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Liikmesriik Taotlgja voi midgiloa | Ravimi Ravimvorm | Tugevus L oomaliigid Manustamise Soovituslik
hoidja valjamdeldud sagedusjaviis annus
nimetus
Belgia, TSehhi Vabariik, Saksamaa, Industrial DOXYPREX Eelsegu 100 mg/g Siga (pérast Segatuna s6ddaga |10 mg
Kreeka, Hispaania, Prantsusmaa, Itaalia, | Veterinaria, S.A. voOorutust) kehakaalu 1 kg

Madalmaad, Poola, Portugal ja
Slovakkia

Esmeralda, 19 4°
08950 Esplugues de
LI obregat
(Barcelona,
Hispaania)

kohta
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TEADUSLIKUD JARELDUSED
1. Sissgjuhatusjataust

Doxyprex 100 mg eelsegu on saadaval 5 kg, 20 kg ja 25 kg termiliselt suletud kottides ning see
sisaldab 100 mg/g doksiitsiikliini hiiklaadina. Ravimile on antud Hispaanias miiiigiluba Pasteurella
multocida, Bordetella bronchiseptica ja Mycoplasma hyopneumoniae pdhjustatud sigade respiratoorse
haiguse raviks.

Seda nédidustust taotleti ka vastastikuse tunnustamise menetluse algul. Pérast arutelusid
veterinaarravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluse koordineerimisrithmas
(CMD(v)) muudeti kavandatud niidustust vastastikuse tunnustamise menetluse kéigus jargmiselt:
“Doksiitsiikliini suhtes tundlike Pasteurella multocida, Bordetella bronchiseptica ja Mycoplasma
hyopneumoniae pohjustatud sigade respiratoorse haiguse ravi.”

Saksamaa teatas 30. mail 2006 Euroopa Ravimiametile, et veterinaarravimite vastastikuse
tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluse koordineerimisriihmas ei joutud ravimi suhtes
kokkuleppele. Kiisimus suunati vastavalt muudetud direktiivi 2001/82/EU artikli 33 1dikele 4
labivaatamiseks veterinaarravimite komiteele.

PShjuseks oli, et Saksamaa padev riigiasutus oli leidnud, et see veterinaarravim vdib kitkeda endas
tdsist ohtu loomade tervisele, kuna selle efektiivsust ei ole toimikus piisavalt pdhjendatud.

Veterinaarravimite komitee algatas oma 21.-22. juuni 2006. aasta koosolekul vastavalt muudetud
direktiivi 2001/82/EU artikli 33 ldikele 4 Doxyprex 100 mg eelsegu suhtes esildusmenetluse.
Miiiigiloa hoidjal paluti ndidustust ja annust pdhjendada, nagu oli hiljutises vastastikuse tunnustamise
menetluses arutatud. Vastused esitati Euroopa Ravimiametile 19. detsembril 2006.

2. Arutelu

Taotleja pdhjendas oma vastuste sissejuhatuses konealuse taotluse esitamist ,,véljakujunenud
kasutusega”. Viidetakse, et doksiitsiikliinil pShinevatel sigadele ettendhtud eelsegudel soovitusliku
annusega 10 mg/kg iiks kord péevas 5 péeva jooksul on olnud Euroopa Liidus miiiigiluba alates 1985.
aastast. Euroopa Liidus on saadaval ka sarnased ravimid, mille puhul ravi kestus on 8 v6i 10 pieva.

Direktiiviga 2004/28/EU muudetud direktiivi 2001/82/EU I lisas on mérgitud, et eriti tihtis on muude
samasuguseid koostisosi sisaldavate toodetega omandatud miiiigijirgne kogemus ning taotlejad
peaksid sellele kiisimusele erilist rohku panema. Seepérast joudis veterinaarravimite komitee otsusele,
et eespool nimetatud teated on soodsad tdendid doksiitsiikliini iildise ohutuse ja efektiivsuse kohta,
kuid ka konealuse, 16pliku koostisega ravimi kohta, mida turustatatakse Hispaanias.

1. Doksiitsiikliini 10%-lise eelsegu otsustava tdhtsusega kliiniline uuring

Arutati kontrollimisel positiivse hinnangu saanud toodete valikut ja kasutatud annustamisskeemi.

Taotleja selgitas, et otsustava tdhtsusega véliuuringuks kontrollimisel positiivse hinnangu saanud
toodete valimise eesmirk ei olnud vorrelda oma ravimit ravimiga, mida oli ihenduses kasutatud sama
annustamisskeemiga vdhemalt 10 aastat. Kaks kontrollimisel positiivse hinnangu saanud toodet valiti
tegelikult sellepdrast, et tol ajal ei olnud Hispaanias doksiitsiikliinil pohinevaid eelsegusid
vordlusravimina saadaval. Kontrollimisel positiivse hinnangu saanud tooted valiti selle pohjal, et ka
need olid ravimsootade eelsegud, mis olid nididustatud kasutamiseks sigadel ja sisaldasid {iht
toimeainet ning mille toimespekter holmas organisme, mis kavandatud néidustusi pShjustasid. Taotleja
on selgitanud annuse valikut.
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Kuigi kontrollimisel positiivse hinnangu saanud toodete selline valik ei oleks praeguste eeskirjade
alusel hinnates vastuvoetav, vottis veterinaarravimite komitee arvesse taotleja pohjendust, et tol ajal ei
olnud kavandatud nididustusteks doksiitsiikliinil pohinevaid eelsegusid, millele oli miitigiluba juba
antud. Taotlejapoolne kontrollimisel positiivse hinnangu saanud toodete valik on pohjendatud. Peale
selle kasutati ka negatiivsete tulemustega kontrolli. Kuna statistiline analiilis on dige, vOib selle
uuringu iilesehituse tulemusena jéreldada, et tegelik 10plik ravimikoostis on osutunud vélitingimustes
efektiivseks vorreldes negatiivse kontrollriihmaga ja andnud vdhemalt sama héid tulemusi kui
vordlusravim TM550 (okstitetratsiikliin).

