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Clensky stat

Zadatel nebo drZitel SmySleny niazev | Lékova |Sila Cilovy druh Frekvence a Doporucena
rozhodnuti o registraci pripravku forma zvirat cesta podani davka
Belgie, Ceska republika, Némecko, Recko, | Industrial Veterinaria, S.A. |DOXYPREX | Premix |100 mg/g |Prasata (po V krmivu 10 mg/kg télesné
Spanélsko, Francie, Italie, Nizozemsko, Esmeralda, 19 4° odstaveni) hmotnosti

Polsko, Portugalsko a Slovensko

08950 Esplugues de LI
gbregat (Barcelona,
Spanélsko)
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VEDECKE ZAVERY
1. Uvod a zakladni informace

Doxyprex 100 mg premix je dostupny v 5kg, 20kg a 25kg termoizolovanych pytlich s obsahem 100
mg/g doxycyklinové baze ve formé hyklatu. Ve Spanélsku byl piipravek registrovan k 1é¢bé
respiraCnich onemocnéni prasat zptisobovanych bakteriemi Pasteurella multocida, Bordetella
bronchiseptica a Mycoplasma hyopneumoniae.

Toto je téz indikace, o niz bylo pozadano na za¢atku procesu vzajemného uznani (mutual recognition
procedure, MRP). Po diskusich, které probéhly v ramci CMD(v), byla navrhovana indikace v pribéhu
MRP pozménéna takto: , K 1é¢bé respiracnich onemocnéni prasat zpusobovanych bakteriemi
Pasteurella multocida, Bordetella bronchiseptica a Mycoplasma hyopneumoniae, citlivymi na
doxycyklin.”

Dne 30. kvétna 2006 Némecko uvédomilo Evropskou agenturu pro léCivé pripravky o tom, Ze
CMD(v) nedosahl ve véci tohoto 1é¢ivého pripravku shody. V souladu s ¢l. 33 odst. 4 smérnice
2001/82/ES v upraveném znéni byla zalezitost piredana Vyboru pro veterinarni 1éCivé piipravky
(CVMP).

Dtivodem byla skutecnost, Ze ptislusny narodni organ v Némecku usoudil, ze tento veterinarni 1écivy
pripravek by mohl pfedstavovat potencidlni zavazné riziko pro zdravi zvitat, jelikoz jeho ucinnost
nebyla fadné dolozena v ramci predlozené dokumentace.

Vybor CVMP na svém setkdni konaném ve dnech 21.-22. ¢ervna 2006 zah4jil proces prezkoumani dle
¢l. 33 odst. 4 smérnice 2001/82/ES v upraveném znéni pro ptipravek Doxyprex 100 mg premix.
Drzitel rozhodnuti o registraci byl pozadan, aby odiivodnil navrzenou indikaci i davkovani, jez byly
predmétem diskusi pfi nedavném MRP. Drzitel predlozil svou odpovéd’ Evropské agentute pro 1é¢ivé
pripravky dne 19. prosince 2006.

2. Diskuse

V tvodu odpovédi Zadatel zdtvodnil predlozeni Zadosti na zakladé ,,osvéd¢eného uzivani”. Udal, ze
ptipravky ve formé premixu na bazi doxycyklinu pro prasata s doporuc¢enou davkou 10 mg/kg jednou
denné po dobu 5 dnid jsou v ramci EU registrovany od roku 1985. Krom toho jsou v ramci EU
dostupné podobné ptipravky urcené k 1écbé v délce trvani 8 az 10 dnti.

Ptiloha I smérnice 2001/82/ES v upraveném znéni smernice 2004/28/ES uvadi, Ze zkuSenosti s jinymi
pripravky obsahujicimi stejné slozky, které jsou zaznamenané po uvedeni na trh, jsou obzvlaste
dilezité a zadatelé by na né méli klast specialni diraz. Vybor CVMP proto usoudil, ze vySe zminéné
zpravy priznivé potvrzuji bezpecnost a ucinnost doxycyklinu nejen obecné, ale také pro konkrétni
finalni preparat uvedeny na trh ve Spanélsku.

1. Pivotni klinicka studie Doxycyklinu 10% premix

Byl posuzovan vybér pozitivnich kontrolnich ptipravk a aplikovany davkovaci rezim:

Zadatel vysvétlil, Ze volba pozitivnich kontrol v ramci pivotni terénni studie nebyla vedena cilem
porovnavat jejich piipravek s n&jakym jinym ptipravkem, ktery byl pouzivan pro stejny davkovaci
rezim v ramci SpoleCenstvi po dobu nejméné 10 let. Dané dvé pozitivni kontroly byly zvoleny proto,
7e v té dob& nebyly ve Spanélsku dostupné zadné referenéni piipravky ve formé premixu na bazi
doxycyklinu. Tyto pozitivni kontrolni piipravky byly zvoleny na zakladé skutecnosti, Ze §lo o
medikované premixy urcené k pouziti u prasat, a obsahovaly jednu ucinnou latku, ktera méla celou
$kalu uginkd, véetnd u¢inku proti organismiim, jez zptsobuji navrhované indikace. Zadatel osvétlil
volbu davkovani.
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Ackoli volba pozitivnich kontrolnich pfipravkii by pifi hodnoceni dle aktudlnich norem nebyla
prijatelna, vybor CVMP dosel k zavéru, Ze zadatel sviij postup zdivodnil tim, ze v dané dob¢ nebyly
dostupné registrované premixy na bazi doxycyklinu pro navrhované indikace. Zadatel mél tedy
opravnény diivod zvolit tyto ptipravky jako pozitivni kontroly. Navic byla pouzita negativni kontrola.
Za predpokladu vhodné statistické analyzy muze studie takovéhoto rozvrzeni poskytnout zavér, ze
aktualni konecny preparat prokazal terénni Gcinnost pfi porovnani s negativni kontrolni skupinou a
poskytl pfinejmensim stejné dobré vysledky jako ptipravek TM550 (oxytetracyklin).

