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indehaver af s&ernavn indgivelsesve dosis
mar kedsferingstillade
Ise
Belgien, Tjekkiet, Tyskland, Industrial DOXYPREX Premix 100 mg/g | Svin (efter Til anvendelse i foder |10 mg/kg
Grakenland, Spanien, Frankrig, Veterinaria, S.A. fravaenning) kropsveegt
Italien, Nederlandene, Polen, Portugal | Esmeralda, 19 4°
og Slovakiet 08950 Esplugues de
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(Barcelona, Spanien)
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FAGLIGE KONKLUSIONER
1. Indledning og baggrund

Doxyprex 100 mg premix, leveret i 5 kg, 20 kg og 25 kg termoforseglede sekke indeholdende 100
mg/g doxycyclin base som hyclat. I Spanien er produktet godkendt med indikationen behandling af
luftvejssygdom hos svin forarsaget af Pasteurella multocida, Bordetella bronchiseptica og
Mycoplasma hyopneumoniae.

Dette var ogsa indikationen i ansggningen ved indledningen af den gensidige anerkendelsesprocedure.
Efter dreftelser i den veterinermedicinske gruppe for fremme af gensidig anerkendelse (CMD(v)) blev
den foresldede indikation under den gensidige anerkendelsesprocedure andret til: "Behandling af
luftvejssygdomme hos svin forarsaget af doxycyclin-folsomme stammer af Pasteurella multocida,
Bordetella bronchiseptica og Mycoplasma hyopneumoniae”.

Tyskland underrettede den 30. maj 2006 EMEA om, at CMD(v) ikke havde kunnet na til enighed om
dette produkt. Sagen blev indbragt for CVMP i henhold til artikel 33, stk. 4, i direktiv 2001/82/EF,
med senere @ndringer.

Begrundelsen herfor var, at de nationale kompetente myndigheder i Tyskland fandt, at produktet kan
udgere en alvorlig risiko for dyrs sundhed, fordi dets virkning ikke er tilstreekkelig velunderbygget i
ansggningens dokumentation.

CVMP indledte pa sit mede den 21.-22. juni 2006 en indbringelsesprocedure i henhold til artikel
33, stk. 4, i direktiv 2001/82/EF, med senere a&ndringer, for Doxyprex premix, 100 mg. Indehaveren af
markedsferingstilladelsen blev anmodet om at underbygge indikation og dosering som dreftet under
den nyligt stedfundne gensidige anerkendelsesprocedure. Besvarelserne blev indleveret til EMEA den
19. december 2006.

2. Diskussion

I indledningen til sin besvarelse har ansggeren givet en begrundelse for, at ansggningen indgives pa
grundlag af "almindelig anerkendt anvendelse". Det anfores, at doxycyclin-premixprodukter til svin
med en anbefalet dosering p&4 10 mg/kg en gang dagligt i 5 dage har veret godkendt i EU siden 1985.
Desuden markedsferes der i EU tilsvarende produkter med 8 eller 10 dages behandlingsvarighed.

I bilag I til direktiv 2001/82/EF, som andret ved direktiv 2004/28/EF, er anfert, at erfaringer efter
markedsforing med andre produkter indeholdende de samme indholdsstoffer er sarligt vigtige, og at
ansggerne skal leegge speciel vaegt pa dette punkt. CVMP fandt derfor, at ovennavnte rapporter giver
gunstigt vidnesbyrd om sikkerheden og virkningen for doxycyclin generelt, men ogsé for
feerdigproduktet i den i Spanien markedsferte formulering.

1. Den kliniske hovedundersggelse med doxycylin premix, 10 %

Valget af positive kontrolgrupper og det anvendte doseringsregime blev droftet:

Ansggeren oplyste, at de aktive sammenligningsprodukter i den vigtigste feltundersegelse ikke var
blevet valgt med henblik pa at sammenligne det foreslaede produkt med et produkt, der havde varet
anvendt med samme foresldede dosering i Fellesskabet i de seneste ti ar. De to aktive
sammenligningsprodukter var derimod wvalgt, fordi der p& daverende tidspunkt ikke fandtes
doxycyclinbaserede sammenligningsprodukter som premix pad markedet i Spanien. De pagaeldende
aktive sammenligningsprodukter blev valgt, fordi de ligeledes var premixprodukter til svin og
indeholdt et enkelt aktivt stof med et aktivitetsspektrum, der deekkede de organismer, der var arsag til
de forsldaede indikationer. Ansegeren har forklaret valget af dosis.
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Skent valget af aktivt sammenligningsprodukt ikke ville vare acceptabelt efter de nuvarende normer,
konkluderede CVMP, at ansggeren havde retferdiggjort dette med, at der pa davaerende tidspunkt ikke
fandtes nogen doxycyclin-baseret premix til de foresldede indikationer. Ansegeren har givet et
forsvarligt rationale for valget af aktive sammenligningsprodukter. Derudover blev der anvendt
inaktivt sammenligningsprodukt. Nar den statistiske analyse forudsettes at vare tilfredsstillende, giver
undersggelsen med det valgte design mulighed for at konkludere, at den faktiske endelige formulering
er pavist effektiv under feltbetingelser ved sammenligning med en negativ kontrolgruppe og har givet
mindst lige s& gode resultater som sammenligningsproduktet TM550 (oxytetracyclin).

