomerarii.

Absorbtia doxiciclinei poate fi diminuata de prezenta in dieta a unor cantitati mari
de calciu, fier, magneziu sau aluminiu. Nu administrati impreund cu antiacizi,

caolin sau preparate din fier.
Nu administrati impreuna cu antibiotice bactericide.
Solubilitatea produsului depinde de pH; produsul precipitd daca este amestecat

ntr-o solutie alcalina.
Nu administrati impreuna cu inlocuitori ai laptelui.

Nu manipulati produsul daca sunteti hipersensibil la tetracicline.
Purtati manusi, salopeta si ochelari de protectie autorizate.



&
ﬁséﬁrodus este acid si poate fi iritant. Evitali contactul cu pielea si ochii. Daca
a produs contactul cu pielea, spalati imediat cu apa din abundenta. In caz de
.ﬂ-fm““cqnfact cu ochii, spalati imediat cu o cantitate foarte mare de apa si apelati la
~#PH ai:r:;‘;**ﬁedic,
Este interzis fumatul, mancatul si consumul de bauturi in timpul manipularii

produsului.

Administrati produsul cu precautie.
Produsul poate fi daunator Tn contact cu pielea si prin inhalare si poate irita ochii.

In caz de ingerare accidental3, apelati la medic si aratati-i eticheta produsului.
Daca apar simptome cum ar fi eruptia cutanata, apelati imediat la medic.
Umflarea fetei, a buzelor sau a ochilor ori dificultati in respiratie, sunt simptomele
cele mai grave si necesita ingrijire medicala de urgenta.

13. DATA EXPIRARII

Data expirarii: vezi EXP:

Dupa diluare, se va utilizati in 24 de ore.

Dupa deschidere, se va utiliza pana la 28 de zile.

14. PRECAUTII SPECIALE PENTRU DEPOZITARE
A nu se pastra la temperatura mai mare de 25°C.
A se proteja de lumina

15. PRECAUTII SPECIALE PENTRU ELIMINAREA PRODUSULUI

NEUTILIZAT SAU A DESEURILOR, DUPA CAZ
Orice produs medicinal veterinar neutilizat sau deseu provenit din utilizarea unor
astfel de produse trebuie eliminate in conformitate cu cerintele locale.

NUMAI PENTRU UZ VETERINAR
A NU SE LASA LA INDEMANA COPIILOR

DATE IN BAZA CARORA A FOST APROBAT ULTIMA DATA PROSPECTUL

NUMERELE AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE:
080058

LOTUL:
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2. COMPOZITIA CALITATIVA S CANTITATIVA
Compozitia pe mi:

Doxiciclina (sub forma de hiclat de doxiciclind) 100 mg
Excipienti panala 1 ml.

Pentru lista completa a excipientilor, vezi sectiunea 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie orala pentru utilizare in apa de baut.
Solutie limpede, densa, de culoare maroniu-galbui.

4. PARTICULARITATI CLINICE

4.1. Specii tinta
Pasari (broileri) si porcii.

4.2. Indicatii pentru utilizare, cu specificarea speciilor tinta

PASARI (BROILERI): prevenirea si tratamentul bolii respiratorii cronice (CRD)
si micoplasmozei produse de microorganisme sensibile la doxiciclina.

PORCI: prevenirea bolilor respiratorii clinice determinate de Pasteurella
multocida si Mycoplasma hyopneumoniae sensibile la doxiciclina.

Prezenta bolii in cadrul septelului trebuie stabilitd inainte de inceperea
tratamentului.

4.3. Contraindicatii
Nu utilizati in caz de hipersensibilitate la tetracicline.

Nu utilizati la animalele cu disfunctii hepatice.

4.4 Atentionari speciale pentru fiecare specie tinta
Nu administrati la gainile ouatoare.

4.5. Precautii speciale pentru utilizare
Precautii speciale pentru utilizare la animale




Evitati administrarea in instalatii de adapare oxidate.
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la ferma. Utilizarea necorespunzatoare a produsului poate spori rasp :’m‘ axas\w
bacteriilor rezistente la doxiciclini si poate reduce eficienta tratamentufir&yls™>
tetracicline datorita potentialului de rezistenta incrucigata.