Podle vseho nebyly piedlozeny zadné studie na potvrzeni davky kromé vyse uvedené studie, a proto je
dalezité, aby prelozené reference poskytly dostatecné zasadni diikkazy o terénni ti€innosti ptipravku.

Ve své odpovédi pro vybor CVMP Zadatel neprobiral ani neodivodiioval pouziti dvou davek
(200 ppm a 300 ppm) Doxyprexu, aplikovanych v ramci klinické studie. Béhem MRP vsak zadatel
objasnil, ze rozdilné miry obsahu doxycyklinu v krmivu, pouzité v ramci klinické studie, mély
zohlednit proménlivost situace v terénu s ohledem na hmotnost prasat a spotiebu krmiva. Hlavnim
cilem bylo pokusit se zajistit pfijem navrhované davky 10 mg/kg t€lesné hmotnosti. Je pozorovano, ze
béhem prvnich dnd 1écby se k doporucené davce nejvice priblizilo aplikaci 300 ppm, zatimco pfi
narastu spotieby krmiva byla doporuc¢ena davka dosazena jiz pti 200 ppm.

Toto zdivodnéni bylo posouzeno jako pfijatelné, ale oddil SPC vénovany davkovani by mél byt
upraven tak, aby lépe odrazel pouziti v té podobé¢, v jaké bylo navrzeno a zdokumentovano Zzadatelem.
Mensi diiraz by mél byt kladen na standardni obsah 250 ppm., vztahujici se k ,,normalni” spotiebé
krmiva. Mélo by se také doplnit, Ze mira obsahu premixu v krmivu by méla vychazet z primérné
spotieby krmiva v dobé zahajeni 1éCby.

Pokyny CVMP/627/01 a zasady spravné klinické praxe uvadéji, ze odpoveéd na 1é¢bu musi vychazet z
klinickych a mikrobiologickych kritérii, kdykoliv je to mozné. Nedostatek ditkazu bakteriologického
preléceni by mél byt zdivodnén a mize ovlivnit znéni indikace.

Zadatel piedlozil védeckou zpravu o komplexu respiraénich onemocnéni prasat (Porcine Respiratory
Disease Komplex, PRDC) a poukazal na skutecnost, ze vySe uvedené pokyny neplatily v dobé
realizace studie ani v dob& uvodniho predlozeni dokumentace Spanélskym ufadiim. V pivotni klinické
studii byly nemocnym prasatiim jasné prokazany bakterie P.multocida a B.bronchiseptica, nicmén¢€ po
ukonceni 1écby nebyl proveden odbér a hodnoceni vzorkli k prokazani bakteriologického pteléceni.
Absenci bakteriologického prokazani ptitomnosti M.hyopneumoniae zadatel zdivodiuje tim, Ze tuto
bakterii bylo v dané dobé obtizné izolovat. Jeji piitomnost proto byla pouze predpoklidéna. Zadatel
poskytl dikazy ucinnosti uc¢inné latky doxycyklinu proti M.hyopneumoniae u prasat z publikované
literatury a z MIC studii. Tyto tvoii veskeré reference poskytnuté spolu s ptvodni piedlozenou
dokumentaci.

Zemedelska zatizeni byla zvolena tehdy, pokud nejméné 20 % chovanych prasat vykazovalo klinické
znamky respiraéniho onemocnéni. Sledované skupiny prasat vSechny vykazovaly klinické znamky
onemocnéni. Hodnocené klinické parametry byly ,,doba do klinického vyléceni” a ,,celkové klinické
vyléCeni”. Byly hodnoceny relapsy. V praktické situaci je premix obvykle podavan prasatim
vykazujicim klinické znamky onemocnéni i nedotéenym prasatiim, proto je tato ucinnd latka urcena ke
kontrole klinickych znamek onemocnéni. Uginnost proti M. Hyopneumoniae nebyla prokizana v
ramci terénni studie, jelikoz pfitomnost této bakterie nebyla prokazana.

Vybor CVMP se domniva, ze vzhledem k tomu, Ze po ukonceni 1é¢by nebyly v ramci terénni studie
odebrany zadné bakteriologické vzorky, nelze predpokladat nebo tvrdit, Ze doslo k bakteriologickému
preléceni.

Z téchto divodu je jako vhodné navrhovano nasledujici znéni indikace:
,»K 1é¢be a prevenci respiracnich onemocnéni prasat, zptisobovanych bakteriemi Pasteurella multocida

a Bordetella bronchiseptica citlivymi na doxycyklin, pokud toto onemocnéni bylo diagnostikovano v
ramci stada.”
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Vybor se shodl na tom, ze veskerd doporuceni tykajici se rozumného pouzivani by méla byt soucasti
bodu 4.5. Z diivodu variability citlivosti bakterii na doxycyklin by pouziti ptipravku mélo vychazet z
bakteriologického posouzeni vzorkli a testovani citlivosti nebo zkuSenosti v daném zeméd¢lském
zafizeni z nedavné doby.

Meély by se upravit farmakokinetické udaje v SPC a mél by byt vlozen ptivod MIC hodnot obsazenych
v této Casti.