Der synes ikke at vaere blevet udfert undersogelser til bekraftelse af den i ovennavnte undersogelse
anvendte dosis. Det er derfor vigtigt, at de forelagte referencer giver forsvarlig dokumentation for
produktets virkning under feltforhold.

I sin besvarelse af spergsmaélet fra CVMP har ansegeren ikke diskuteret eller begrundet de to doser
(200 ppm og 300 ppm) Doxyprex, der er anvendt i den kliniske undersegelse. Under den gensidige
anerkendelsesprocedure forklarede ansggeren imidlertid, at doxycyclin-indholdet i foderet i den
kliniske undersggelse blev fastsat med henblik pa den variation, der under feltforhold vil gere sig
geeldende for svinenes vegt og den indtagne meangde foder. Hovedformalet var at sikre indtagelse af
den foreslaede dosis pa 10 mg/kg kropsvegt. Det skal bemerkes, at i de forste dage af
behandlingsperioden kom man med 300 ppm i foderet tattest pd den foreslaede dosis, men
efterhdnden som foderindtagelse tiltog, blev dette opnaet med 200 ppm.

Begrundelsen fandtes acceptabel, men produktresuméets doseringsafsnit ber rettes, sd det bedre
afspejler den foresldede og dokumenterede anvendelse af produktet. Der ber leegges mindre vegt pa
rutinemaessig tilsetning af 250 ppm svarende til "normal" foderindtagelse. Endvidere ber det angives,
at den tilsatte mengde ber baseres pd den gennemsnitlige foderindtagelse ved behandlingens
begyndelse.

I CVMP/627/01 og GCP-retningslinjerne anferes, at vurderingen af respons skal vere baseret pa
kliniske og mikrobiologiske kriterier s& vidt det er muligt. Den manglende dokumentation af
mikrobiologisk helbredelse ber begrundes og kan {4 indflydelse pé ordlyden af indikationen.

Ansggeren har forelagt en videnskabelig rapport om Porcine Respiratory Disease Complex (PRDC) og
har ogsa pépeget, at ovennavnte retningslinjer ikke var i kraft pd det tidspunkt, da undersegelsen blev
gennemfort eller da den oprindelige ansegning blev indgivet til de spanske myndigheder. I den
kliniske hovedundersogelse blev der klart fundet P. multocida og B. bronchiseptica hos syge svin,
men der blev ikke efter behandlingen udtaget prover til pévisning af bakteriologisk helbredelse.
Ansegeren fremforer som begrundelse, at tilstedevarelsen af M. hyopneumoniae ikke blev bestemt
med bakteriologiske metoder, da denne bakterie vanskeligt kunne isoleres pa daverende tidspunkt.
Det antoges, at den var til stede. Ansegeren forelagde dokumentation for virkningen af de aktive
indholdsstof doxycyclin mod M. hyopneumoniae hos svin, baseret pa publikationer og MIC-
bestemmelser. Der er tale om referencer, der alle er indeholdt i den oprindelige anseggning.

De pégeldende svineopdrat blev udvalgt, hvis mindst 20 % af dyrene viste kliniske symptomer pa
luftvejssygdomme. Alle svin i den faktisk undersegte gruppe viste kliniske symptomer. De kliniske
endepunkter var "tid til klinisk helbredelse" og "samlet klinisk helbredelse". Der blev foretaget
vurdering af recidiv. Under praktiske forhold gives premixen sadvanligvis til svin med kliniske
symptomer og de svin, de er i kontakt med. Det aktive stof anvendes séledes til kontrol af kliniske
sygdomstegn. Desuden giver feltundersggelsen ikke dokumentation for virkningen mod M.
hyopneumoniae, da dens tilstedeverelse ikke blev pavist.

CVMP finder, at den manglende bakteriologiske provetagning efter behandlingen indeberer, at
bakteriologisk helbredelse ikke kan antages eller paberébes.

Af disse grunde foreslas folgende indikation:

"Behandling og forebyggelse af luftvejssygdomme hos svin forarsaget af felsomme stammer af
Pasteurella multocida og Bordetella bronchiseptica, nar sygdommen er pévist i besatningen".
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Udvalget fastslog, at alle anbefalinger for forsigtig brug burde indsattes under pkt. 4.5. Da bakteriers
folsomhed over for doxycyclin varierer, ber produktets anvendelse baseres pa bakteriologiske prover
og falsomhedsbestemmelse eller pa nyere erfaringer fra det pdgaldende opdrat.

Der ber desuden foretages @ndringer i produktresuméets afsnit om farmakokinetik og om oprindelsen
af MIC-veardierne under dette punkt.

