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Dalibvalsts Registracijas apliecibas Zalem Zalu forma Stiprums Dzivnieku suga |LietoSanas veids un |lIeteicama
pieteikuma iesniedzgejs vai | pieskirtais bieZzums deva
ipasnieks: nosaukums

Belgija, Cehijas Republika, Vacija, | Industrial Veterinaria, DOXYPREX Gatavs maistjums | 100 mg/g Cikas (pec LietoSanai ar baribu 10 mg/kg

Griekija, Spanija, Francija, Italija, S.A. zidiSanas kermena

Niderlande, Polija, Portugale un Esmeralda, 19 4° izbeigsanas) svara

Slovakija

08950 Esplugues de LI
obregat (Barselona,
Spanija)
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ZINATNISKIE SECINAJUMI
1. Ievads un pamatinformacija

Doxyprex 100 mg gatava maistjuma tiek piedavats 5 kg, 20 kg un 25 kg termiski noslégtos maisos,
kas satur 100 mg/g doksiciklina bazes hiklata veida. Spanija §is zales ir atlautas ar indikaciju: ciiku
elposanas slimibu arsteSanai, kuru izraisitajs ir Pasteurella multocida, Bordetella bronchiseptica un
Mycoplasma hyopneumoniae.

Ta ir ar1 indikacija, kas tika noradita, uzsakot MRP. P&c apsprieSanas Savstarpgjas atziSanas
procediiras un decentraliz€to procediiru koordinacijas grupa (veterinarija) CMD(v) piedavata
indikacija MRP gaita tika maintta uz $adu: ,,Ciuku elpoSanas slimibu arstésanai, ko izraisijusas pret
doksiciklinu jutigas Pasteurella multocida, Bordetella bronchiseptica un Mycoplasma
hyopneumoniae.”

2006. g. 30. maija Vacija inform&ja EMEA par to, ka CMD(v) nav panakta vienoSanas par $Tm zaleém.
Saskana ar grozitas Direktivas 2001/82/EK 33. panta 4. punktu, jautajums tika nodots izskatiSanai
Veterinaro zalu komitejai (CVMP).

Sada lemuma iemesls bija Vacijas kompetentas iestades uzskats, ka §Ts veterinaras zales var radit
nopietnu potencialu risku dzivnieku veselibai sakara ar to, ka dosjé nav pietieckami pamatota
efektivitate.

parskatiSanas procediiru saskana ar grozitas Direktivas 2001/82/EK 33. panta 4. punktu. No
registracijas apliecibas TpaSnieka (RAI) tika pieprasits pamatojums indikacijai un devam atbilstosi
jaunakajam MRP gaita veiktajam diskusijam. Atbildes EMFEA tika iesniegtas 2006. g. 19. decembri.

2. ApsprieSana

Atbilzu ievada pieteikuma iesniedzgjs sniedza pamatojumu §1 pieteikuma iesniegSanai, pamatojoties
uz ,.ilgstosu lietosanu”. Ir noradits, ka gatavi maistjumi uz doksiciklina bazes ciikam ar ieteicamo devu
10 mg/kg vienreiz diena 5 dienas ilgi ES ir atlauti no 1985. gada. ES ir pieejamas art lidzigas zales 8
Iidz 10 dienas ilgam arstéSanas kursam.

I pielikuma direktivai 2001/82/EK, kas grozita ar Direktivu 2004/28/EK, noradits, ka pec laiSanas
tirgli iegltd pieredze ar citam zalém, kas satur tas pasas sastavdalas, ir sevis$ki nozimiga un ka
pieteikumu iesniedzg€jiem ir japievers seviska uzmaniba Sim jautajumam. Tapéc CVMP uzskatija, ka
iepriek§ minétie zinojumi sniedz labveligus pieradijumus ne tikai par doksiciklina nekaitigumu un
efektivitati vispar, bet arT par specifisko zalu formu, kas tiek tirgota Spanija.