Zadatel poskytl kompletni diskusi statistickych analyz provedenych pro pivotni studii. B&hem postupu
vzajemného uznani bylo toto statistické hodnoceni zpochybnéno a shledano nevhodnym. Proto Zadatel
provedl jiné statistické zhodnoceni s pouzitim ptivodni databaze. Zadatel mél pocit, Ze toto bylo vice
prizptsobeno smérnici EMEA/CVMP/816/00 a poskytlo vétsi klinickou vyznamnost. Nové byl
definovan primarni sledovany cilovy parametr, a to doba do klinického vyléceni, tj. doba do absence
klinickych priznakd onemocnéni.

Nové byly definovany sekundarni sledované cilové parametry: procento klinicky vylééenych po 7
dnech 1é¢by, mira relapsii a umrtnosti. Globalni hodnoceni byla opravnéna, jelikoZ jsou soucasti
statistickych pokyni.

Pokud jde o dobu do klinického vylé€eni, ve skupinach léCenych pifipravkem Doxyprex v davkach
200 ppm a 300 ppm doslo k vyléceni po 3,2 a 3,33 dnli v uvedeném poradi oproti 8,2 dnti u skupiny
1é¢ené ptipravkem TMS550, 11,75 dni u skupiny 1é¢ené ptipravkem Stabox a 13,67 dnl u kontrolni
skupiny. V ramci analyzy two-by-two doslo v obou skupinach lé¢enych piipravkem Doxyprex k
rychlej$simu vyléceni nez u negativni kontroly a pozitivnich kontrolnich skupin. Doba do klinického
vyléceni byla povazovana za primarni sledovany cil.

Vybor CVMP dospél k zavéru, ze dle ,,aktudlnich” pozadavkil spravné klinické praxe vykazuje tato
pivotni studie mnoho nedostatkti. Na tom se shodl némecky piislusny narodni organ (BVL) i odborny
posudek. Nicméné¢ studie byla provedena i posouzena jesté pied témito pozadavky a Zadatel se pokusil
o mnoho dopliyjicich analyz ptivodnich udaji a rizné nedostatky uvedl na pravou miru. Ackoli pii
povrchnim pohledu se jednotlivé poCty zahrnutych prasat jevi malé, zadatel tento fakt zdtvodnil,
nebot’ vzhledem k velkym rozdilim ve vysledcich mezi pfipravkem Doxyprex a kontrolnimi
skupinami 1 takto maly pocet zvifat umoziiuje dosdhnout 80% vérohodnosti. Proto by mél byt
povazovan za prijatelny. V porovnani s negativni kontrolou vSechny vysledky ukazuji na jasné
zlepsSeni stavu zvitat 1éCenych piipravkem Doxyprex, a to bez relapst ¢i umrti. Souhrnem lze fici, Ze
zadatel skute¢né provedl velky pocet analyz vychazejicich z ptivodnich daji a tyto se jevi provedeny
fadnym zptisobem.

Nedostatky pivotni klinické studie, prokazujici G¢innost ptipravku pii 1é¢bé P.multocida a B.
bronchiseptica byly vykompenzovany diskusi o udajich zjisténych v terénu, jeZz byly obsazeny v
poskytnuté referenéni literatufe. Zadatel prostfednictvim téchto referenci prokazal, Ze piipravek
splituje kritéria pro podani zadosti na zaklad¢ osvédéeného pouzivani.

Zaveérem zadatel zdGvodnil Zadost postavenou na osvédCeném pouzivani ucinné latky doxycyklinu.
Predlozené reference podporily farmakodynamické vlastnosti véetné MIC udaja (starSi nez 5 let) a
farmakokinetické vlastnosti u¢inné latky doxycyklinu. Dale byla poskytnuta farmakokineticka studie,
ktera pouziva finalni formuli, a aktualnéjsi (2001) MIC udaje pro respiracni patogeny izolované u
prasat ve Spanélsku. Zadatel na podporu bezpeénosti ptipravku predlozil toleranéni studii pro cilovy
druh zvitat a udaje tykajici se farmakovigilance, ziskané po uvedeni pfipravku na trh. O rezistenci
nalezitym zpiisobem pojednala literatura. Zadatel provedl pivotni kontrolovanou, randomizovanou,
dvoucentrickou terénni studii s vyuzitim findlni formule k prokazani ucinnosti piipravku u
respiracnich onemocnéni zptisobovanych P.multocida a B.bronchiseptica. Ptedlozené zkusSenosti z
obdobi po uvedeni pfipravku na trh zahrnuji:

(1) Farmakovigilanci — jsou hlaSeny nulové zpétné informace o suspektnich nezadoucich reakcich a
nedostate¢né Gcinnosti; a

(2) pét odbornych posudkd sepsanych veterinarnimi 1ékafi, ktefi spolupracuji s velkymi prase¢imi
farmami ve Spanélsku, vSechny z nichz obsahuji pozitivni reakce na pouZivani piipravku. Na zakladé
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vSech téchto informaci nelze identifikovat potencidlni zavazné riziko s ohledem na bezpecnost a
ucinnost piipravku Doxyprex ¢i 1é€bu a kontrolu klinickych ptiznaki respiraénich onemocnéni prasat
zpuisobovanych P.multocida a B.bronchiseptica.

2. Druh4 klinickd studie ,.U&innost doxycyklinu pfiddvaného do krmiva s ohledem na kontrolu
pneumonie zpusobované bakteriemi P. multocida a Mycoplasma hyopneumoniae”

V ramci této studie podle vSeho nebyly prezentovany zadné studie pro potvrzeni davky, a proto bylo
dalezité, aby poskytnuté reference podstatnym zptisobem potvrzovaly terénni G¢innost ptipravku.
Pulmodox je indikovan k prevenci klinického respiracniho onemocnéni, nikoli k 1écbé.