Ansggeren har fyldestgerende redegjort for de foretagne statistiske analyser af hovedundersegelsen.
Under den gensidige anerkendelsesprocedure blev denne statistiske vurdering draget i tvivl og fundet
uhensigtsmessig. Ansggeren foretog derfor en ny statistisk vurdering med anvendelse af den
oprindelige database. Ansegeren fandt, at denne stemte bedre overens med retningslinjerne
EMEA/CVMP/816/00 og havde sterre klinisk relevans. Der indfertes et nyt primert endepunkt, tid til
Klinisk helbredelse, dvs. tiden til opher af kliniske symptomer.

Der indfertes de nye sekundere endepunkter procentuel klinisk helbredelse pa dag 7 samt
recidivprocent og mortalitet. Globale evalueringer var berettigede, da de er indeholdt i de
statistiskeretningdlinjer.

Hvad angér tid til klinisk helbredelse blev grupperne pa Doxyprex 200 ppm og 300 ppm helbredt pa
henholdsvis 3,2 og 3,33 dage sammenholdt med 8,2 dage for TM550-gruppen, 11,75 dage for Stabox-
gruppen og 13,67 dage for kontrolgruppen. Ved to gange to analyse fandtes signifikant hurtigere
helbredelse af begge Doxyprex-grupper end af de negative og positive kontrolgrupper. Tiden til
klinisk helbredelse blev anset for at vere det primare endepunkt.

CVMP konkluderede, at denne hovedundersggelse har mange mangler i forhold til de "aktuelle" GCP-
krav. Dette er i overensstemmelse med de tyske kompetente myndigheder (BVL) og den tyske
ekspertudtalelse. Undersggelsen blev imidlertid udfert og vurderet inden disse krav blev geldende, og
ansggeren har forsegt at udfere mange supplerende analyser pa de oprindelige data og har begrundet
en reekke mangler. Skeont antallene af svin i undersogelsen overfladisk betragtet er smé, har anseggeren
godtgjort, at der som folge af den store forskel i resultaterne for Doxyprex-gruppen og kontrolgruppen
alligevel kan opnas en styrke pa 80 %. Dette kan derfor anses for acceptabelt. Alle resultaterne viser
en klar forbedring hos de Doxyprex-behandlede svin uden recidiv eller dedsfald, sammenlignet med
en negativ kontrolgruppe. Sammenfattende har ansegeren altsd pd grundlag af de oprindelige data
foretaget en raekke analyser, der synes at vere tilfredsstillende udfort.

Ved at foretage en gennemgang af data fra feltundersagelser i de forelagte litteraturreferencer blev der
kompenseret for manglerne i den kliniske hovedundersogelse til pavisning af produktets virkning til
behandling af P. multocida and B. bronchiseptica. Ansggeren godtgjorde ved disse referencer, at
produktet opfylder kriterierne for en ansggning baseret pa almindelig anerkendt anvendelse.

Det kan konkluderes, at ansggeren har begrundet ansggningen ved almindelig anerkendt anvendelse af
det aktive indholdsstof doxycyclin. Farmakodynamikken underbyggedes af de forelagte referencer,
herunder MIC-data (over 5 &r gamle) og farmakokinetikken af det aktive indholdsstof doxycyclin.
Derudover foreligger den farmakokinetiske undersggelse med anvendelse af den endelige formulering
og nyere (2001) MIC-data for isolater af luftvejspatogener fra svin i Spanien. Til dokumentation af
produktets sikkerhed forelagde ansegeren en toleranceundersggelse i maldyrearten og oplysninger
vedrerende legemiddelovervigning efter markedsfering. Resistens var fyldestgerende dakket ved
litteraturreferencer. Ansegeren udferte en kontrolleret, randomiseret hovedundersegelse, hvor
feerdigproduktet blev anvendt under feltforhold i to centre, til pévisning af virkningen mod
luftvejssygdom forarsaget af P.multocida og B. bronchiseptica. De forelagte oplysninger om
erfaringer efter markedsfering bestér af:

(1) legemiddelovervagning — der blev meldt om en indberetningshyppighed pa nul vedrerende
formodede uonskede leegemiddelreaktioner eller manglende virkning, og

(2) fem ekspertudtalelser fra dyrleger, der har et taet samarbejde med store svineopdret. Udtalelserne
indeholder positive kommentarer til anvendelsen af produktet. Blandt al denne information er der
intet, der ma pépeges som en vesentlig potentiel alvorlig risiko vedrerende sikkerheden eller
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virkningen af Doxyprex til behandling eller kontrol af luftvejssygdomme hos svin forarsaget af
P. multocida og B. bronchiseptica.

2. Til den anden kliniske undersegelse, "Virkning af doxycyclin i foder til kontrol af pneumoni
forarsaget af P. multocida og Mycoplasma hyopneumoniae”,

er der tilsyneladende ikke udfert undersegelser til bekraeftelse af den anvendte dosis. Det er derfor
vigtigt, at de forelagte henvisninger giver holdbar dokumentation for produktets virkning under
feltforhold.

Pulmodox er indiceret til forebyggelse af klinisk luftvejssygdom, ikke til behandling.