Nidib, et eespool nimetatud uuringu puhul ei ole esitatud annust kinnitavaid uuringuid; seega on téhtis,
et kasutatud viited annaksid kindlaid tdendeid selle kohta, et ravim on vélitingimustes efektiivne.

Taotleja ei ole oma vastuses veterinaarravimite komiteele kliinilises uuringus kasutatud kaht
Doxyprexi annust (200 miljondikku ja 300 miljondikku) késitlenud ega pdhjendanud. Taotleja selgitas
siiski vastastikuse tunnustamise menetluses, et kliinilises uuringus doksiitsiikliini s66das kasutamise
médrade {ile otsustamisel vdeti arvesse sigade kehakaalu ja sd0datarbimise varieerumist
vilitingimustes. PShieesmérk oli pililida tagada kavandatava annuse 10 mg kehakaalu 1 kg kohta
saamine. Tdheldati, et ravi esimestel pdevadel oli 300 miljondiku kasutamine s66das soovituslikule
annusele koige ldhedasem, kuid soddatarbimise suurenedes saavutati see annusega 200 miljondikku.
Seda podhjendust peeti vastuvdetavaks, kuid ravimi omaduste kokkuvotte annustamist késitlevat osa
tuleks muuta, et see kajastaks paremini taotleja kavandatud ja dokumenteeritud kasutamist. Standardse
annuse 250 miljondikku kasutamist ,,tavapérase” soddatarbimise korral tuleks vihem rohutada. Tuleks
ka mainida, et lisamismaéra aluseks peaks olema keskmine s6odatarbimine ravi algul.

CVMP/627/01 ja hea Kkliinilise tava juhise kohaselt peab ravivastus pohinema vodimaluse korral
kliinilistel ja mikrobioloogilistel kriteeriumidel. Tuleks pohjendada tdendite puudumist
bakterioloogilise tervenemise kohta ning see voib mojutada ka ndidustuse sdnastust.

Taotleja on esitanud teadusliku aruande sigade respiratoorse haiguse kompleksi (PRDC) kohta ja
markinud, et uuringu ajal ega selle algse esitamise ajal Hispaania ametiasutusele eespool nimetatud
juhis ei kehtinud. Otsustava tdhtsusega kliinilises uuringus tdendati selgesti P. multocida ja B.
bronchiseptica olemasolu haigetel sigadel, kuigi bakterioloogilise paranemise tdendamiseks
ravijargseid proove ei vdetud. Taotleja poOhjendab M. hyopneumoniae mittemédramist
bakterioloogiliste meetodite abil sellega, et seda oli tol ajal raske isoleerida. Olemasolu eeldati.
Taotleja tdendas sigade puhul toimeaine doksiitsiikliini efektiivsust M. hyopneumoniae vastu
avaldatud kirjanduse ja minimaalse pérssiva kontsentratsiooni uuringute pdhjal. Koik need viited
esitati koos algse taotlusega.

Valiti pollumajandusettevotted, milles vihemalt 20%-1 sigadest olid respiratoorse haiguse kliinilised
ndhud. Kaikidel tegelikult uuritud sigade rithmadel olid kliinilised ndhud. Kliinilised tulemusnéitajad
olid ,,aeg kliinilise paranemiseni” ja ,iildine kliiniline paranemine”. Hinnati haiguse &genemisi.
Praktikas soodetakse eelsegu tavaliselt sigadele, kellel on tekkinud kliinilised ndhud, ja nendega
kokkupuutuvatele sigadele; seega on see eelsegu ette ndhtud haiguse kliiniliste néhtude
leevendamiseks. M. hyopneumoniae vastast efektiivsust ei ole pealegi valiuuringus kindlaks méaratud,
sest selle olemasolu ei tdendatud.

Veterinaarravimite komitee leiab, et ravijiargsete bakterioloogiliste proovide vdtmata jatmine
tdhendab, et bakterioloogilist paranemist ei saa ecldada ega vdita.

Neil pohjustel tehakse ettepanek esitada kavandatav ndidustus jargmiselt:
“Doksiitsiikliini suhtes tundlike Pasteurella multocida ja Bordetella bronchiseptica pohjustatud sigade
respiratoorse haiguse ravi ja ennetamine, kui see haigus on karjas diagnoositud.*

Komitee otsustas, et kdik soovitused ettevaatlikuks kasutamiseks tuleb koondada punkti 4.5. alla.
Bakterite erineva tundlikkuse tottu doksitsiikliini suhtes tuleb ravimi kasutamisel ldhtuda
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bakterioloogilistest proovidest ja tundlikkuse testimisest vOi pdllumajandusettevdtte hiljutistest
kogemustest.

Tuleb muuta ka ravimi omaduste kokkuvdtte farmakokineetika osa ja selles osas esitatud minimaalse
pérssiva kontsentratsiooni vaértuste péritolu.