Pti prokazovani toho, ze piipravek Doxyprex vykazuje podobnou biodostupnost jako pfipravek
Pulmodox 5% Premix, se Zadatel odkazoval na informace z SPC a webovych stranek hevra.org. Bylo
poukézano na to, ze navzdory mirnym rozdilnostem v ddvkovani jsou primérné i maximalni plazmové
koncentrace v ustaleném stavu podobné.

Nicméné existuji rozdily v doporucené davce (12,5 mg/kg/den versus 10 mg/kg/den) a dobé trvani
1écby (8 versus 7 dntl).

Na zéaklad¢ téchto informaci se vybor CVMP shodl na tom, Ze poskytnuté reference nejsou vhodné
coby pivetni dikazy klinické ucinnosti ptipravku Doxyprex proti M. Hyopneumoniae pti navrhované
indikaci a davkovacim rezimu.

3. Zavér a doporuceni

Vybor CVMP doporucuje udélit rozhodnuti o registraci pfipravku Doxyprex 100 mg/g Premix
uréeného k piipravé medikovaného krmiva pro prasata s nasledné navrzenou indikaci, jelikoz byla
predlozena pozitivni analyza poméru piinosti a rizik a nebylo zjiSt€no zadné potencialni zavazné
riziko.

,»K 1é¢be a prevenci respiracnich onemocnéni prasat, zptisobovanych bakteriemi Pasteurella multocida
a Bordetella bronchiseptica citlivymi na doxycyklin, pokud onemocnéni bylo diagnostikovano v ramci
stada.”

U M. hyopneumoniae nebylo mozno provést analyzu piinost a rizik z divodu nedostatku pivotnich
dikazt klinické ucinnosti, a proto vybor doporucuje vyloucit tento patogen z indikaci.
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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU, OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
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1. NAZEV VETERINARNIHO LECIVEHO PRIPRAVKU

Doxyprex 100 mg/g Premix

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Obsah v 1 gramu:

Léciva latka:
100 mg baze doxycykliny ve formé hyklatu

Excipiens:
Pseni¢na mouka dle potieby.

Uplny seznam pomocnych latek naleznete v &asti 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Premix pro medikaci krmiva.

Doxyprex je vyrabén ve formé zlutych granuli.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Cilové druhy zvirat

Prasata (po odstavu)

4.2 Indikace s upi‘esnénim pro cilovy druh zvirat

Lécba a prevence respiracnich onemocnéni prasat zptisobena bakteriemi Pasteurella multocida a
Bordetella bronchiseptica, které jsou citlivé na doxycyklin, pokud byla stanovena pfitomnost choroby
ve stadu.

4.3 Kontraindikace

Nepodavejte zvifatim s hypersenzitivitou na tetracykliny.
Nepodavejte zvifatim s poruchou jater.

4.4  Zvlastni upozornéni

Pfijem medikovaného krmiva zvifaty muze byt zménén disledkem onemocnéni. V piipadé
nedostate¢ného pfijmu krmiva by méla byt zvifata 1éCena parenteralné.

4.5 Zvlastni opati‘eni pro pouZziti

Zvlastni opatieni pro pouziti u zvirat

Vzhledem k variabilité citlivosti bakterie na doxycyklin by mé¢lo byt pouziti produktu zaloZzeno na
odbéru bakteriologickych vzorkl a testovani citlivosti nebo na poslednich zkusenostech z farmy. Také
by méla byt brana v tivahu oficialni a mistni pravidla antimikrobialni terapie.

Zv1astni opatieni urcené osobam, které podavaji veterinarni lé¢ivy pripravek zvifatim

Nepracujte s ptipravkem v piipad¢ hypersenzitivity na tetracykliny.
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Manipulujte s ptipravkem opatrné tak, aby nedoslo ke kontaktu béhem jeho michéni do krmiva nebo
béhem podavani medikovaného krmiva zvitattim.

Zabrante §ifeni prachu béhem michani prostfedku do krmiva.

Pouzivejte masku proti prachu (v souladu s normou EN140FFP1), rukavice, pracovni kombinézu a
schvalené bezpecnostni bryle.

Zabraiite ptimému kontaktu s pokozkou a o¢ima. V piipad¢ kontaktu omyjte dostatecnym mnoZzstvim
vody.

Béhem manipulace s prostfedkem nekuite, nejezte a nepijte.

Pokud se po vystaveni ucinkiim prostiedku objevi ptfiznaky jako naptiklad vyrazka, vyhledejte
lékarskou pomoc a ukazte tato upozornéni. Zanét tvare, rtl a oCi nebo dychaci potize patii k
vazngj$im priznakiim a vyzaduji okamzitou lékarskou pomoc.

4.6 Nezadouci uinky (frekvence a zavaznost)

Jako u vSech tetracyklinti mize dojit k alergickym reakcim nebo k vyskytu citlivosti na svétlo.
Pti dlouhodobém podavani Iéku miize dojit k zazivacim potizim zplisobenym stfevni dysbiozou.

4.7 PouZiti v priubéhu biezosti, laktace nebo snasky
Pouziti ptipravku neni doporu¢ovano u zvirat v dob¢ biezosti a laktace.
4.8 Interakce s dalSimi lécivymi pFripravky a dalsi formy interakce

Miize dojit ke snizeni absorpce doxycyklinu v ptipadé vysokého obsahu Ca, Fe, Mg nebo Al ve
stravé. Nepodavat spolu s kyselinovzdornymi piipravky, kaolinem a pfipravky ze Zeleza.
Nepodavejte spolu s baktericidnimi antibiotiky, jako jsou beta-laktamy.