For at eftervise, at biotilgaengeligheden af Doxyprex svarer til produktet Pulmodox premix, 5 %,
henviste ansggeren til oplysninger i produktresuméet og pa webstedet hevra.org. Det blev papeget, at
skont der er sma forskelle i dosering, svarer de to produkter til hinanden med hensyn til den
gennemsnitlige og maksimale steady state plasmakoncentration.

Der er dog forskelle bade i den anbefalede dosis (12,5 mg/kg/dag mod 10 mg/kg/dag) og
behandlingsvarighed (8 mod 7 dage).

P& grundlag af disse oplysninger fandt CVMP ikke de forelagte referencer velegnede som
hoveddokumentation for den kliniske virkning af produktet Doxyprex til den foresldede indikation
og det foreslaede dosisregime for M. Hyopneumoniae.

1. Konklusion og anbefaling

Da benefit-risk forholdet er godtgjort at veere positivt, og da der er ikke er fundet nogen potentiel
alvorlig risiko, anbefaler CVMP udstedelse af markedsferingstilladelse for Doxyprex premix, 100
mg/g, til medicineret foder til svin, idet der foreslas folgende indikation:

"Behandling og forebyggelse af luftvejssygdomme hos svin forarsaget af folsomme stammer af
Pasteurella multocida og Bordetella bronchiseptica, nar sygdommen er pévist i besatningen."

Der kunne ikke foretages en benefit-risk analyse, da der savnes hoveddokumentation for den kliniske
virkning til indikationen M. hyopneumoniae. Denne patogen anbefales derfor slettet fra indikationerne.
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1 VETERINAERLAGEMIDLETSNAVN

Doxyprex 100 mg/g Premix

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hvert gram indeholder:

Aktivt stof:
100 mg doxycyclin base som hyclat

Hjad pestoffer:
Semulje q.s.

Se afsnit 6.1. for en fuldsteendig fortegnelse over hjelpestoffer

3. LAGEMIDDELFORM

Premix til medicineret foder

Doxyprex fremtreeder som sma, gule korn.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1. Dyrearter, som laegemidlet er beregnet til

Svin (efter fravaenning)

4.2. Terapeutiskeindikationer med angivelse af dyrearter, som lasgemidlet er beregnet til

Til behandling og forebyggelse af porcin luftvejssygdom forarsaget af Pasteurella multocida og
Bordetella bronchiseptica, som er pavirkelig af doxycyclin, nar sygdommen er blevet diagnosticeret i
besatningen.

4.3. Kontraindikationer

Ma ikke administreres til dyr med overfelsomhed over for tetracycliner.
Ma ikke administreres til dyr med leverskader.

4.4. Sexligeadvarder

Dyrs optagelse af medicineret foder kan blive &ndret som folge af sygdom. I tilfeelde af utilstreekkelig
foderindtagelse ber dyrene behandles parenteralt.

4.5. Seerlige forsigtighedsregler vedr grende brugen

Sax lige forsigtighedsregler vedr grende brug til dyr

Pé grund af bakteriers varierende felsomhed over for doxycyclin ber produktets anvendelse baseres pa
bakteriologisk prevetagning og sensitivitetstestning eller nylig erfaring pé gérden og tage hensyn til

officielle og lokale antimikrobielle politikker.

Sax ligeforsigtighedsregler for personer, som indgiver laegemidlet til dyr
Undga at hindtere produktet, hvis der foreligger overfalsomhed over for tetracycliner.
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Kontakt med produktet ber omhyggeligt undgas under dets tilsetning til foderet sdvel som under
indgiften af det medicinerede foder til dyrene.

Der skal treeffes tilstraekkelige forholdsregler til at undga pulverspredning under tilsetningen af
produktet til foderet.

Det anbefales at bruge en pulvermaske (i henhold til EN140FFP1 forordningen), handsker,
arbejdsdragt og godkendt gjenvarn.

Undgé hud- og gjenkontakt. Hvis det sker, anbefales det at vaske omradet med rigeligt vand.

Der ma ikke ryges, spises eller drikkes, mens produktet hdndteres.

Hvis der opstar symptomer efter eksponeringen, sdsom udslet, skal der sages leege og disse advarsler
fremvises. Inflammation af ansigtet, leeberne og gjnene eller vejrtrekningsvanskeligheder er mere
alvorlige tegn, som kraver akut legehjzlp.

4.6. Bivirkninger (forekomst og sveer hedsgrad)

Der kan forekomme allergiske reaktioner og lysfolsomhed, som det er tilfeldet for alle tetracycliner.
Der kan forekomme fordejelseseendringer ved forskydninger i tarmfloraen under meget langvarige
behandlinger.

4.7. Anvendelse under draegtighed, laktation eller asglaegning
Anvendelse frarddes under dregtighed og laktation.
4.8. Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Absorbtionen af doxycyclin kan vaere formindsket ved tilstedevarelsen af store mangder Ca, Fe, Mg
eller Al i kosten. Ma ikke administreres sammen med antacider, kaolin og jernpraeparater.
Ma ikke administreres samtidig med bakteriedreebende antibiotika som beta-lactamer.