Taotleja on késitlenud pohjalikult otsustava tdhtsusega uuringu tarbeks 14bi viidud statistilisi analiiiise.
Vastastikuse tunnustamise menetluse kéigus seati see statistiline hindamine kahtluse alla ja tunnistati
ebasobivaks. Seepdrast viis taotleja algse andmebaasi alusel 14bi uue statistilise hindamise. Taotleja
leidis, et see vastas paremini juhisele EMEA/CVMP/816/00 ja oli kiiniliselt olulisem. Uut esmast
tulemusnditajat maaratleti kui aega kliinilise paranemiseni, s.t aega kliiniliste ndhtude kadumiseni.

Uusi teiseseid tulemusniitajaid madératleti kui 7. paevaks kliiniliselt paranenute hulka, uuesti
haigestumise maara ja surevuse maara. Uldised hindamised olid pdhjendatud, sest need on ette
nahtud statistilise juhisega.

Aja hindamisel Kkliinilise paranemiseni paranesid rithmad, milles kasutati Doxyprexi 200
miljondikku ja 300 miljondikku vastavalt 3,2 ja 3,33 pdevaga, vorreldes TM550 rithma 8,2 pidevaga,
Staboxi riihma 11,75 pédevaga ja kontrollrihma 13,67 pdevaga. Kahekaupa analiiiisides toimus
paranemine molemas Doxyprexi riihmas oluliselt kiiremini kui negatiivsetes ja positiivsetes
kontrollriihmades. Aega kliinilise paranemiseni loeti esmaseks tulemusnéitajaks.

Veterinaarravimite komitee joudis otsusele, et praeguste hea kliinilise tava nduete kohaselt on selle
otsustava tdhtsusega uuringu {ilesehituses palju puudusi. See on kooskdlas Saksamaa pideva
ametiasutuse (BVL) seisukoha ja ekspertarvamusega. Kuid uuring viidi 14bi ja seda hinnati enne nende
nduete kehtestamist ja taotleja on piitidnud algandmeid palju kordi tdiendavalt analiilisida ning on
pohjendanud erinevaid puudusi. Kuigi sigade arv niib pealtndha viike, on taotleja pdhjendanud, et
suure erinevuse tottu Doxyprexi rilhma ja kontrollrithmade tulemustes vdoimaldab ka véike loomade
arv saavutada 80%-list tulemust. Seega peaks see olema vastuvdetav. Koik tulemused niitavad
Doxyprexiga ravitud sigade selget paranemist ilma dgenemiste ja suremuseta vorreldes negatiivse
kontrollriihmaga. Kokkuvottes on taotleja teinud tdepoolest algandmete pdhjal palju analiiiise ning
ndib, et need on digesti sooritatud.

P.multocida ja B. bronchiseptica ravimisel ravimi efektiivsust toendava, otsustava téhtsusega kliinilise
uuringu puudusi kompenseerib viliuuringute andmete késitlemine esitatud kirjandusallikates. Taotleja
nditas nende kirjandusallikate kaudu, et ravim vastab ,,vdljakujunenud kasutusele” tugineva taotluse
kriteeriumidele.

Seega on taotleja pohjendanud oma taotlust toimeaine doksiitsiikliini véljakujunenud kasutusega.
Esitatud kirjandusallikad toetasid toimeaine doksiitsiikliini farmakodiinaamikat, sealhulgas minimaalse
parssiva kontsentratsiooni andmeid (rohkem kui 5 aasta vanused) ja farmakokineetikat. Peale selle on
esitatud farmakokineetika uuring, milles on kasutatud 16plikku ravimikoostist, ja uuemaid (2001)
minimaalse pérssiva kontsentratsiooni andmeid Hispaania sigadelt isoleeritud respiratoorsete
patogeenide kohta. Taotleja esitas ravimi ohutuse tdendamiseks sihtliigi taluvusuuringu ja
turustamisjargse ravimiohutuse jarelevalve andmed. Resistentsust oli kirjanduses piisavalt késitletud.
Selleks et tdendada ravimi efektiivsust P. multocida ja B. bronchiseptica pohjustatud respiratoorse
haiguse ravis viis taotleja ldbi otsustava téhtsusega, kontrollitud randomiseeritud véliuuringu kahes
keskuses, kasutades konealust 10plikku ravimikoostist. Esitatud turustusjargse kogemuse hulka
kuulub:

1) ravimiohutuse jérelevalve — ravimi kahtlustatud korvaltoimete ega toime puudumise kohta iihtegi
teadet ei esitatud; ja

2) viie Hispaanias suurte seafarmidega tdotava veterinaararsti ekspertarvamused, mis koik sisaldasid
selle ravimi kasutamise kohta positiivseid mérkusi. Kogu kdnealuse teabe pohjal ei saa kindlaks
médrata Doxyprexi potentsiaalselt tdsist ohutuse v&i efektiivsusega seotud riski P.multocida ja
B.bronchiseptica pohjustatud sigade respiratoorse haiguse ravis voi kliiniliste ndhtude kaotamisel.
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2. Teise kliinilise uuringu “S66das sisalduva doksiitsiikliini efektiivsus P. multocida ja Mycoplasma
hyopneumoni ae pdhjustatud pneumoonia ravis” kohta

Naib, et nimetatud uuringu puhul ei ole esitatud annust kinnitavaid uuringuid; seega oli tdhtis, et
kasutatud viited annaksid kindlaid tdendeid selle kohta, et ravim on vélitingimustes efektiivne.
Pulmodox on néidustatud kliinilise respiratoorse haiguse ennetamiseks ja mitte raviks.

Selleks et kindlaks méddrata, et Doxyprex on samasuguse biosaadavusega kui ravim Pulmodox 5%
Premix, viitas taotleja ravimi omaduste kokkuvottes ja veebisaidil hevra.org esitatud teabele. Juhiti
tdhelepanu asjaolule, et kuigi annustes on véiikesi erinevusi, on keskmine ja maksimaalne
kontsentratsioon vereplasmas stabiilses olekus sarnased.