4.9 Podavané mnoZstvi a zpisob podani
Podava se v krmivu.

Doporucend davka je 10 mg doxycyklinu /kg zivé hmotnosti/den (ekvivalentni 1 g piipravku
Doxyprex/10 kg télesné hmotnosti) v prubéhu 7 po sobé jdoucich dni. Pro prasata s denni spotifebou
40 g krmiva/kg zivé hmotnosti./den je urCena davka 250 mg doxycyklinu na kg krmiva, coz odpovida
davce zamichani 2,5 kg/T. Ptijem krmiva zavisi na klinickém stavu zvitete. Pro ziskani spravné davky
musi byt stanovena koncentrace antimikrobialni latky v zavislosti na denni spotiebé krmiva na zacatku
lécby.

Nasledujici vzorec mtize byt pouzit na vypocet davky:
1 mg Doxyprex/kg krmiva = 10 mg doxycyklinu/kg zivé hmotnosti x 10 x télesna hmotnost (kg)/denni
prijem krmiva (kg)

Pokyny pro michani:
Premix je uréen pouze pro piidani do granulovanych medikovanych krmiv.
Nasledujici kompletni krmiva pro prasata mohou byt pouzita pro vyrobu medikovanych krmiv:

Zacatecni krmivo selat I (kompletni krmivo pro ptibliznou télesnou hmotnost az do 20 kg)

Zacatecni krmivo selat II (kompletni krmivo pro pfibliznou télesnou hmotnost az do 35 kg)

Kompletni krmivo pro vykrmovana prasata pro ptibliznou télesnou hmotnost az do 50 kg.

Kompletni krmivo pro vykrmovana prasata o télesné hmotnosti ptiblizné 50 kg.

Kompletni krmivo pro vykrmovana prasata o télesné hmotnosti pfiblizné 35 kg.

Pro inkorporaci produktu do krmiva by mél byt pouzit horizontalni liStovy mixér. Doporucuje se, aby
jeden dil pfipravku Doxyprex byl nejprve smichdn s jednim dilem krmiva a pak az se zbytkem krmiva
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a dobfe promichan. Medikované krmivo miize byt pak granulovano. Peletiza¢ni podminky zahrnuji
predbéznou piipravu ingredienci parou o teploté 55 — 65 °C a vlhkosti 10 %. Pfed granulaci by neméla
mouka dosahnout teploty vyssi nez 55 °C.

4.10 Predavkovani (symptomy, prvni pomoc, antidota), pokud je to nutné

Nebyly pozorovany zadné piiznaky intolerance na pfipravek v pribéhu vyzkumu, kdy bylo podavano
medikované krmivo s 600 ¢astmi na milion (2,4 nasobek doporucené davky) zviratim o hmotnosti od
20 do 30 kg po dobu dvakrat delsi, nez je doporucéeno.

4.11 Ochranné lhity

Maso a vnitinosti: 7 dnu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakoterapeutickd skupina: antibakterialni léky pro systémové pouziti. Tetracykliny, ATCvet kod:
QJOTAAO02.

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Doxycyklin je Sirokospektry antibakterialni ptipravek s bakteriostatickym ucinkem, ktery inhibuje
bakterialni syntézu proteind u citlivych druhi.

Doxycyklin je semisynteticky tetracyklin odvozeny od oxytetracyklinu, ktery ptisobi na subjednotku
30 S bakterialniho ribosomu, ke kterému se vaze reverzibilni formou. Blokuje navazani aminoacylu-
tRNA (transferovd RNA) na fetézec mRNA a ribosomy tak, Ze zabrafuje pfipojeni novych
aminokyselin k rostouci peptidové vazbé a tim inhibuje syntézu proteint.

Vykazuje aktivitu proti:
Pasteurella multocida a Bordetella bronchiseptica

, Ve Spanélsku byla béhem roku 2001 zjisténa citlivost in vitro na doxycyklin u prasat proti
Pasteurella multocida a Bordetella bronchiseptica, ptiCemz vykéazané hodnoty MICy, byly 0,795
png/ml a 0,053 pug/ml.*

Podle normy Védeckych a laboratornich predpisi (CLSI) jsou za citlivé na doxycyklin povazovany
organismy, kromé streptokokil, vykazujici hodnotu MIC < 4 pg/ml, za stiedné citlivé s hodnotou 8
ug/ml a rezistentni pii hodnoté MIC >16 ug/ml.

Existuji nejméné dva mechanismy resistence vuci tetracyklinim. Nejvyznamnéjs$i mechanismus
spo¢iva ve snizeni bunécné akumulace farmaka. To je zplisobeno bud’ vznikem procesu eliminace
antibakteridlni latky prostfednictvim pumpovani nebo zménou v systému transportu smérem k vnéjsi
vrstvé bunky, kdy je v zavislosti na energii omezeno zachyceni tetracyklinu. Zménu v systému
transportu zpusobuji inducibilni proteiny, které jsou zakdédovany v plasmidech a transpozonech.
Druhy mechanismus se projevuje snizenim afinity ribosomu pomoci komplexu tetracyklin-Mg**
zpusobené mutacemi chromozomu. Zktizena rezistence se ¢asto vyskytuje u riznych tetracyklint.

5.2 Farmakokinetické udaje

Po ordlnim a intramuskularnim podani je prokdzana vysoka absorpce. Pfi oralni aplikaci byly u
vétSiny druhti prokazany hodnoty nad 70 %.