4.9. Dosering og indgivelsesvej
Anvendes i foder.

Den anbefalede dosis er 10 mg doxycyclin/kg kropsvaegt/dag (svarende til 1 g Doxyprex/10 kg
kropsvaegt) i 7 pd hinanden felgende dage. For svin med en daglig indtagelse pad 40 g foder/kg
kropsvaegt/dag svarer denne dosis til 250 mg doxycyclin pr. kg foder, hvilket giver et
tilsaetningsforhold pé 2,5 kg/ton. Foderindtagelsen vil athaenge af dyrets kliniske tilstand. For at opna
en korrekt dosering skal det antimikrobielle stofs koncentration justeres under hensyntagen til den
daglige foderindtagelse ved behandlingens pabegyndelse.

Folgende beregning kan bruges til at beregne dosering:
1 mg Doxyprex/kg foder = 10 mg doxycyclin’kg kropsvegt x 10 x kropsvaegt (kg)/daglig
foderindtagelse (kg)

Blandingsinstruktioner:
Forblandingen er kun beregnet til at tilsettes granulerede medicinerede fodermaterialer.
Folgende komplette fodermateriale til svin kan bruges til fremstilling af medicineret foder:

Startfoder til smagrise I (komplet foder op til ca. 20 kg kropsvagt)
Startfoder til smagrise II (komplet foder op til ca. 35 kg kropsvaegt)
Komplet foder til slagtesvin op til ca. 50 kg kropsvaegt

Komplet foder til slagtesvin pé ca. 50 kg kropsveegt

Komplet foder til slagtesvin pa ca. 35 kg kropsvaegt
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Der ber anvendes en horisontal ribbonblander til at tilsatte produktet til fodermaterialet. Det
anbefales, at der forst blandes én del Doxyprex i én del fodermateriale, efterfulgt af resten af
fodermaterialet, og blandes godt. Det medicinerede foder kan dernast granuleres.
Pelleteringsbetingelser omfatter forberedelse af ingredienser med damp ved 55-65°C og 10% fugt. For
granulering ber melet ikke na en temperatur hgjere end 55 °C.

4.10. Overdosering (symptomer, ngdforanstaltninger, modgift), om ngdvendigt

Der er ikke sporet nogen symptomer pa intolerance over for specialiteten i de gennemforte un-
dersogelser, hvor medicineret foder med 600 ppm (2,4 gange den anbefalede dosis) blev administreret
til dyr pa 20-30 kg i en periode, der var dobbelt s& lang som den anbefalede periode.

4.11. Tilbageholdelsestid

Kead og indvolde: 7 dage.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Farmakoterapeutisk gruppe: Antimikrobielt leegemiddel til systemisk brug. Tetracycliner, ATCvet
kode: QJO1AA02.

5.1. Farmakodynamiske egenskaber

Doxycyclin er et bredspektret antibiotikum med bakteriostatisk aktivitet, som agerer ved at gribe ind i
de felsomme arters bakterielle proteinsyntese.

Doxycyclin er et semi-syntetisk tetracyclin, som er afledt af oxytetracyclin. Det virker pa 30S
ribosomale bakterielle subunit i en reversibel forening ved at blokere bindingen af aminoacyl-tRNA
(transport-RNA) til mRNA/ribosomkomplekset, hvorved tilfejelsen af nye aminoacider til den
voksende peptidkede undgés, og proteinsyntesen derfor forstyrres.

Det er aktivt imod:
Pasteurella multocida og Bordetella bronchiseptica

“T Spanien blev in vitro felsomheden over for doxycyclin i 2001 fastsldet imod porcine stammer af
pasteurella multocida og bordetella bronchiseptica ferende til MICy, vardier pad henholdsvis 0,795
png/ml og 0,053 ug/ml.”

Ifolge Clinical og Laboratory Standard Institute (CLSI) forordningen anses andre organismer end
streptococci med MIC verdier < 4 pg/ml for felsomme ved 8 pg/ml gennemsnitligt og med MIC
veerdier > 16 ng/ml for resistente mod doxycyclin.

Der findes mindst to resistensmekanismer over for tetracyclin. Den vigtigste mekanisme skyldes
reduktionen af leegemidlets celleakkummulation. Det skyldes etableringen af en eliminationsvej ved at
pumpe det antibakterielle stof eller en andring i transportsystemet, som forer til en begraenset
tetracyclin energiatheengig indfangning til cellens ydre. Andring i transportsystemet produceres af
inducerbare proteiner kodificeret i plasmider og transposoner. Den anden mekanisme viser sig ved en
reduktion i ribosomets affinitet for tetracyclin-Mg®* komplekset pa grund af mutationer i kromosomet.
Krydsresistens er hyppig mellem tetracycliner.

5.2. Farmakokinetiske oplysninger

Absorption efter oral og intramuskuler administration udviser en hgj biotilgengelighed. Efter oral
administration nés verdier over 70% i de fleste arter.