1. Galvenais kliniskais pétfjums ar doksiciklina 10 % gatava maisijuma

Tika iztirzata pozitivas kontroles zalu izv€le un izmantota devu shéma:

Pieteikuma iesniedzgjs paskaidroja, ka pozitivo kontrolu izvéle galvenaja lauka petijuma nebija
paredz€ta vina zalu salidzinasanai ar zalem, kas Kopiena ir lietotas tadas paSas devas ka pieteiktas
zales vismaz 10 gadus. Faktiski §1s divas pozitivas kontroles tika izv€l&tas tapec, ka taja laika Spanija
nebija pieejami atsauces gatavi maisijumi uz doksiciklina bazes. Pozitivas kontroles zales tika
izveletas tapec, ka tas arT bija arstnieciski gatavi maistjumi, indiceti lietoSanai cukam, kas satur vienu
aktivo vielu ar aktivitates spektru, kura ieklaujas organismi, kas izraisa piedavatas indikacijas.
Pieteikuma iesniedzgjs paskaidroja devas izveli.
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Lai gan, vertgjot pec pasreiz€jiem standartiem, pozitivo kontrolu izv€le nebiitu pienemama, CVMP
secingja, ka pieteikuma iesniedzgjs ir to pamatojis, jo taja laika piedavatajam indikacijam nebija
pieejams atlauts gatavs maisjjums uz doksiciklina bazes. Pieteikuma iesniedzg€jam bija racionals
pamatojums, izv€loties zales, kuras izmanto ka pozitivas kontroles. Papildus tam tika izmantota
negativa kontrole. Pienemot, ka statistiska analize ir noderiga, ar So pétjjuma planojumu var izdarit
sleédzienu, ka lietota zalu forma lauka p&tjjuma ir uzradijusi efektivitati salidzinajuma ar negativas
kontroles grupu, un devusi vismaz tik pat labus rezultatus ka salidzinajumam izmantotas zales TM550
(oksitetraciklins).

leprieks min&taja izp€t€ nav sniegti devu apstiprinosi pétijumi, tapec ir svarigi, lai iesniegtas norades
dotu spécigus pieradijumus par zalu efektivitati lauka apstak]os.

Atbild€ uz So CVMP jautajumu pieteikuma iesniedzgjs nav iztirzajis vai pamatojis tas divas Doxyprex
devas (200 ppm un 300 ppm), kas tika lietotas kliiskaja petijuma. Tomer, MRP gaita pieteikuma
iesniedzgjs paskaidroja, ka 1émuma par kliniskaja petijuma izmantotajam bariba iestradatam
doksiciklina devam tika nemta v&ra mainiba, kas blis novérojama lauka apstaklos attieciba uz cuku
kermena svaru un baribas patérinu. Galvenais mérkis bija méginat nodrosinat piedavato devu 10 mg
uz kg kermena svara. Ir konstatéts, ka pirmajas arstéSanas dienas 300 ppm ievadiSana bariba bija
vistuvak ieteicamajai devai, bet, palielinoties baribas patérinam, to pasu rezultatu sasniedza, ievadot
200 ppm.

Sis pamatojums tika uzskatits par pienemamu, tomér nodala par devam zalu apraksta ir jagroza, lai ta
labak atspogulotu pieteikuma iesniedzgja piedavato un dokument&to lietoSanu. Mazaks uzsvars ir
jaliek uz standarta 250 ppm ievadiSanu, kas attiecinata uz ,,normalu" baribas paterinu. Ir jaieklauj art
norade, ka ievaditajam daudzumam ir jabut balstitam uz vidgjo baribas pat€rinu arsteSanas sakuma.

CVMP/627/01 un labas kliniskas prakses (GCP) vadlinijas nosaka, ka reakciju uz arstésanu, kad vien
iesp&jams, ir japamato ar kliniskiem un mikrobiologiskiem kritérijiem. Bakteriologiskas arstéSanas
datu trikums japamato un tas var ietekmét indikacijas formulgjumu.

Pieteikuma iesniedzg&js ir iesniedzis zinatnisku zinojumu par ciiku elpoSanas slimibu kompleksu
(PRDC) un noradijis, ka iepriek§ minétas vadlinijas nebija spéka pétijuma laika un sakotngja
pieteikuma iesniegSanas bridi Spanijas kompetentajai iestadei. Galvenaja kliniskaja petijuma tika
skaidri pieradita P.multocida un B.bronchiseptica klatiene slimajas ctikas, tacu peéc arst€sanas netika
nemti paraugi, lai pieraditu bakteriologiskas arsté$anas rezultatu. Pieteikuma iesniedz&js pamato, ka
M.hyopneumoniae klatbiitne netika konstatéta ar bakteriologiskam metodeém, jo toreiz pastavéja
izoléSanas griittbas. Pastavgja pien€mums par to klatbutni. Pieteikuma iesniedzgjs iesniedza
pieradijumus par aktivas vielas doksiciklina efektivitati pret M.hyopneumoniae ciikas no publicétas
literatiras un minimalas inhibicijas koncentracijas pétjjumiem. Tas ir visas sakotngja pieteikuma
ieklautas norades.