Podavani krmiva miiZze nepatrn€ zmeénit oralni absorpci doxycyklinu.
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Doxycyklin se snadno $ifi do celého organismu a to diky svym fyzikalné-chemickym vlastnostem,
protoZe je vysoce liposolubilni. Dostane se jak do tkani s dobrym prokrvenim tak do perifernich.
Soustfed’uje se v jatrech, ledvinach, kostech a ve stfevech. V poslednim ptipadé¢ je to nasledkem toho,
ze vykazuje enterohepaticky ob¢h. V plicich vzdy dosahuje vyssi koncentrace nez v plazmé. Byly
zjiStény terapeutické koncentrace v pfedni vodé komorové, v myokardu, v reprodukénich tkanich, v
mozku a v mlécnych Zzlazach. Vazba na plasmatické proteiny je 90-92 %. 40% farmaka je
metabolizovano a vylouceno predev§im stolici (pies zIu¢ a stfeva), ve vétSin€é pfipadi ve formé
mikrobiologicky neaktivnich konjugati.

Prasata (po odstavu)

Oralni biologicka dostupnost doxycyklinu se pohybuje mezi 50-60 %. Po absorbci se dosti velké
procento 1éku (93%) vaze na plasmatické proteiny.

Diky svym lipofilnim vlastnostem se doxycyklin snadno §ifi do tkani zvifat, pfiCemz vykazuje
distribu¢ni objem 0.53 1/kg. Jeho jaterni metabolismus je nepatrny, i kdyz vykazuje stopy metabolitu v
oblasti ledvin. VyluCovani probiha prostfednictvim stfevni sliznice a v mensim méfitku dochazi k
vylucovani zluci s vyslednou hodnotou plasmatické clearance 1.7 ml/min/kg.

Po jedné davce byla Cux 1,70 pg/ml s Ty0x 6 hodin. Podavani ptipravku v souladu s navrzenym
davkovanim vede k dosaZzeni maximalni koncentraci v plazmé 2,0 + 0,4 pg/ml ve vyrovnaném stavu.
Po ukonc¢eni medikace je primérna zivotnost konec¢né faze 6 hodin. Vylucovani probiha predevsim
prostifednictvim tenkého stieva, coZ je oproti ostatnim tetracykliniim vyhodnéjsi, protoze nedochazi k
akumulaci v organismu, kdyz je omezena funkce ledvin, jelikoz vylu¢ovani ve vétsiné piipada
neprobiha touto cestou.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Tekuty sorbitol, nekrystalizujici

Tekuty parafin

Pseni¢na mouka (deklarovino na oznaceni na obalu jako nosic)

6.2 Inkompatibility

Nepodavat s oxida¢nimi latkami.

6.3  Doba pouzitelnosti

Doba pouzitelnosti veterinarniho 1é¢ivého piipravku v baleni pro prodej: 3 roky

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni vnitiniho obalu: 3 mésice

Doba pouzitelnosti po ptidani do peletizovaného krmiva: 3 mésice

Po prvnim otevieni uchovavejte obal pevné uzavieny. Skladujte na suchém miste.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 30°C.

6.5 Drubh a sloZeni vnitiniho obalu

Baleni 1 kg, 5 kg, 20 kg a 25 kg.

Nékolikavrstvé tepeln€ uzaviené vaky. Vnéjsi vrstva je z polyesteru, prostfedni z hliniku a vnitini z
polyethylenu. Tato vrstva je ve styku s ptripravkem.

U baleni 5 kg, 20 kg a 25 kg obsahuje obalovy material navic prostfedni vrstvu z nylonu.
Vaky jsou uzavieny tepelnym svatovanim.

Ne vsechny velikosti baleni mohou byt dostupné na trhu.

13/21



6.6 Zvlastni opatieni pro zneSkodiovani nepouzitého veterinarniho lé¢ivého pripravku nebo
odpadu, ktery pochazi z tohoto pripravku

Vsechen nepouzity veterinarni 1éCivy piipravek nebo odpad, ktery pochazi z tohoto veterinarniho
1é¢ivého pripravku, musi byt likvidovan podle mistnich pravnich predpist.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Industrial Veterinaria, S.A.

Esmeralda, 19 y

E-08950 Esplugues de Llobregat (Barcelona), Spanélsko

Tel.: +34 934 706 270

Fax: +34 933 727 556
e-mail: invesa@invesagroup.com

8.  REGISTRACNI CISLO(A) / CISLO PROTOKOLU VZAJEMNEHO UZNANI

9. DATUM REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

04/02/2004

10. DATUM REVIZE TEXTU

(<DD/MM/RRRR>)

ZAKAZ PRODEJE, VYDEJE A/NEBO POUZITI

Neuplatiuje se.
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OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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PRIBALOVA INFORMACE
Doxyprex 100 mg/g Premix
1. JMENO A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTi O REGISTRACI A DRZITELE
POVOLENI K VYROBE ODPOVEDNEHO ZA UVOLNENI SARZE, POKUD SE
NESHODUJE
Industrial Veterinaria, S.A.
Esmeralda, 19
E-08950 Esplugues de Llobregat (Barcelona) Spanélsko
2.  NAZEV VETERINARNIHO LECIVEHO PRiIPRAVKU

Doxyprex 100 mg/g Premix

3.  OBSAHLECIVYCH A OSTATNICH LATEK

Doxyprex je vyrabén jako zluté granule obsahujici 100 mg doxycyklinové baze ve formé hyklatu
v gramu produktu. PSeni¢na mouka je vyuzita jako nosic.

4. INDIKACE

Lécba a prevence respiracnich onemocnéni prasat zptisobena bakteriemi Pasteurella multocida a
Bordetella bronchiseptica, které jsou citlivé na doxycyklin, pokud byla stanovena pfitomnost choroby
ve stadu.

5. KONTRAINDIKACE

Nepodavejte zvifatim s hypersenzitivitou na tetracykliny.