Mad kan @ndre doxycyclins orale biotilgeengelighed en smule.
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Doxycyclin distribueres bredt i hele organismen pa grund af dets fysisk-kemiske karakteristika, fordi
det er meget lipid-opleseligt. Det nar veludskyllede og perifere vaeev. Det koncentreres i lever, nyre,
knogler og tarm. I dette sidstnaevnte tilfzelde skyldes det en enterohepatisk cyklus. Koncentrationer,
der nés i lunge, er altid hgjere end i plasma. Terapeutiske koncentrationer er blevet sporet i kammer-
vandet, myocardium, reproduktive vav, hjerne og brystkirtel. Binding til plasmaproteiner er omkring
90-92%. 40% af leegemidlet metaboliseres og elimineres hovedsageligt i faeces (galde- og tarmvej),
hovedsageligt som mikrobiologisk inaktive konjugater.

Svin (efter fravaenning)

Doxycyclins orale biotilgengelighed ligger mellem 50-60% verdier. Nar det er absorberet, bindes
leegemidlet i en meget haj procentdel (93%) til plasmaproteiner.

Forudsat dets lipofile egenskaber distribueres doxycyclin let i dyrevev, idet det udviser
distributionsvolumener pa 0,53 1/kg. Dets levermetabolisme er sparsom, idet der udvises spor af nogle
metabolitter pa nyreniveau. Dets udskillelse udferes via tarmslimet og i mindre omfang via
galdeudskillelse, forende til plasmaclearancevaerdier pa 1,7 ml/min/kg.

Efter enkeltdosis administration var Cp,x 1,70 pug/ml med en Ty pd 6 timer. Administration af
produktet i henhold til den anbefalede dosering forer til en maksimum plasmakoncentration ved
steady-state pa 2,0 + 0,4 ug/ml. Efter afbrydelse af medicinering er halveringstiden i terminalfasen 6
timer. Det elimineres hovedsageligt gennem tyndtarmen, hvilket udger en fordel i forhold til resten af
tetracyclinerne, fordi det ikke akkumuleres i organismen, nar nyrefunktionen er nedsat, eftersom det
ikke er dets hovedeliminationsve;j.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1. Fortegnelse over hjadpestoffer

Flydende sorbitol, ikke-krystalliserende

Flydende paraffin

Semulje (deklareret pa maerkningen som baa estof)

6.2. Vasentlige uforligeligheder

Ma ikke administreres sammen med oxidanter.

6.3. Opbevaringstid

Opbevaringstid for veterinerlegemidlet i salgspakning: 3 ar.

Opbevaringstid efter forste dbning af den indre emballage: 3 méneder.

Opbevaringstid efter opblanding i fodermel eller foderpiller: 3 méneder.

Efter den ferste dbning skal pakken holdes taet lukket. Opbevares tort.

6.4. Saxlige opbevaringsforhold

Opbevares under 30 °C.

6.5. Denindreemballagesart ogindhold

Pakninger pa 1 kg, 5 kg, 20 kg og 25 kg.

Varmeforseglede poser af sammensat film lavet af polyester ydre lag, aluminium mellemlag og
polyethylen indre lag, som er i kontakt med produktet.

I pakkerne med 5 kg, 20 kg og 25 kg indeholder poserne yderligere et mellemlag af nylon.

Lukningen er varmeforsegling.
Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort
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6.6. Eventuelle szrlige forholdsregler ved bortskaffelse af ubrugte veterineaerlasgemidler eller

affaldsmaterialer fra brugen af sadanne

Eventuelle ubrugte veterinerlegemidler eller affald fra sddanne produkter skal destrueres i

overensstemmelse med de lokale krav.

7. INDEHAVEREN AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
Industrial Veterinaria, S.A.

Esmeralda, 19

E-08950 Esplugues de Llobregat (Barcelona) Spanien

TIf: +34 934 706 270

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

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSENS NUMMER (NUMRE)/
PROCEDURENUMMER

0. DATO FOR FZRSTE TILLADEL SE/FORNYELSE AF TILLADEL SEN

04/02/2004

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

{<DATO/MANED/AR>}

FORBUD MOD SALG, UDLEVERING OG/ELLER BRUG

Ikke relevant.

MRP-
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ETIKETTERING OG INDL AGSSEDDEL
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INDL AGSSEDDEL
Doxyprex 100 mg/g Premix
1. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADEL SEN

SAMT PA DEN INDEHAVER AF VIRKSOMHEDSGODKENDELSE, SOM ER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE, HVISFORSKELLIG HERFRA

Industrial Veterinaria, S.A.

Esmeralda, 19

E-08950 Esplugues de Llobregat (Barcelona) Spanien

2.  VETERINARLAGEMIDLETSNAVN

Doxyprex 100 mg/g Premix

3. ANGIVELSE AF DE(T) AKTIVE STOF(FER) OG ANDRE INDHOL DSSTOFFER

Doxyprex fremtreeder som sma, gule korn, der indeholder 100 mg doxycyclin base som hyclat pr.

gram produkt. Semulje anvendes som bzaerestof.

4, INDIKATION(ER)

Til behandling og forebyggelse af porcin luftvejssygdom forarsaget af Pasteurella multocida og

Bordetella bronchiseptica, som er pavirkelig af doxycyclin, nar sygdommen er blevet diagnosticeret i

besatningen.