Tika izv€letas fermas, kuras vismaz 20 % ciiku uzradija elposSanas slimibas pazimes. Visas pétito ciku
grupas uzradija kliniskas pazimes. Kliniskie gala stavokli bija ,laiks [idz klmiskai izarste$anai” un
»vispargja kliniska izarsteSana”. Tika noverteti recidivi. Praksé gatavu maistjumu parasti izbaro
cukam, kam noverojamas kliniskas pazimes, un ar tam kontakta esoSajam cukam, tap&c §1 aktiva viela
paredzeta slimibas klinisko pazimju kontrolésSanai. Turklat efektivitate pret M. hyopneumoniae lauka
petijuma nav noteikta, jo netika pieradita tas klatbiitne.

CVMP uzskata, ka tad, ja péc arst€Sanas nav npemti bakteriologiskie paraugi, nevar uzskatit vai
apgalvot, ka izarstéSana ir pieradita bakteriologiski.

So iemeslu d&] tiek ieteikta §ada atbilstosa piedavata indikacija:

,»Cliku elpoSanas slimibas arstéSanai un profilaksei, ko izraisijusas pret doksiciklinu jutigas
Pasteurella multocida un Bordetella bronchiseptica, kad slimiba ir diagnosticéta ganampulka.*
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Komiteja vienojas, ka visi ieteikumi par piesardzigu lietoSanu ir jaievieto 4.5.nodala. Sakara ar
baktgrijas jutibas variabilitati pret doksiciklinu $o zalu lietoSana ir jabalsta uz bakteriologisko paraugu
nemsanu un jutibas test€Sanu vai nesenu pieredzi ferma.

Ir jaizdara grozijumi zalu apraksta farmakokingtikas nodala un ar7 jaieklauj $aja nodala mingtais
minimalas inhibicijas koncentracijas datu avots.

Pieteikuma iesniedzgjs ir pilniba iztirzajis statistiskas analizes, kas veiktas galvenajam p&tijumam. Sis
statistiskais novert§jums MRP gaita tika apSaubits un atzits par neatbilstoSu. Tap€c pieteikuma
iesniedzgjs veica jaunu statistisko novertejumu, izmantojot sakotngjo datu bazi. Pieteikuma iesniedzgjs
uzskatija, ka Sis novertejums ir vairak atbilsto§s EMEA/CVMP/816/00 vadliijam un kluvis klmiski
nozimigaks. Jaunais kliniskais gala stavoklis tika definéts ka ,,Laiks Iidz kliniskai izarsteSanai”, t.i.,
laiks 11dz klinisko pazimju izzu$anai.

Tika defingti jauni sekundarie gala stavokli ka ,kliniski izarstétie 7. diena, recidivi un mirstibas
Iimenis procentos”. Globalie veértejumi ir attaisnoti, jo statistikas vadlinijas tos ietver.

Vertgjot ,,Laiku Iidz kliniskai izarstéSanai”, Doxyprex 200 ppm un 300 ppm grupas tika izarst&tas,
attiecigi, p&c 3,2 un 3,33 dienam, salidzinot ar TM550 grupu p&c 8,2 dienam, Stabox grupu péc 11,75
dienam un kontroles grupu péc 13,67 dienam. Analizgjot pa pariem, abas Doxyprex grupas izarst€$ana
bija ievérojami atraka neka negativas un pozitivas kontroles grupas. ,,Laiks Iidz Kkliniskai
izarstéSanai” tika uzskatits par primaro gala stavokli.

CVMP secingja, ka, saskana ar ,,esos$ajam” GCP prasibam, §im galvena pé&tfjuma planam ir daudzi
trikumi. Tas saskan ar Vacijas kompetentas iestades (BLV) un ekspertu viedokli. Tomer, pétijums tika
veikts un novertets pirms So prasibu ievieSanas, un pieteikuma iesniedzgjs ir centies papildus veikt
daudzas sakotngjo datu analizes un ir sniedzis pamatojumu vairakiem trikumiem. Lai gan argji
individualais iesaistito ctiku skaits izskatas mazs, pieteikuma iesniedzgjs ir devis tam pamatojumu, jo
pie lielas atSkiribas rezultatos starp Doxyprex un kontroles grupam, nelielais dzivnieku skaits joprojam
dod iespgju sasniegt 80 % daudzumu. Tapéc tas ir pienemams. Visi rezultati parada skaidru
uzlabojumu ciikam, kas arstétas ar Doxyprex, bez recidiviem un letalitates, salidzinot ar negativo
kontroli. Apkopojot, pieteikuma iesniedzgjs tieSam ir veicis vairakas analizes, kas pamatojas uz
sakotn&jiem datiem, un tas skiet veiktas atbilstosi.