Nepodavejte zviratim s poruchou jater.

6. NEZADOUCI UCINKY

Jako u vSech tetracyklinti mize dojit k alergickym reakcim nebo k vyskytu citlivosti na svétlo.

Pti dlouhodobém podavani Iéku miize dojit k zazivacim potizim zplsobenym stfevni dysbiozou.
Jestlize zaznamenate jakékoliv nezddouci ucinky nebo jiné reakce, které nejsou uvedeny v této
pribalové informaci, oznamte to, prosim, Vasemu veterinarnimu 1ékafi.

7. CILOVY DRUH ZVIRAT

Prasata (po odstavu)

8. DAVKOVANIi PRO KAZDY DRUH, CESTA(Y) A ZPUSOB PODANI

Podava se v krmivu.

Doporucend davka je 10 mg doxycyklinu /kg zivé hmotnosti/den (ekvivalentni 1 g pfipravku
Doxyprex/10 kg télesné hmotnosti) v prubéhu 7 po sob¢ jdoucich dni. Pro prasata s denni spotifebou
40 g krmiva/kg zivé hmotnosti./den je urena davka 250 mg doxycyklinu na kg krmiva, coz odpovida
davce zamichani 2,5 kg/T.
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Pfijem krmiva zavisi na klinickém stavu zvifete. Pro ziskani spravné davky musi byt stanovena
koncentrace antimikrobialni latky v zavislosti na denni spotfebé krmiva na zacatku 1écby.

Nasledujici vzorec mlize byt pouzit na vypocet davky:
1 mg Doxyprex/kg krmiva = 10 mg doxycyklinu/kg Zzivé hmotnosti x 10 x té€lesna hmotnost (kg)/denni
ptijem krmiva (kg)

9. POKYNY PRO SPRAVNE PODANI
Pokyny pro michani:

Premix je urCen pouze pro pfidani do granulovanych medikovanych krmiv. Nésledujici kompletni
krmiva pro prasata mohou byt pouzita pro vyrobu medikovanych krmiv.

Zacatecni krmivo selat I (kompletni krmivo pro piibliznou t€lesnou hmotnost az do 20 kg)

ZacateCni krmivo selat I (kompletni krmivo pro pfibliznou télesnou hmotnost az do 35 kg)

Kompletni krmivo pro vykrmovana prasata pro pfibliznou télesnou hmotnost az do 50 kg.

Kompletni krmivo pro vykrmovana prasata o télesné hmotnosti pfiblizné 50 kg.

Kompletni krmivo pro vykrmovana prasata o télesné hmotnosti pfiblizné 35 kg.

Pro inkorporaci produktu do krmiva by mél byt pouzit horizontalni listovy mixér. Doporucuje se, aby
jeden dil ptipravku Doxyprex byl nejprve smichan s jednim dilem krmiva a pak az se zbytkem krmiva
a dobtfe promichan. Medikované krmivo mtze byt pak granulovano. Peletizacni podminky zahrnuji
ptedbéznou piipravu ingredienci parou o teploté 55 — 65 °C a vlhkosti 10 %. Pted granulaci by nem¢la
mouka dosahnout teploty vyssi nez 55 °C.

10. OCHRANNA LHUTA

Maso a vnitinosti: 7 dnu.

11. ZVLASTNIi OPATRENI PRO UCHOVAVANI

Uchovavat mimo dosah déti.
Uchovavejte pfi teploté do 30°C
Po prvnim otevieni uchovavejte v dobie uzavieném obalu. Uchovavejte v suchu.

EXP {mésic/rok}
Nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti.

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni vnitiniho obalu: 3 mésice
Doba pouzitelnosti po pridani do peletizovaného krmiva: 3 mésice

12. ZVLASTNI UPOZORNENI

Vzhledem k variabilité citlivosti bakterie na doxycyklin by mélo byt pouziti produktu zaloZzeno na
odbéru bakteriologickych vzorki a testovani citlivosti nebo na poslednich zkuSenostech z farmy. Také
by méla byt brana v uvahu oficidlni a mistni pravidla antimikrobialni terapie.

Miize dojit ke snizeni absorpce doxycyklinu v ptipad€ vysokého obsahu Ca, Fe, Mg nebo Al ve
stravé. Nepodavat spolu s kyselinovzdornymi piipravky, kaolinem a pfipravky ze Zeleza.
Nepodavejte spolu s baktericidnimi antibiotiky, jako jsou beta-laktamy.

Nepodavejte s oxidujicimi latkami.
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Pfijem medikovaného krmiva zvifaty muze byt zménén dlisledkem onemocnéni. V piipadé
nedostate¢ného ptijmu krmiva by méla byt zvifata 1éCena parenteralné. .
Nepracujte s pripravkem v ptipadé hypersenzitivity na tetracykliny.

Manipulujte s pfipravkem opatrné tak, aby nedoslo ke kontaktu béhem jeho michani do krmiva nebo
béhem podavani medikovaného krmiva zvifatim.

Zabraiite ptimému kontaktu s pokozkou a o¢ima. V ptipad¢ kontaktu omyjte dostatecnym mnoZzstvim
vody.

Béhem manipulace s prostfedkem nekuite, nejezte a nepijte.

Zabrante Sifeni prachu béhem michani prostiedku do krmiva.

Pouzivejte masku proti prachu (v souladu s normou EN140FFP1), rukavice, pracovni kombinézu a
schvalené bezpecnostni bryle.