Erinevad aga nii soovituslikud annused (12,5 mg/kg/péevas ja 10 mg/kg/paevas) kui ka ravi kestus (8
ja 7 péeva).

Selle teabe pdhjal otsustas veterinaarravimite komitee, et esitatud andmed ei ole piisavad otsustava
tahtsusega tdendite esitamiseks ravimi Doxyprex kliinilise toime kohta M.Hyopneumoniae suhtes
kavandatud néidustuse ja annustamisskeemi puhul.

3. Kokkuvéte ja soovitused

Veterinaarravimite komitee soovitab anda sigade ravimsddda eelsegule Doxyprex 100 mg/g miiligiloa
jérgmise kavandatud ndidustuse puhul, kuna on tdendatud positiivset riski ja kasulikkuse suhet ega ole
leitud potentsiaalseid tosiseid riske:

“Doksiitsiikliini suhtes tundlike Pasteurella multocida ja Bordetella bronchiseptica pohjustatud sigade
respiratoorse haiguse ravi ja ennetamine, kui see haigus on karjas diagnoositud.”

Niidustuse M. hyopneumoniae suhtes puudusid kliinilise toime kohta otsustava tdhtsusega tdendid,
mistottu selle riski ja kasulikkuse analiilisi ei saanud 1dbi viia. Seepirast soovitatakse see patogeen
ndidustustest vélja jitta.
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1 VETERINAARRAVIMI NIMETUS

Doxyprex 100 mg/g Premix

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks gramm ravimit sisaldab:

Toimeaine:
100 mg doksiitstikliini hiiklaatalusena

Abiained:
Manna q.s.

Abiainete terviklik loetelu on esitatud punktis 6.1.

3. RAVIMVORM

Ravimsdoda eelsegu

Doxyprexi tarnitakse kollaste graanulitena.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1. Loomaliigid

Sead (pérast voorutamist)

4.2. Naidustused, méar ates kindlaks vastavad loomaliigid

Doksiitsiikliinile tundlike Pasteurella multocida ja Bordetella bronchiseptica poolt pohjustatud sigade
hingamiselundite haiguste raviks ja ennetamiseks, kui karjas on seda haigust diagnoositud.

4.3. Vastunaidustused

Arge manustage loomadele, kellel esineb iilitundlikkus tetratsiikliinide suhtes.
Arge manustage loomadele, kellel on maksakahjustus.

44. Erihoiatused

Loomade poolt tarbitava ravimsddda kogus voib haiguse tottu muutuda. S66da ebapiisava tarbimise
korral peab loomi ravima parenteraalselt.

45. Erihoiatused

Erihoiatused kasutamisel loomadel

Arvestades bakterite erinevat tundlikkust doksiitsiikliini suhtes, peab ravimi kasutamine pShinema
bakterioloogiliste uuringute ja tundlikkuse méadramise tulemustel vdi sigala viimase aja kogemustel
ning arvestama ka ametlikke ja kohalikke antibiootikumide kasutamise poliitikaid.

Antud veterinaarravimit loomadele manustava isiku poolt rakendatavad spetsiaalsed
ettevaatusabindud

Viltige ravimi kditlemist, kui te olete iilitundlik tetratsiikliinidele.

Tuleb olla hoolikas, et viltida ravimiga kokkupuutumist selle lisamisel s6dda hulka ning ravimsédda
manustamisel loomadele.
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Pulbri laialipaiskumise véaltimiseks ravimi segamisel so0dda hulka tuleb rakendada piisavaid
ettevaatusabindusid.

Soovitav on kasutada mitte pulbertiiiipi maski (vastavalt EN140FFP1 regulatsioonile), kindaid,
tooriietust ja heaks kiidetud kaitseprille.

Viltige ravimi kokkupuudet naha ja silmadega. Naha ja silmadega kokkupuutel on piirkonda soovitav
pesta rohke veega.

Arge suitsetage, sooge ega jooge ravimi kiitlemise ajal.

Kui pérast ravimiga kokkupuudet ilmnevad siimptomid, nagu néiteks nahaloove, tuleb néu pidada
arstiga, ndidates arstile ka tilaltoodud hoiatusi. Ndo, huulte voi silmade pdletik voi hingamisraskused
on raskemad stimptomid ja vajavad véltimatut arstiabi.

4.6. Korvaltoimed (sagedusjat8sidus)

Nagu koigi tetratsiikliinide kasutamisel, voib esineda allergilisi reaktsioone ja fotosensitiivsust.
Viga pikaajalise ravi korral vivad ilmneda soolestiku diisbioosist tingitud seedehéired.

4.7. Kasutaminetiinuse, laktatsiooni v8i munemise perioodil
Kasutamine ei ole soovitav tiinuse ja laktatsiooni perioodi viltel.
4.8. Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Doksiitsiikliini  imendumine voib vdheneda suure kaltsiumi-, raua-, magneesiumi- VvOi
alumiiniumisisaldusega dieedi korral. Arge manustage ravimit koos antatsiidide, kaoliini ja
rauapreparaatidega.

Arge manustage koos bakteritsiidsete antibiootikumide, nagu niiteks beetalaktaamantibiootikumidega.