Trikumi galvenaja kliniskaja pé&tijuma, kura paradija zalu efektivitati pret P.multocida un B.
bronchiseptica, tika kompenséti ar lauka datu iztirzajumu iesniegtaja literatiiras atsaucé. Pieteikuma
iesniedzgjs ar §STm atsauc€m paradija, ka §1s zales atbilst kriterijiem, kadi ir pieteikumam uz ,,ilgstosas
lietoSanas” pamata.

Nosleguma, pieteikuma iesniedz€js ir pamatojis to izmantoSanu sakara ar ilgstoSu aktivas vielas
doksiciklina lietosanu. lesniegtas atsauces pamatoja aktivas vielas doksiciklina farmakodinamiku,
ieskaitot minimalas inhibicijas koncentracijas datus (vairak neka 5 gadus veci), un farmakoking&tiku.
Papildus tam ir iesniegti dati par farmakokingtikas petijumu, izmantojot pieteikuma iesniedzgja galigo
zalu formas variantu un jaunaki (2001. g.) minimalas inhibicijas koncentracijas dati par elpcelu
patogéniem, kas izol€ti no cikam Spanija.. Zalu nekaitiguma pamatosanai pieteikuma iesniedzgjs
iesniedza mérka sugu tolerances pétijumu un p&cregistracijas farmakovigilances datus. Rezistence ir
adekvati iztirzata literattra. Pieteikuma iesniedzgjs veica galveno kontrol&to, nejausinato, divcentru
lauka pétijumu, izmantojot galigo zalu formas variantu, lai pieraditu efektivitati elpoSanas slimibas
arst€Sana, ko izraisa P.multocida un B.bronchiseptica. lesniegtie dati par pieredzi péc laiSanas tirgl
attiecas uz:

(1) Farmakovigilanci — nav zinojumu par aizdomam uz nevélamam blakusparadibam un neefektivitati,
un

(2) Piecu ekspertu viedokliem, ko uzrakstijusi veterinari, kas ciesi sadarbojas ar lielam ciku fermam
Spanija, kuros visos ir pozitivas atsauksmes par vinu pieredzi, lietojot $is zales. No visas Sis
informacijas nevar konstatét nozimigu potenciali nopietnu risku Doxyprex nekaitigumam vai
efektivitatei, arst€jot vai kontrolgjot P.multocida un B.bronchiseptica izraisitas ciiku elpoSanas
slimibas kliniskas pazimes.
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2. Par otro klinisko pétijumu ,.Doksiciklina efektivitate bariba, kontrol€jot pneimoniju, ko izraisijusas
P. multocida un Mycoplasma hyopneumoniae”.

Saja izpété nav sniegti devu apstiprinosi pétijumi, tapéc ir svarigi, lai iesniegtas norades dotu specigus
pieradijumus par So zalu efektivitati lauka apstak]os.
Pulmodox ir indicets kliniskas elpoSanas slimibas profilaksei, nevis arstésanai.

Lai noskaidrotu, vai Doxyprex ir biologiski pieejams lidzigi zalem Pulmodox 5 % gatava maisijuma,
pieteikuma iesniedzgjs atsaucas uz informaciju zalu apraksta un hevra.org vietn€. Tika noradits, ka, lai
gan pastav nelielas devu atskiribas, vidéjas un maksimalas [idzsvara koncentracijas plazma ir [idzigas.
Tomgr ir atSkiribas ieteicamas devas (12,5 mg/kg/diena pret 10 mg/kg/diena) un arst€Sanas ilguma
(8 dienas pret 7 dienam).

Pamatojoties uz So informaciju, CVMP vienojas, ka iesniegtas atsauces nav piemerotas ka galvenais
pieradijums zalu Doxyprex kliniskajai efektivitatei piedavataja indikacija un devu sh€mai pret
M.Hyopneumoniae.

3. Secinajumi un ieteikums

CVMP iesaka izsniegt registracijas apliecibu Doxyprex 100 mg/g gatava maisijuma ctiku arstniecibas
baribai ar zemak noradito ieteicamo indikaciju, tapec, ka ir paradita pozitiva riska-ieguvuma analize
un nav identific€ts potenciali nopietns risks.