Pokud se po vystaveni ucinkiim prostiedku objevi pfiznaky jako naptiklad vyrazka, vyhledejte
lékafskou pomoc a ukazte tato upozornéni. Zanét tvare, rtd a o¢i nebo dychaci potize patii k

vaznéj$im priznakiim a vyzaduji okamzitou lékatskou pomoc.
Nedoporucuje se pouzivat u biezich zvitrat a v obdobi laktace.

13. ZVLASTNI OPATRENi PRO ZNESKODNOVANI NEPOUZITYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU, POKUD JE JICH TREBA

Vsechen nepouzity veterinarni 1éCivy piipravek nebo odpad, ktery pochazi z tohoto veterinarniho

1é¢ivého pripravku, musi byt likvidovan podle mistnich pravnich predpisa.

14. DATUM POSLEDNI REVIZE PRIBALOVE INFORMACE

{<DD/MM/RRRR>}

15. DALSI INFORMACE
Dodava se jen na veterinarni ptedpis.

VELIKOST BALENI]
1 kg

5kg

20 kg

25 kg
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PODROBNE UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
PODROBNE UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

{DRUH/TYP}

| 1. NAZEV VETERINARNIHO LECIVEHO PRIPRAVKU

Doxyprex 100 mg/g Premix

2.  OBSAH LECIVYCH A OSTATNICH LATEK

Doxyprex je vyrabén jako zluté granule obsahujici 100 mg doxycyklinové baze ve formé hyklatu
v gramu produktu. PSeni¢na mouka je vyuzita jako nosic.

3.  LEKOVA FORMA

Premix pro medikaci krmiva.

4. VELIKOST BALENI

1 kg
S5kg
20 kg
25 kg

|5. CiLOVY DRUH ZVIRAT

Prasata (po odstavu)

| 6. INDIKACE

Lécba a prevence respiraCnich onemocnéni prasat zpiisobend bakteriemi Pasteurella multocida a
Bordetella bronchiseptica, které jsou citlivé na doxycyklin, pokud byla stanovena pfitomnost choroby
ve stadu.

7.  ZPUSOB A CESTA(Y) PODANI

Podava se v krmivu.

8. OCHRANNA LHUTA

Maso a vnitinosti: 7 dna
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9.  ZVLASTNIi UPOZORNENI, POKUD JE (JSOU) NUTNE(A)

Vzhledem k variabilité citlivosti bakterie na doxycyklin by mélo byt pouziti produktu zalozeno na

odbéru bakteriologickych vzorki a testovani citlivosti nebo na poslednich zkuSenostech z farmy. Také

by méla byt brana v tvahu oficidlni a mistni pravidla antimikrobiélni terapie.

Muze dojit ke snizeni absorpce doxycyklinu v piipadé vysokého obsahu Ca, Fe, Mg nebo Al ve
stravé. Nepodavat spolu s kyselinovzdornymi piipravky, kaolinem a piipravky ze Zeleza.
Nepodavejte spolu s baktericidnimi antibiotiky, jako jsou beta-laktamy.

Nepodavejte s oxidujicimi latkami.

Pfijem medikovaného krmiva zvifaty muze byt zménén dlisledkem onemocnéni. V piipadé

nedostate¢ného ptijmu krmiva by méla byt zvifata 1éCena parenteralné.

Nepracujte s ptipravkem v piipad¢ hypersenzitivity na tetracykliny.

Manipulujte s piipravkem opatrné tak, aby nedoslo ke kontaktu béhem jeho michani do krmiva nebo

béhem podavani medikovaného krmiva zvifatim.

Zabrante ptimému kontaktu s pokozkou a o¢ima. V pfipadé kontaktu omyjte dostatecnym mnoZzstvim

vody.
Béhem manipulace s prostiedkem nekuite, nejezte a nepijte.
Zabrante §ifeni prachu béhem michani prostfedku do krmiva.

Pouzivejte masku proti prachu (v souladu s normou EN140FFP1), rukavice, pracovni kombinézu a

schvalené bezpecnostni bryle.

Pokud se po vystaveni ucinkiim prostiedku objevi pfiznaky jako naptiklad vyrazka, vyhledejte
lékarskou pomoc a ukazte tato upozornéni. Zanét tvare, rth a oCi nebo dychaci potize patii k

vazné€j$im piiznaklim a vyzaduji okamzitou lékafskou pomoc.
Nedoporucuje se pouzivat u biezich zvirat a v obdobi laktace.

10. DATUM EXSPIRACE

11. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavat mimo dosah déti.
Uchovavejte pii teploté do 30°C
Po prvnim otevieni uchovavejte v dobie uzavieném obalu. Uchovavejte v suchu.

EXP {mésic/rok}

Nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti.

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni vnitiniho obalu: 3 mésice
Doba pouzitelnosti po pfidani do peletizovaného krmiva: 3 mésice

12. ZVLASTNI OPATRENI PRO ZNESKODNOVANI NEPOUZITYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU, POKUD JE JICH TREBA

Vsechen nepouzity veterinarni 1éCivy piipravek nebo odpad, ktery pochézi ztohoto veterinarniho

1é¢ivého pripravku, musi byt likvidovan podle mistnich pravnich predpist.

20/21




SE VYDEJE A POUZITI, pokud je jich tfeba

13. OZNACENI ,,POUZE PRO ZVIRATA“ A PODMINKY NEBO OMEZENI TYKAJICI

14. OZNACENI ,,UCHOVAVAT MIMO DOSAH DETI“

Uchovavat mimo dosah déti.

15. JMENO A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Industrial Veterinaria, S.A.
Esmeralda, 19
E-08950 Esplugues de Llobregat (Barcelona), Spanélsko

| 16. REGISTRACNI CISLO(A)

| 17.  CiSLO SARZE OD VYROBCE

Sarze: {¢islo}
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