5. KONTRAINDIKATIONER

Ma ikke administreres til dyr med overfelsomhed over for tetracycliner.

Ma ikke administreres til dyr med leverskade.

6. BIVIRKNINGER

Der kan forekomme allergiske reaktioner og lysfolsomhed, som det er tilfldet for alle tetracycliner.

Der kan forekomme fordejelsesendringer ved forskydninger i tarmfloraen under meget langvarige

behandlinger.

Hvis De bemarker alvorlige bivirkninger eller andre bivirkninger, som ikke er omtalt i denne

indlaegsseddel, bedes De kontakte Deres dyrlaege.

7. DYREARTER

Svin (efter fravaenning)

8. DOSERING FOR HVER DYREART, ANVENDEL SESMADE oG
INDGIVELSESVEJ(E)

Anvendes i foder

Den anbefalede dosis er 10 mg doxycyclin/kg kropsvagt/dag (svarende til 1 g Doxyprex/10 kg

kropsvaegt) 1 7 pa hinanden folgende dage. For svin med en daglig indtagelse pad 40 g foder/kg
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kropsveegt/dag svarer denne dosis til 250 mg doxycyclin pr. kg foder, hvilket giver et
tilsaetningsforhold pa 2,5 kg/ton.

Foderindtagelsen vil afthaenge af dyrets kliniske tilstand. For at opnd en korrekt dosering skal det
antimikrobielle stofs koncentration justeres under hensyntagen til den daglige foderindtagelse ved
behandlingens pabegyndelse.

Folgende beregning kan bruges til at beregne dosering:

1 mg Doxyprex/kg foder = 10 mg doxycyclin/kg kropsvegt x 10 x kropsvaegt (kg)/daglig
foderindtagelse (kg)

0. OPLYSNINGER OM KORREKT ANVENDEL SE
Blandingsinstruktioner:

Forblandingen er kun beregnet til at tilsettes granulerede medicinerede fodermaterialer.

Folgende komplette fodertyper til svin kan bruges til fremstilling af medicineret foder:

Startfoder til smagrise I (komplet foder op til ca. 20 kg kropsvagt)

Startfoder til smégrise II (komplet foder op til ca. 35 kg kropsvagt)

Komplet foder til slagtesvin op til ca. 50 kg kropsvaegt

Komplet foder til slagtesvin pé ca. 50 kg kropsveegt

Komplet foder til slagtesvin pa ca. 35 kg kropsvaegt

Der ber anvendes en horisontal ribbonblander til at tilsaette produktet til foderet. Det anbefales, at der
forst blandes én del Doxyprex i én del foder, efterfulgt af resten af fodert, og blandes godt. Det medi-
cinerede foder kan dernest granuleres. Pelleteringsbetingelser omfatter forberedelse af ingredienser
med damp ved 55-65°C og 10% fugt. Fer granulering ber melet ikke né en temperatur hgjere end 55
°C.

10. TILBAGEHOLDELSESTID

Kead og indvolde: 7 dage.

11. EVENTUELLE S£ERLIGE FORHOLDSREGLER VEDRJGRENDE OPBEVARING

Opbevares utilgengeligt for bern.
Opbevares under 30 °C.
Hold beholderen taet tillukket efter forste abning. Opbevares tort.

EXP {méned/ar}

M4 ikke anvendes efter udlebsdatoen.

Opbevaringstid efter forste abning af den indre emballage: 3 méneder.
Opbevaringstid efter opblanding i fodermel eller foderpiller: 3 méneder.

12. SARLIGE ADVARSLER

Pé grund af bakteriers varierende felsomhed over for doxycyclin ber produktets anvendelse baseres pa
bakteriologisk prevetagning og sensitivitetstestning eller nylig erfaring pa garden og tage hensyn til
officielle og lokale antimikrobielle politikker.

Absorbtionen af doxycyclin kan vare formindsket ved tilstedeverelsen af store mangder Ca, Fe, Mg
eller Al i kosten. Bor ikke administreres sammen med antacider, kaolin og jernpreparater.

Ma4é ikke administreres samtidig med bakteriedreebende antibiotika som beta-lactamer. Ma ikke
administreres sammen med oxidanter.
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Dyrs optagelse af medicineret foder kan blive a&ndret som folge af sygdom. I tilfeelde af utilstreekkelig
foderindtagelse ber dyrene behandles parenteralt.

Undgé at hindtere produktet, hvis der foreligger overfelsomhed over for tetracycliner.

Kontakt med produktet ber omhyggeligt undgés under dets tils®tning til foderet savel som under
indgiften af det medicinerede foder til dyrene.

Undga hud- og gjenkontakt. Hvis det sker, anbefales det at vaske omradet med rigeligt vand.

Der mé ikke ryges, spises eller drikkes, mens produktet handteres.

Der skal treeffes tilstraekkelige forholdsregler til at undgd pulverspredning under tilsetningen af
produktet til foderet.

Det anbefales at bruge en pulvermaske (i henhold til EN140FFP1 forordningen), handsker,
arbejdsdragt og godkendt gjenveern.