,Ciku elpoSanas slimibas arstéSanai un profilaksei, ko izraisijuSas pret doksiciklinu jutigas
Pasteurella multocida un Bordetella bronchiseptica, kad slimiba ir diagnosticéta ganampulka.”
Riska-ieguvuma analizi indikacijai pret M. hyopneumoniae nebija iesp&jams veikt sakara ar butisku
kliiskas efektivitates pieradijumu triikumu. Tapéc tiek ieteikts izsl€gt So patogénu no indikacijam.
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ZALU APRAKSTS
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1. VETERINARO ZALU NOSAUKUMS

Doxyprex 100 mg/g Premikss

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs grams satur:

Aktiva viela:

Doksiciklma hiklats, 100 mg

Papildvielas:

Mannas putraimi q.s.

Pilnu papildvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALU FORMA

Premikss arstnieciskas baribas pagatavosanai

Doxyprex tiek piedavats tirgii ka dzeltenas granulas.

4. KLINISKIE DATI

4.1. Merka sugas

Ciikas (pec atskirSanas no ziditajmates)

4.2 Lietosanas indikacijas, noradot mérka sugas

Ciiku respiratoras sistémas slimibu arstéSanai un profilaksei, kuru c€lonis ir tadi pret doksiciklinu
jutigi mikroorganismi, ka Pasteurella multocida un Bordetella bronchiseptica, gadijumos, kad
ganampulka ir diagnosticéta slimiba.

4.3. Kontrindikacijas

Nelietot, ja konstat€ta hipersensitivitate pret tetracikliniem.

Nelietot, ja dzivniekiem ir aknu funkcijas traucjumi.

4.4. Ipasibridinajumi

Dzivniekiem dodamas arstnieciskas baribas pateérins var tikt mainits atkariba no slimibas smaguma.
Nepietiekamas baribas uznemsanas gadijumos, dzivniekus vajadz&tu barot parenterali.

4.5. Ipasi piesardzibas pasakumi lieto§ana

Ipasi piesardzibas pasakumi, lietojot dzivniekiem

Saistiba ar to, ka bakteriju jutigums pret doksiciklinu var but atSkirigs, produkta lietosanai ir jabut
balstitai uz rezultatiem, kas iegliti péc bakteriologisko paraugu nogemsanas un jutiguma parbaudes,
vai uz nesenu arst€Sanas pieredzi ferma un ir janem véra speka esosa un lokala mikrobu apkaroSanas
politika.

Piesardzibas pasakumi, kas jaievéro personai, kura lieto veterinaras zales dzivnieku arstéSanai
Izvairities veikt darbibas ar produktu, ja konstat&ta hipersensitivitate pret tetracikliniem.
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Jaievero 1pasa piesardziba, lai izvairitos no saskares ar produktu, to pievienojot baribai, ka arT dodot
dzivniekiem arstniecisko baribu.

Ir javeic adekvati aizsargpasakumi, lai izvairitos no pulvera izbarstiSanas taja bridi, kad Sis produkts
tiek pievienots baribai.

Tiek ieteikts lietot aizsargmasku pret putekliem (saskana ar EN140FFP1 noteikumiem), cimdus, darba
apgérbu un parbauditas aizsargbrilles.

Izvairities no nokliiSanas uz adas un acis. Ja tas ir noticis, tiek ieteikts skarto vietu mazgat ar lielu
tdens daudzumu.

Nesmeket, neést un nedzert, veicot darbibas ar produktu.

Ja p&c produkta iedarbibas paradas tadi simptomi, ka izsitumi uz adas, jakonsultgjas ar arstu, paradot
vinam Sos bridinoSos simptomus. Sejas, liipu un acu iekaisums vai elposanas griitibas ir daudz
nopietnakas pazimes, péc kuru paradiSanas ir nepiecieSama tilit€jas mediciniskas palidzibas
nodro§inasana.

4.6. Nevelamas reakcijas (bieZums un bistamiba)

Tapat ka visu tetraciklinu gadijuma, var paradities alergiskas reakcijas un fotosensitivitate.
Loti ilgstoSas arstéSanas gadijumos, var paradities zarnu disbiozes izraisiti gremosSanas trauc&jumi.

4.7. LietoSana griisnibas un laktacijas laika
Neiesaka lietot griisnibas un laktacijas laika.
4.8. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Ja uzturs satur lielus Ca, Fe, Mg vai Al daudzumus, doksiciklina uzsuksanas var samazinaties. Nelietot
kopa ar antacidiem, kaolinu un dzelzs preparatiem.
Nelietot kopa ar baktericidam antibiotikam, piem&ram, beta laktama grupas antibiotikam.