Datorita variabilitatii (de timp, geografice) in materie de susceptibilitate a
bacteriilor in cazul doxiciclinei, se recomanda recoltarea de probe
bacteriologice si efectuarea de analize de susceptibilitate pentru
microorganismele izolate de la pasarile bolnave din cadrul fermei.

A fost documentata o rata ridicata de rezistenta la tetracicline a E. coli izolata

de la pui. Prin urmare, produsul trebuie utilizat pentru tratamentul infectiilor
cauzate de E. coli doar dupa efectuarea analizelor de susceptibilitate.

intrucat este posibil s& nu se obtina eradicarea patogenilor tintd, medicatia
trebuie deci combinata cu bune practici de gestionare, de exemplu, o igiena
corespunzatoare, ventilatie corecta, lipsa supraaglomerarii.

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

Nu manipulati produsul daca sunteti hipersensibil la tetracicline.

Purtati manusi, salopeta si ochelari de protectie autorizate.

Acest produs este acid si poate fi iritant. Evitati contactul cu pielea si ochii.
Daca s-a produs contactul cu pielea, spalati imediat cu apa din abundenta. In
caz de contact cu ochii, spalati imediat cu o cantitate foarte mare de apa si
apelati la medic.

Este interzis fumatul, mancatul si consumul de bauturi in timpul manipularii
produsului.

Administrati produsul cu precautie.

Produsul poate fi daunator in contact cu pielea si prin inhalare si poate irita
ochii.

in caz de ingerare accidentala, apelati la medic si aratati-i eticheta produsului.
Daca apar simptome cum ar fi eruptia cutanata, apelati imediat la medic.
Umflarea fetei, a buzelor sau a ochilor ori dificultdti in respiratie, sunt
simptomele cele mai grave si necesita ingrijire medicala de urgenta.

4.6. Reactii adverse (frecventa si gravitate)
Se pot produce reactii alergice si fotosensibilitate. In cazul tratamentului
indelungat, poate fi afectaté flora intestinala ceea ce poate determina tulburari

digestive.

4.7. Utilizare in perioada de gestatie, lactatie sau in perioada de ouat
Nu administrati la g&inile ouatoare cu patru sdptdmani inainte de depunerea
oudlor si in timpul depunerii oualor.



Prod,ﬁusul nu trebuie utilizat in timpul gestatiei sau lactatiei.

Lo -
ractiuni cu alte produse medicinale sau alte forme de
}actiune

(.,\"'f»r ma‘i?}/'ﬂe calciu, fier, magneziu sau aluminiu. Nu admlnlstratl impreund cu
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antiacizi, caolin sau preparate din fier.
Nu administrati fmpreuna cu antibiotice bactericide.
Solubilitatea produsului depinde de pH; produsul precipita daca este

amestecat intr-o solutie alcalina.
Nu administrati impreuna cu nlocuitori ai laptelui.

4.9. Cantititi de administrat gi calea de administrare

A se administra in apa de baut.

Pasari (broileri): 11.5 — 23 mg doxiciclina hiclat /kg de greutate corporala / zi,
echivalent cu 0,1 — 0,2 ml per kg de greutate corporala, timp de 3 - § zile
consecutive.

Porci: 11.5 mg doxiciclina hiclat /kg de greutate corporala / zi, echivalent cu
0,1 mi per kg de greutate corporala, timp de 3 - 5 zile consecutive.

in functie de doza recomandata si de numarul si greutatea animale care vor fi
tratate, cantitatea zilnica exacta de KARIDOX trebuie calculatd pe baza

urmatoarei formule:

..... ml KARIDOX /kg de x Greutatea corporald medie

greutate corporala/zi (kg) a animale de tratat
.. ml KARIDOX

Consumul zilnic mediu de apa (l) per animale per | de apa de baut

Pentru a asigura un dozaj corect, greutatea corporala trebuie determinata cat
mai precis posibil.