4.9. Annustamineja manustamisviis
Kasutamiseks sdddas.

Soovitav annus on 10 mg doksiitsiikliini kehakaalu kilogrammi kohta &0pdevas (vastab 1 g
Doxyprexile 10 kg kehakaalu kohta) 7 jérjestikusel pdeval. Sigadel, kes tarbivad 40 g sd6ta kehakaalu
kilogrammi kohta 60péevas, vastab see annus 250 mg doksiitsiikliinile kilogrammi sé6da kohta.
Umberarvutatuna vastab see 2,5 kg lisamisele iihele tonnile sdéddale. S66da tarbimine sdltub looma
kliinilisest seisundist. Oige annuse saamiseks peab antibiootikumi kontsentratsiooni kohandama,
vottes arvesse 00pdevase soodatarbimise ravi alguses.

Annuste arvutamiseks voib kasutada jargmist arvutuskaiku:
Doxyprex 1 milligrammides kilogrammi s6dda kohta = 10 mg doksiitsiikliini kehakaalu kilogrammi
kohta x 10 x kehakaal (kg) / 66pdevase soddatarbimisega (kg).

Segamisjuhised
Eelsegu on mdeldud segamiseks ainult granuleeritud ravimséoda hulka.
Ravimso6dda valmistamiseks voib kasutada jargmisi sigade tdissootasid.

Pdrsaste I esmane so6t (tdissoot kuni umbes 20 kg raskustele porsastele)

Porsaste 11 esmane s66t (tdissoot kuni umbes 35 kg raskustele porsastele)

Téiss60t sigade nuumamiseks kuni umbes 50 kg raskuseks

Taisso6t umbes 50 kg sigade nuumamiseks

Taisso66t umbes 35 kg sigade nuumamiseks

Ravimi segamiseks sd0da hulka peab kasutama horisontaalset lintmikserit. Soovitav on iiks osa
Doxyprexi esmalt segada s66da hulka ning seejdrel lisada iilejdédnud so6t ja segada korralikult.
Seejarel voib ravimsddda granuleerida. Granuleerimistingimused sisaldavad ka koostisosade
eeltodtlemist auruga temperatuuril 55...65 °C 10% niiskustaseme juures. Enne granuleerimist ei tohi
jahu temperatuur tousta iile 55 °C.
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4.10. Uleannustamine (siimptomid, esmaabi, antidoodid), vajadusel

Uuringutes, milles 20...30 kg loomadele manustati 600 miljondikku ravimiosa sisaldavat ravimsodta
(2,4 korda soovitavast annusest rohkem) soovitavast ravikestusest kaks korda pikema aja jooksul,
talumatuse stimptomeid sellel liigil ei tdheldatud.

4.11. Keedluaeg

Liha ja rupsid: 7 paeva.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

Farmakoterapeutiline riihm: siisteemseks kasutamiseks moeldud antibiootikumid. Tetratsiikliinid,
ATCvet kood: QJO1AAO02.

5.1. Farmakodinaamilised omadused

Doksiitsiikliin on bakteriostaatiline laia toimespektriga antibiootikum, mis toimib tundlikku liiki
kuuluva bakteri valgusiinteesi parssimise kaudu.

Doksiitsiikliin on oksiitetratsiikliinist tuletatud poolsiinteetiline tetratsiikliin, mis moodustab bakteri
ribosoomi 30S alaithikuga poorduva kompleksi, piarssides aminoatsiiiil-tRNA (transpordi-RNA)
seondumist mRNA / ribosoomi kompleksile, takistades uute aminohapete lisamist pikenevale
peptiidahelale ja seeldbi kogu valgusiinteesi.

Ravim toimib liikidesse:
Pasteurella multocida ja Bordetella bronchiseptica.

“2001. aastal uuriti Hispaanias sigadel levivate Pasteurella multocida ja Bordetella bronchiseptica
tivede in vitro tundlikkust doksiitsiikliini suhtes ja saadi tulemuseks, et viikseim bakterite kasvu
pérssiv ravimi kontsentratsioon (MICq) oli vastavalt 0,795 pug/ml ja 0,053 pg/ml.

Vastavalt Kliiniliste ja Laboratoorsete Standardite Instituudi (Clinical and Laboratory Standard
Institute, CLSI) regulatsioonile loetakse teisi mittestreptokokilisi organisme doksiitsiikliini suhtes
tundlikuks, kui MIC viirtus on < 4 pg/ml, keskmiselt tundlikuks, kui MIC véédrtus on 8 pg/ml, ning
resistentseks, kui MIC kontsentratsioon on > 16 pg/ml.

Tuvastatud on vdhemalt kaks tetratsiikliiniresistentsuse mehhanismi. Kdige olulisem mehhanism on
ravimi rakku kogunemise vihenemine. Selle pohjuseks on eliminatsioonitee kujunemine, mis seisneb
antibiootikumi rakust viljapumpamises voi transportsiisteemi muutumises, mille tulemusena tekib
energiasdltuv tetratsiikliini piiratud hoidmine véljaspool rakku. Transportsiisteemi muutuste pdhjuseks
on plasmiidides ja transposoonides sisalduvad indutseeritavad valgud. Teine mehhanism on
kromosoomimutatsioonidest tingitud ribosoomi afiinsuse vihenemine tetratsiikliini-Mg*" kompleksi
suhtes. Ristresistentsus tetratsiikliinide rithma ravimite suhtes on sage.

5.2. Farmakokineetilised omadused

Biosaadavus parast suukaudset ja lihasesisest manustamist on korge. Enamikel liikidel on biosaadavus
pérast suukaudset manustamist korgem kui 70%.

Toit voib vdhesel méidral mojutada doksiitsiikliini biosaadavust.