4.9. Devas un lietoSanas veids
LietoSana kopa ar baribu.

Ieteicama deva ir 10 mg doksiciklina uz 1 kg kermena svara (k.s.) diena (kas ir ekvivalents 1 g
Doxyprex uz 10 kg k.s.) 7 secigu dienu ilguma. Ciikam, kuras ikdiena pateéré 40 g baribas uz 1 kg k.s.
diena, $1 deva atbilst 250 mg doksiciklina uz baribas kg, kas atbilst produkta un baribas attiecibai 2,5
kg/tonnu. Baribas paterin$ bus atkarigs no dzivnieku klmiska stavokla. Lai iegltu pareizu devu,
pretmikrobu lidzekla koncentracija ir jakorig€, nemot v&ra diena patérétas baribas daudzumu
arstéSanas sakuma bridi.

Lai aprékinatu devu, var tikt lietots sekojosais aprekina veids.
1 mg Doxyprex uz 1 baribas kg = 10 mg doksiciklina uz 1 kg k.s. x 10 x kermena svars (kg) / diena
uznemamais baribas daudzums (kg).

Sajauksanas instrukcija.
Premikss ir paredz&ts vienigi granulétas mediciniskas baribas pagatavoSanai.
Lai pagatavotu arstniecisko baribu, var tikt izmantota sekojosa pilnvertiga ciiku bariba:

Sivénu sakumstadijas bariba I (pilnvertiga bariba sivéniem ar kermena svaru Iidz apm. 20 kg)
Sivénu sakumstadijas bariba II (pilnvertiga bariba sivéniem ar kermena svaru lidz apm. 35 kg)
Pilnvertiga bariba nobarojamam ciikam ar kermena svaru lidz apm. 50 kg

Pilnvértiga bariba nobarojamam ciikam ar kermena svaru apm. 50 kg

Pilnveértiga bariba nobarojamam ciikam ar kermena svaru apm. 35 kg
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Lai pievienotu produktu baribai, jalieto maisitajs ar horizontalu stréli. Tiek ieteikts vienu dalu
Doxyprex sakuma iemaisit viena baribas dala, péc tam pievienojot atlikuso baribu un visu kopa labi
sajaukt. P&c tam arstniecisko baribu var granulét. Granul€Sanas apstakli ietver sastavdalu
priekSapstradi ar tvaiku, pie 55-65°C ar mitruma saturu 10%. Pirms granul&Sanas pulveris nedrikst
sasniegt temperatiiru, kas ir augstaka par 55°C.

4.10. Pardozésana (simptomi, riciba arkartas situacija, antidoti), ja nepiecieSams

Petijumos, kas veikti, barojot 20-30 kg smagus dzivniekus 2 reizes ilgak par rekomend&jamo laika
periodu ar arstniecisku baribu, kas saturgja 600 ppm (2,4 ieteicamas devas), netika noveéroti pétama
preparata nepanesamibas simptomi.

4.11. IzdaliSanas no organisma (ilgums)

Galai un subproduktiem: 7 dienas.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

Farmakoterapeitiska grupa: Antibakterialie preparati sistémiskai lietoSanai. Tetraciklini, ATKvet kods:
QJO1AAO02.

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Doksiciklis ir plasa spektra antibiotisks Iidzeklis ar bakteriostatisku iedarbibu, kas darbojas, inhibgjot
olbaltumvielu sintgzi pret doksiciklinu jutigu bakteriju $tinas.

Doksiciklins ir pussintétisks tetraciklinu grupas oksitetraciklina atvasinajums, kas veido atgriezenisko
saikni ar bakterialo ribosomu 30S subvienibu, blok&jot aminoacil-tRNS (transporta RNS) saistisanos
ar mRNS / ribosomas kompleksu, traucgjot jaunu aminoskabju pievienoSanos augosajai peptidu kedei
un ta rezultata inhib&jot olbaltumvielu sintézi.

Tas ir akftivs attieciba pret:
Pasteurella multocida un Bordetella bronchiseptica

"Spanija, 2001. gada, ciiku sugam in vitro tika noteikts Pasteurella multocida un Bordetella
bronchiseptica jutigums pret doksiciklinu, un iegttas MIKy, vertibas bija attiecigi 0,795 ug/ml un
0,053 pg/ml."