Absorbtia de apa tratatd cu medicament depinde de conditiile clinice ale
pasarilor. Pentru a obtine dozajul corect, este posibil sd fie necesara
ajustarea concentratiei din apa de baut.

Se recomanda utilizarea unor echipamente de cantarire calibrate in mod
adecvat daca se folosesc ambalaje partiale. Cantitatea zilnica se va adauga
in apa de baut astfel incéat intreaga medicatie sa fie consumata in 24 de ore.
Apa de baut tratatd cu medicament trebuie preparata proaspat la fiecare 24
de ore. Se recomandéa prepararea unei pre-solutii concentrate — aproximativ
100 grame de produs la un litru de apa de baut — si diluarea ulterioara a
acesteia Tn concentratiile terapeutice, daca este necesar. Alternativ, solutia
concentrata poate fi utilizatd intr-un instrument proportional de administrare a

medicatiei cu apa.

Apa medicamentata va reprezenta singura sursa de apa potabila.



Apa medicamentata ramasa va fi evacuata la ape reziduale in conformitate cu

reglementarile locale.
Daca pe perioada de tratament nu se constata imbunétéatiri al Ngrgnelor
clinice, trebuie revizuit diagnosticul si trebuie schimbat tratamentul

- - ~ - - ) 'v
4.10 Supradozare (simptome, proceduri de urgenta, antidoturi), ﬁé’{o’?am:\\:\\\\
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Nu exista date disponibile. ff\”_'lé{a_m;};/

4.11.Timp de asteptare
Carne si organe

Pasatri (broileri): 7 zile.
Porci: 7 zile.

Oua: Nu este permisa utilizarea la gainile ouatoare ale céaror oua sunt
destinate pentru consum uman.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
Grupa farmacoterapeutica: Antibiotice, Tetracicline.
codul veterinar ATC: QJO1AAQ2.

5.1. Proprietati farmacodinamice

Doxiciclina este un agent bacteriostatic care interfereaza cu sinteza proteinei
bacteriene la speciile sensibile.

Doxiciclina este o tetraciclind semisintetica derivata din oxitetraciclina.

Actioneaza asupra subunitdti 30S a ribozomului bacterian, legandu-se
reversibil de aceasta si blocand unirea dintre aminoacil-ARNt (ARN de
transfer) si complexul ARNm-ribozomal, impiedicand ad&dugarea de
aminoacizi noi la lantul peptidic in formare si interferand astfel cu sinteza

proteica.

Doxiciclina este activa impotriva bacteriilor Gram-pozitive si Gram-negative.
Spectrul de actiune:

Streptococcus spp.

Staphylococcus aureus

Chlamydia spp.

Mycoplasma spp.

Salmonella spp.

Pasteurella multocida

Bordetella bronchiseptica

Sensibilitatea doxiciclinei in vitro fata de tulpinile de Pasteurella multocida i
Bordetella bronchiseptica izolate de la porci, a fost determinata prin metoda
difuziei in plac, iar fatd de Mycoplasma hyopneumoniae prin metoda dilutiei
cu MICgq la valori de 0,517 pg/ml, 0,053 pg/ml si 0,200 pg/ml.



Conform standardelor NCCLS, tulpinile sensibile la doxiciclina, au valori ale
MIC)sub sau egale cu 4 pg/ml, iar cele rezistente au valori ale MIC peste sau