Doksiitsiikliin jaotub organismis tdnu oma fiiiisikalis-keemilistele omadustele vdga ulatuslikult, sest
tegemist on tugevalt lipiidlahustuva ainena. Ravim jOuab hea verevarustusega ja perifeersetesse
kudedesse. Ravim kontsentreerub maksas, neerudes, luudes ja enterohepaatilise ringe tottu ka
soolestikus. Kopsus saavutatav kontsentratsioon on alati korgem kui plasmakontsentratsioon.
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Terapeutilisi kontsentratsioone on tuvastatud ka silma vesivedelikus, siidamelihases, reproduktiivsetes
kudedes, ajus ja rinnanddrmes. Ravim seondub plasmavalkudega ligikaudu 90...92% ulatuses. 40%
ravimist metaboliseeritakse roojas ja suures ulatuses eritatakse mikrobioloogiliselt inaktiivsete
konjugaatidena roojaga (sapi ja soolestiku kaudu).

Sead (pérast voorutamist)

Doksiitsiikliini suukaudne biosaadavus jdéb vahemikku 50...60%. Pérast imendumist seondub ravim
suures ulatuses (93%) plasmavalkudega.

Tanu lipofiilsetele omadustele jaotub doksiitsiikliin loomsetes kudedes kergesti — ravimi jaotusruumala
on 0,53 I/’kg. Maksametabolism on véhene, neerude tasemel on monesid metaboliite kirjeldatud
jilgedena. Ravim eritub seedetrakti limaskesta kaudu ning viiksemal mééaral ka sapiekskretsiooni teel.
Plasmakliirens on 1,7 ml/min/kg.

Pérast iiksikannuse manustamist oli Cp.c 1,70 ug/ml ja Tpax oli 6 tundi. Ravimi manustamisel
annustamissoovituste kohaselt saavutatakse maksimaalne plasmakontsentratsioon stabiilses faasis 2,0
+ 0,4 ug/ml. Pérast ravimi manustamise 10petamist on 16ppfaasi poolvairtusaeg 6 tundi. Doksiitsiikliin
elimineeritakse organismist peamiselt peensoole kaudu, mis on teiste tetratsiikliinidega vorreldes eelis,
sest neerufunktsiooni vihenemisel ravim ei kuhju organismi, sest neerud ei ole doksiitsiikliini peamine
eliminatsioonitee.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1. Abiaineteloetelu

Mittekristalliseeruv vedel sorbitool

Vedel parafiin

Manna (mérgistusel tahistatud kui kandja)

6.2. Sobimatus

Arge manustage koos oksiideerivate ainetega.

6.3. Kolblikkusaeg

Miitigipakendis veterinaarravimi kdlblikkusaeg: 3 aastat.

Kolblikkusaeg pérast vahetu pakendi esmast avamist: 3 kuud.

Kolblikkusaeg parast sdodapelletite hulka segamist. 3 kuud.

Pérast esmast avamist hoidke pakend tihedalt suletuna. Hoidke kiilmas kohas.

6.4. Sailitamiseeritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

6.5. Vahetu pakendi iseloomustusja koostis

1 kg, 5 kg, 20 kg ja 25 kg konteinerid.

Termiliselt suletud kotid, mille valmistamisel on kasutatud materjali, mille vilimine kiht on
poliestrist, keskmine kiht alumiiniumist ja ravimiga kokku puutuv sisemine kiht poliietiileenist.
5 kg, 20 kg ja 25 kg kottides on lisaks keskmine nailonist lisakiht.

Kott on sulgetud termiliselt.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
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6.6. Erinduded ettevaatusabinbude osas kasutamata jaanud veterinaarravimite véi nende
kasutamisest tekkinud jaatmete havitamisel

Kasutamata jéénud veterinaarravim voi selle veterinaarravimi kéitlemisel tekkinud jaddtmematerjalid
tuleb kahjutuks teha vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Industrial Veterinaria, S.A.

Esmeralda, 19

E-08950 Esplugues de Llobregat (Barcelona) Hispaania

Tel: +34 934 706 270

Faks: +34 933 727 556
E-post: invesa@invesagroup.com

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) / VASTASTIKUSE TUNNUSTAMISE
PROTSEDUURI NUMBER

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA PIKENDAMISE KUUPAEV

04/02/2004

10. TEKSTI ULEVAATAMISE KUUPAEV

{<PP/KK/AAAA>}

MUUGI, TARNIMISE JA/VOI KASUTAMISE KEELD

Ei rakendata.
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PAKENDI MARGISTUS JA PAKENDI INFOLEHT
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PAKENDI INFOLEHT
Doxyprex 100 mg/g Premix
1 MUUGILOA HOIDJA NING, KUl NEED EI KATTU, RAVIMIPARTII
VALJASTAMISE EEST VASTUTAVA TOOTMISLOA HOIDJA NIMI JA AADRESS
Industrial Veterinaria, S.A.
Esmeralda, 19
E-08950 Esplugues de Llobregat (Barcelona) Hispaania
2. VETERINAARRAVIMI NIMETUS
Doxyprex 100 mg/g Premix
3. TOIMEAINE JA MUUD ABIAINED
Doxyprexi tarnitakse kollaste graanulitena, mis sisaldavad 100 mg doksiitsiikliini hiiklaatalusena tihes
grammis tootes. Kandjana kasutatakse mannat.
4, NAIDUSTUS(ED)
Doksiitsiikliiniline tundlike Pasteurella multocida ja Bordetella bronchiseptica tiivede poolt pohjusta-
tud sigade hingamiselundite haiguste raviks ja ennetamiseks, kui haigust on karjas diagnoositud.
5. VASTUNAIDUSTUSED
Arge manustage loomadele, kellel esineb iilitundlikkus tetratsiikliinide suhtes.
Arge manustage loomadele, kellel on maksakahjustus.
6. KORVALTOIMED
Nagu koigi tetratsiikliinide kasutamisel, voib esineda allergilisi reaktsioone ja fotosensitiivsust.
Viga pikaajalise ravi korral vdivad ilmneda soolestiku diisbioosist tingitud seedehdired.
Kui tdheldate tdsiseid kdorvaltoimeid voi muid toimeid, mida pole kiesolevas pakendi infolehes
mainitud, palun teavitage sellest oma veterinaararsti.