Saskana ar Klinisko un laboratorijas standartu institiita (Clinical and Laboratory Standard Institute
(CLSI)) noteikumiem, organismi, kas nav streptokoki, ar MIK verttbam < 4 pg/ml tiek uzskatiti par
jutigiem, ar 8 ug/ml par vidg&ji jutigiem un ar MIK vertibam > 16 pg/ml tiek uzskatiti par rezistentiem
pret doksiciklinu.

Rezistencei pret doksiciklmu eksisté vismaz divi mehanismi. Svarigaka mehanisma princips ir tads, ka
samazinas zalu uzkraSanas Stnas. Tas notiek tapéc, ka antibakterialajam Iidzeklim parsiikng&joties,
izveidojas izvadiSanas marSruts vai notiek transporta sist€mas alteracija, ka rezultata tiek ierobezota no
energijas atkariga tetraciklina piesaistiS8anas $Gnas ar€jai sieninai. Transporta sistémas alteraciju izraisa
induc€jamas olbaltumvielas, kas ir kod&tas plazmidas un transpozonos. Otru mehanismu pierada
hromosomas muticiju izraisita tetraciklina-Mg”>" kompleksa ribosomas lidzibas samazina$anas.
Tetraciklinu starpa bieza ir krustota rezistence.

5.2. Farmakokinétiskie dati
Absorbcija péc peroralas un intramuskularas lietoSanas uzrada augstu biologisko pieejamibu. Péc

peroralas lietoSanas, vairumam sugu tiek sasniegtas vertibas, kas ir lielakas par 70%.
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Bariba var nedaudz mainit doksiciklina biologisko pieejamibu.

Pateicoties doksiciklina fizikali kimiskajam IpaSibam, kas nodroSina ta augsto $kidibu taukos,
doksiciklins liela mera tiek izplatits pa visu organismu. Tas sasniedz ar Skidrumu bagatus un periferus
audus. Tas koncentr&jas aknas, nierés, kaulos un zarnas, Saja pedgja gadijuma tas notiek, pateicoties
enterohepatiskajam ciklam. Koncentracijas, kadas tiek sasniegtas plausas, vienmér ir augstakas par
koncentracijam plazma. Terapeitiskds koncentracijas ir noteiktas acs Skidruma, sirds muskuli,
reproduktivajos audos, smadzen€s un piena dziedzerl. 90-92% doksiciklina saistdas ar plazmas
olbaltumvielam. 40% zalu piedalas vielmainas reakcijas un galvenokart izdalas kopa ar
ekskrementiem (ekskrécija ar zulti un caur gastrointestinalo traktu), lielakoties ka mikrobiologiski
neaktivi konjugati).

Ciikas (p&c atSkirSanas no ziditajmates)

Doksiciklina peroralas biologiskas pieejamibas vértibas svarstas starp 50-60%. Péc uzsikSanas loti
augsts zalu procents (93%) saistas ar zalu olbaltumvielam.

Pateicoties ta lipofilajam 1pasibam, doksiciklins viegli izplatas dzivnieku audos un ta izplatiSanas
tilpums ir 0,53 I/kg. Ta vielmaina caur aknam ir nieciga un aknu ltmeni uzradas vienigi dazu
vielmainas produktu p&das. Ta izdaliSanas notiek caur zarnu glotadu un mazaka apjoma notiek
ekskrecija ar zulti, ka rezultata ta klirensa vertiba plazma ir 1,7 ml/min/kg.

Peéc vienreizgjas devas iepemsSanas, C.x bija 1,70 pug/ml pie Tn.x 6 stundas. Uznemot produktu
saskana ar ieteikto posologiju, ta maksimala koncentracija plazma stacionara stavokli ir 2,0 + 0,4
png/ml. P&c arstéSanas partrauksanas, nosléguma fazes pusperiods ir 6 stundas. Tas galvenokart tiek
izvadits caur tievo zarnu, kas ir jauzskata par prieks§rocibu attieciba pret citiem tetracikliniem, jo tiek
nodrosinats, ka tas neuzkrasies organisma nieru mazspgjas gadijuma, tapec, ka izdalisanas caur nierém
nav galvenais ta izvadiSanas celS.

6. FARMACEITISKIE DATI

6.1. Papildvielu saraksts

Skidrais sorbitols, kristalus neveidojoss

Skidrais parafins

Mannas putraimi (uz markéjuma pieteikti ka papildviela)

6.2. Nesaderiba

Nelietot kopa ar oksidétajiem.

6.3. Derigums

Veterinaro zalu deriguma termins, kas noradits uz izplatiSanai paredzeta iepakojuma: 3 gadi.