ale !cu 16 pg/mi.
lS%f cel putin doud mecanisme de rezistentd la tetracicline. Cel mai
im o,d’ant mecanism este cel datorat acumuldrii celulare scizute a
,'7 médmamentulw Aceasta se datoreaza instaurdrii fie a unei cai de eliminare
"+sau a unui deficit in sistemul de transport care limiteazd absorbtia de
tetraciclind. Deficitul in sistemul de transport este produs de protemele
inductibile codificate in plasmide si in transpozoni. Celalalt mecanism este
consecinta afinitatii ribozomale scdzute fatd de complexul tetraciclina- Mg®*
datorat mutatnlor cromozomale.
Rezistenta la tetracicline se poate datora nu doar terapiei cu tetracicline, ci i
terapiei cu alte antibiotice care pot conduce la selectarea de tulpini multi-
rezistente inclusiv la tetracicline. Cu toate cd concentratile minimale de
inhibare (MIC) tind s3 fie mai mici pentru doxiciclind decat pentru tetraciclinele
din generatii mai vechi, agentii patogeni rezistenti la o tetraciclina tind, n
general, s4 manifeste rezistentd la doxiciclind (rezistenta incrucigatd). Atat
tratamentul pe termen lung cét si tratamentul pe o perioada prea scurta si /
sau cu o dozare insuficientd pot conduce la rezistenta antimicrobiana si

trebuie evitate.

cl?(”‘&
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5.2. Particularitati farmacocinetice
Doxiciclina este biodisponibild dupa administrarea orala. Dupa administrarea
orala, atinge valori de peste 70% la majoritatea speciilor.

Furajarea poate modifica biodisponibilitatea orala a tetraciclinei. Pe stomacul
gol, biodisponibilitatea este cu 10 — 156% mai mare decét la animalul furajat.

Doxiciclina este bine distribuitd in organism, fiind foarte solubila in lipide. Se
acumuleaza 1in ficat, rinichi, oase si intestine; apare recircularea
enterohepatica. Concentratile pulmonare sunt intotdeauna mai mari decat
cele din plasma. Concentratii terapeutice au fost detectate in umorile apoase,
miocard, tesuturi genitale, creier si glanda mamara. Legarea de proteinele
plasmatlce este de 90 — 92%.

40% din substanta activa este metabolizata si excretata in proportie mare prin
fecale (prin bild gi pe cale intestinald), in principal sub forma derivatilor
microbiologic inactivi.

Pasari (broileri): Dupa administrarea orala doxiciclina este rapid absorbita,
atingdnd concentratia maxima (Cmax) in aproximativ 1,5 h. Biodisponibilitatea
a fost de aproximativ 75%. Prezenta alimentelor in tractul gastrointestinal
reduce absorbtia sa, rezultdnd o biodisponibilitate de aproximativ 60% si
extinzand considerabil timpul in care se atinge un varf maxim de concentratie

(tmax) In 3,3 h.

Porci: Dupa o doza orala de 10 mg/kg/zi (administrare ad libitum) concentratia
in stare stabila (Css) a fost de aproximativ 1,30 ug/ml iar timpul de injumatatire

plasmatic (t) de 7,01 h.
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6.2. Incompatibilitati
A nu se administra impreuna cu alte produse medicinale veterinare.

6.3. Perioada de valabilitate

Perioada de valabilitate a produsului medicinal veterinar agsa cum este
ambalat pentru vanzare: 15 luni.

Perioada de valabilitate dupa diluare conform instructiunilor: 24 de ore.

Perioada de valabilitate dupa prima deschidere a ambalajului primar: 28 zile.

6.4. Precautii speciale pentru depozitare
A nu se pastra la temperatura mai mare de 25°C.

A se proteja de lumina.

6.5. Natura si compozitia ambalajului primar

Produsul este ambalat in flacoane de polietilend alba, de inalta densitate, de
1Lsi5L.

Flacoanele sunt inchise ermetic cu un dop infiletat din acelasi material, cu
etansare prin inductie.

6.6. Precautii speciale pentru eliminarea produselor medicinale
veterinare neutilizate sau a deseurilor provenite din utilizarea unor astfel
de produse

Orice produs medicinal veterinar neutilizat sau deseu provenit din utilizarea
unor astfel de produse trebuie eliminate in conformitate cu cerintele locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

LABORATORIOS KARIZOO, S.A.
Poligono Industrial La Borda

Mas Pujades, 11-12
081 40 - CALDES DE MONTBUI (Barcelona)

SPANIA
8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

080058
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