7. LOOMALIIGID

Sead (pérast voorutamist)

8. ANNUSTAMINE LOOMALIIGITI, MANUSTAMISTEE(D) JA -MEETOD

Kasutamiseks soodas.

Soovitav annus on 10 mg doksiitsiikliini kehakaalu kilogrammi kohta 00pdevas (vastab 1g
Doxyprexile 10 kg kehakaalu kohta) 7 jarjestikusel paeval. Sigadel, kes tarbivad 40 g s66ta kehakaalu
kilogrammi kohta &0pdevas, vastab see annus 250 mg doksiitsiikliinile kilogrammi s66da kohta.
Umberarvutatuna vastab see 2,5 kg lisamisele iihele tonnile soodale.

16/21



S66da tarbimine sdltub looma kliinilisest seisundist. Oige annuse saamiseks peab antibiootikumi
kontsentratsiooni kohandama, vottes arvesse 60pdevase soddatarbimise ravi alguses.

Annuste arvutamiseks voib kasutada jairgmisi arvutuskaike:

Doxyprex 1 milligrammides kilogrammi s6dda kohta = 10 mg doksiitsiikliini kehakaalu kilogrammi
kohta x 10 x kehakaal (kg) / 66pdevase soddatarbimisega (kg).

0. SOOVITUSED OIGE MANUSTAMISVIISI OSAS
Segamisjuhised:

Eelsegu on mdeldud segamiseks ainult granuleeritud ravimsddda hulka.

Ravimsoddda valmistamiseks voib kasutada jargmisi sigade tdissootasid.

Pdrsaste esmane soot [ (tdisso6t kuni umbes 20 kg raskustele porsastele)

Porsaste esmane soot 11 (tdissdot kuni umbes 35 kg raskustele porsastele)

Téiss60t sigade nuumamiseks kuni umbes 50 kg raskuseks

Taiss06t umbes 50 kg sigade nuumamiseks

Taisso66t umbes 35 kg sigade nuumamiseks

Ravimi segamiseks sodda hulka peab kasutama horisontaalset lintmikserit. Soovitav on iiks osa
Doxyprexi esmalt segada s66da hulka ning seejirel lisada {ilejdénud so6t ja segada hésti. Seejirel voib
ravimis6dda granuleerida. Granuleerimistingimused sisaldavad ka koostisosade eeltodtlemist auruga
temperatuuril 55...65 °C 10% niiskustaseme juures. Enne granuleerimist ei tohi jahu temperatuur
tousta iile 55 °C.

10. KEELUAJAD

Liha ja rupsid: 7 péeva.

11. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.
Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Pérast esmast avamist hoidke pakend tihedalt suletuna. Hoidke kiilmas kohas.

EXP {kuu/aasta}

Arge kasutage pérast aegumiskuupieva.

Kolblikkusaeg pérast vahetu pakendi esmast avamist: 3 kuud.
Kolblikkusaeg parast sdodapelletite hulka segamist. 3 kuud.

12. ERIHOIATUSED

Arvestades bakterite erinevat tundlikkust doksiitsiikliini suhtes, peab ravimi kasutamine pShinema
bakterioloogilistel uuringutel ja tundlikkuse méédramise tulemustel vdi sigala viimase aja kogemustel
ning arvestama ka ametlikke ja kohalikke antibiootikumide kasutamise poliitikaid.

Doksiitsiikliini imendumine voib vdheneda suure kaltsiumi-, raua-, magneesiumi- voi alumiiniumi-
sisaldusega dieedi korral. Arge manustage ravimit koos antatsiidide, kaoliini ja rauapreparaatidega.
Arge manustage koos bakteritsiidsete antibiootikumide, nagu niiteks beetalaktaamantibiootikumidega.
Arge manustage koos oksiideerivate ainetega.

Loomade poolt tarbitava ravimsddda kogus voib haiguse tottu muutuda. S66da ebapiisava tarbimise
korral peab loomi ravima parenteraalselt.

Viltige tootle kiitlemist, kui te olete tilitundlik tetratsiikliinidele.
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Tuleb olla hoolikas, et viltida ravimiga kokkupuutumist selle lisamisel s66da hulka ning ravimséoda
manustamisel loomadele.

Viltige ravimi kokkupuudet naha ja silmadega. Naha ja silmadega kokkupuutel on piirkonda soovitav
pesta rohke veega.

Arge suitsetage, sooge ega jooge ravimi kiitlemise ajal.

Pulbri laialipaiskumise véltimiseks ravimi segamisel sddoda hulka tuleb rakendada piisavaid
kaitsemeetmeid.

Soovitav on kasutada mitte pulbertiiipi maski (vastavalt EN140FFP1 regulatsioonile), kindaid,
todriietust ja heaks kiidetud kaitseprille.

Kui pérast ravimiga kokkupuudet ilmnevad siimptomid, nagu niiteks nahalodve, tuleb ndu pidada
arstiga, ndidates arstile ka iilaltoodud hoiatusi. Ndo, huulte voi silmade pdletik v6i hingamisraskused
on raskemad stimptomid ja vajavad véltimatut arstiabi.