Hvis der opstar symptomer efter eksponeringen, sdsom udsleat, skal der sgges leege og disse advarsler
fremvises. Inflammation af ansigtet, l&berne og ejnene eller vejrtreekningsvanskeligheder er mere
alvorlige tegn, som kraever akut laegehjzlp.

Anvendelse frarades til draegtige dyr og under laktation.

13. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE L/ZAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE, OM N@DVENDIGT

Eventuelle ubrugte veterinerlegemidler eller affald fra sédanne produkter skal destrueres i

overensstemmelse med de lokale krav.

14. DATO FOR SENESTE GODKENDEL SE AF INDLAGSSEDLEN

{<DATO/MANED/AR>}

15. ANDRE OPLYSNINGER
Ma kun udleveres efter veterinerrecept

PAKNINGSSTJRREL SE
1 kg

S5kg

20 kg

25 kg
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE
OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RES PA DEN INDRE EMBALLAGE

{ART/TYPE}

‘ 1 VETERINAERLAGEMIDLETSNAVN

Doxyprex 100 mg/g Premix

2. ANGIVELSE AF AKTIVE STOFFER OG ANDRE STOFFER

Doxyprex fremtreeder som sma, gule korn, der indeholder 100 mg doxycyclin base som hyclat pr.
gram produkt. Semulje anvendes som berestof.

3. LAGEMIDDELFORM

Premix til medicineret foder

4. PAKNINGSSTJRREL SE

1 kg
5kg
20 kg
25kg

| 5.  DYREARTER

Svin (efter fravaenning)

| 6. INDIKATION(ER)

Til behandling og forebyggelse af porcin luftvejssygdom forarsaget af Pasteurella multocida og Bor-
detella bronchiseptica, som er pavirkelig af doxycyclin, nar sygdommen er blevet diagnosticeret i
besatningen.

7. ANVENDEL SESMADE OG INDGIVEL SESVEJ(E)

Anvendes 1 foder

8. TILBAGEHOLDELSESTID

Ked og indvolde: 7 dage.
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9. S/AERLIG(E) ADVARSEL/ADVARSLER, OM N@DVENDIGT

Pé grund af bakteriers varierende felsomhed over for doxycyclin ber produktets anvendelse baseres pa
bakteriologisk prevetagning og sensitivitetstestning eller nylig erfaring pa garden og tage hensyn til
officielle og lokale antimikrobielle politikker.

Absorbtionen af doxycyclin kan vare formindsket ved tilstedeverelsen af store mangder Ca, Fe, Mg
eller Al i kosten. Bar ikke administreres sammen med antacider, kaolin og jernpraeparater.

Ma ikke administreres samtidig med bakteriedraebende antibiotika som beta-lactamer. Ma ikke
administreres sammen med oxidanter.

Dyrs optagelse af medicineret foder kan blive @ndret som folge af sygdom. I tilfeelde af utilstreekkelig
foderindtagelse ber dyrene behandles parenteralt.

Undga at hindtere produktet, hvis der foreligger overfalsomhed over for tetracycliner.

Kontakt med produktet ber omhyggeligt undgés under dets tilseetning til foderet savel som under
indgiften af det medicinerede foder til dyrene.

Undga hud- og gjenkontakt. Hvis det sker, anbefales det at vaske omradet med rigeligt vand.

Der mé ikke ryges, spises eller drikkes, mens produktet héndteres.

Der skal treffes tilstrekkelige forholdsregler til at undga pulverspredning under tilsetningen af
produktet til foderet.

Det anbefales at bruge en pulvermaske (i henhold til EN140FFP1 forordningen), handsker,
arbejdsdragt og godkendt gjenvermn.

Hvis der opstar symptomer efter eksponeringen, sdsom udslat, skal der soges leege og disse advarsler
fremvises. Inflammation af ansigtet, leeberne og gjnene eller vejrtreekningsvanskeligheder er mere
alvorlige tegn, som kraver akut lagehjlp.

Anvendelse frarades til draegtige dyr og under laktation.

10. UDL@BSDATO

11. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares utilgengeligt for bern.
Opbevares under 30 °C.
Hold beholderen teaet tillukket efter forste abning. Opbevares tort.

EXP {méned/ar}

Ma ikke anvendes efter udlebsdatoen.

Opbevaringstid efter forste dbning af den indre emballage: 3 méneder.
Opbevaringstid efter opblanding i fodermel eller foderpiller: 3 méneder.

12  EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE L/AGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

Eventuelle ubrugte veterinaerleegemidler eller affald fra sddanne produkter skal destrueres i over-
ensstemmelse med de lokale krav.

13. TEKSTEN“KUNTIL DYR” SAMT BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER FOR
UDLEVERING OG BRUG, OM NGDVENDIGT
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14. TEKSTEN “OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR B@RN”"

Opbevares utilgengeligt for bon.

15. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADEL SEN

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

‘ 16. MARKEDSFZRINGSTILLADELSENSNUMMER (NUMRE)

‘ 17. FREMSTILLERENSBATCHNUMMER

Batch: {nummer}
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