Ravimit ei ole soovitav kasutada tiinetel loomadel ja laktatsiooniperioodi ajal.

13. ERINOUDED ETTEVAATUSABINOUDE OSAS KASUTAMATA  JAANUD
PREPARAADI VOI NENDE JAATMETE, KUI NEID TEKIB, HAVITAMISEL

Kasutamata jadnud veterinaarravim voi selle veterinaarravimi kéitlemisel tekkinud jddtmematerjalid

tuleb kahjutuks teha vastavalt kohalikele nduetele.

14. PAKENDI INFOLEHE VIIMASE KOOSKOLASTAMISE KUUPAEV

{<PP/KK/AAAA>}

15. LISAINFO
Viljastatakse ainult veterinaarretsepti alusel.

PAKENDI SUURUS
1 kg

S5kg

20 kg

25 kg
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VALISPAKENDIL VOI SELLE PUUDUMISEL
JARGMISED ANDMED

{ISELOOMUSTUS/TUUP}

SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA

‘ 1 VETERINAARRAVIMI NIMETUS

Doxyprex 100 mg/g Premix

2. TOIMEAINE JA ABIAINETE SISALDUS

Doxyprexi tarnitakse kollaste graanulitena, mis sisaldavad 100 mg doksiitsiikliini hiiklaatalusena iihes

grammis tootes. Kandjana kasutatakse mannat.

3. RAVIMVORM

Ravimsooda eelsegu

4. PAKENDI SUURUS

1 kg
5kg
20 kg
25kg

5.  LOOMALIIGID

Sead (pérast voorutamist)

| 6. NAIDUSTUS(ED)

Doksiitsiikliiniline tundlike Pasteurella multocida ja Bordetella bronchiseptica tiivede poolt
pohjustatud sigade hingamiselundite haiguste raviks ja ennetamiseks, kui haigust on karjas

diagnoositud.

7. MANUSTAMISVIISJA -TEE

Kasutamiseks soodas.

8. KEELUAJAD

Liha ja rupsid: 7 péeva.
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9. TEISED ERIHOIATUS(ED), KUl VAJALIK)

Arvestades bakterite erinevat tundlikkust doksiitsiikliini suhtes, peab ravimi kasutamine pShinema
bakterioloogilistel uuringutel ja tundlikkuse médramise tulemustel voi sigala viimase aja kogemustel
ning arvestama ka ametlikke ja kohalikke antibiootikumide kasutamise poliitikaid.

Doksiitsiikliini imendumine voib vdheneda suure kaltsiumi-, raua-, magneesiumi- voi alumiiniumi-
sisaldusega dieedi korral. Arge manustage ravimit koos antatsiidide, kaoliini ja rauapreparaatidega.
Arge manustage koos bakteritsiidsete antibiootikumide, nagu niiteks beetalaktaamantibiootikumidega.
Arge manustage koos oksiideerivate ainetega.

Loomade poolt tarbitava ravimsddda kogus voib haiguse tottu muutuda. S66da ebapiisava tarbimise
korral peab loomi ravima parenteraalselt.

Viltige tootle kaitlemist, kui te olete tilitundlik tetratsiikliinidele.

Tuleb olla hoolikas, et viltida ravimiga kokkupuutumist selle lisamisel s66da hulka ning ravimséoda
manustamisel loomadele.

Viltige ravimi kokkupuudet naha ja silmadega. Naha ja silmadega kokkupuutel on piirkonda soovitav
pesta rohke veega.

Arge suitsetage, sooge ega jooge ravimi kiitlemise ajal.

Pulbri laialipaiskumise viltimiseks ravimi segamisel so6dda hulka tuleb rakendada piisavaid
kaitsemeetmeid.

Soovitav on kasutada mitte pulbertiilipi maski (vastavalt EN140FFP1 regulatsioonile), kindaid,
tooriietust ja heaks kiidetud kaitseprille.

Kui pérast ravimiga kokkupuudet ilmnevad siimptomid, nagu niiteks nahal6dve, tuleb ndu pidada
arstiga, ndidates arstile ka iilaltoodud hoiatusi. N&o, huulte voi silmade pdletik voi hingamisraskused
on raskemad siimptomid ja vajavad véltimatut arstiabi.

Ravimit ei ole soovitav kasutada tiinetel loomadel ja laktatsiooniperioodi ajal.

10. KOLBLIKKUSAEG

11. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.
Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Pérast esmast avamist hoidke pakend tihedalt suletuna. Hoidke kiilmas kohas.

EXP {kuu/aasta}

Arge kasutage pirast aegumiskuupieva.

Kdlblikkusaeg pérast vahetu pakendi esmast avamist: 3 kuud.
Kolblikkusaeg pérast soddapelletite hulka segamist. 3 kuud.

12. ERINOUDED E'[TEVAATUSABINC)UDE OSAS KASUTAMATA  JAANUD
PREPARAADI VOI NENDE JAATMETE HAVITAMISEL, KUl NEED ON
KEHTESTATUD

Kasutamata jadnud veterinaarravim voi selle veterinaarravimi kiitlemisel tekkinud jadtmematerjalid
tuleb kahjutuks teha vastavalt kohalikele nduetele.
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13. MARGE “AINULT VETERINAARSEKSKASUTAMISEKS’ NING TINGIMUSED VOI
PITRANGUD TARNIMISE JA KASUTAMISE OSAS, kui need on kohaldatavad

14. MARGE “HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA KATTESAAMATUSKOHAS’

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

15. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

‘ 16. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

‘ 17. TOOTJAPOOLNE PARTII NUMBER

Partii: {number}
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