Derigums p&c pirmas tie$a iepakojuma atversanas: 3 meénesi.

Derigums péc pievienoS$anas granul&tai baribai: 3 meénesi.

P&c pirma atverSanas reizes uzglabat ciesi noslégta iepakojuma. Glabat sausa vieta.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira 11dz 30 °C.

6.5. Tiesa iepakojuma veids un sastavs

Iepakojums pa 1 kg, 5 kg, 20 kg un 25 kg.

Termiski aizkauseti maisi no vairakslanu pléves, kuras argja karta sastav no poliestera, vidgja karta -
no aluminija, bet iek$€ja karta, kas saskaras ar produktu, - no polietiléna.

5 kg, 20 kg un 25 kg iepakojumu maisi satur papildus neilona starpslani.
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Aizdare tiek veikta, tos termiski aizkausgjot.
Ne visi iepakojuma veidi (izméri) var tikt izplatiti.

6.6. Ipasi noradijumi ricibai ar neizlietotam veterinaram zalém vai to atkritumiem, kas paliek
péc to lietoSanas

Jebkuras neizlietotas veterinaras zales vai to atkritumi jaiznicina saskana ar vietgjo normativo aktu
prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Industrial Veterinaria, S.A.

Esmeralda, 19

E-08950 Esplugues de Llobregat (Barselona) Spanija

Talr.: +34 934 706 270

Fakss: +34 933 727 556
e-pasts: invesa@invesagroup.com

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS (-I) / SAVSTARPEJAS ATZISANAS (MRP)
PROCEDURAS NUMURS

9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

04/02/2004

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

{<DD/MM/GGGG>}

TIRDZNIECIBAS, PIEGADES UN/VAI LIETOSANAS AIZLIEGUMS

Nav noteikti.
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MARKEJUMS UN LIETOSANAS PAMACIBA
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LIETOSANAS PAMACIBA
Doxyprex 100 mg/g Premikss
1. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA UN RAZOSANAS LICENCES
TURETAJA, KURS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI, NOSAUKUMS UN ADRESE, JA
DAZADI
Industrial Veterinaria, S.A.
Esmeralda, 19
E-08950 Esplugues de Llobregat (Barselona) Spanija
2.  VETERINARO ZALU NOSAUKUMS
Doxyprex 100 mg/g Premikss
3. ZINOJUMS PAR AKTIVO VIELU UN CITAM SASTAVDALAM
Doxyprex tiek piedavats tirgl ka dzeltenas granulas, kas satur 100 mg doksiciklina hiklata 1 grama
produkta. Ka papildviela tiek izmantoti mannas putraimi.
4. INDIKACIJAS
Ciiku respiratoras sisteémas slimibu arsté$anai un profilaksei, kuru c€lonis ir tadi pret doksiciklinu
jutigi mikroorganismi, ka Pasteurella multocida un Bordetella bronchiseptica, gadijumos, kad
ganampulka ir diagnosticgta slimiba.
5. KONTRINDIKACIJAS
Nelietot, ja konstat&ta hipersensitivitate pret tetracikliniem.
Nelietot, ja dztvniekiem ir aknu funkcijas traucgjumi.
6. NEVELAMAS BLAKUSPARADIBAS
Tapat ka visu tetraciklinu gadijuma, var paradities alergiskas reakcijas un fotosensitivitate.
Loti ilgstosas arstésanas gadijumos, var paradities zarnu disbiozes izraisiti gremosanas trauc€jumi.
Ja rodas nopietnas blakusparadibas vai citas paradibas, kas nav minétas S$aja pamaciba, ludzu
informgjiet par tam savu veterinararstu.
7. MERKA SUGAS
Ciikas (pec atskirSanas no ziditajmates)
8. DEVAS ATKARIBA NO DZIVNIEKU SUGAS, LIETOSANAS VEIDA UN
PANEMIENA
Lietosana kopa ar baribu.

Ieteicama deva ir 10 mg doksiciklina uz 1 kg kermena svara (k.s.) diena (kas ir ekvivalents 1 g
Doxyprex uz 10 kg k.s.) 7 secigu dienu ilguma. Cikam, kuras ikdiena pateré 40 g baribas uz 1 kg k.s.
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diena, §1 deva atbilst 250 mg doksiciklina uz baribas kg, kas atbilst produkta un baribas attiecibai 2,5
kg/tonnu.

Baribas pat€rins biis atkarigs no dzivnieku kliniska stavokla. Lai iegiitu pareizu devu, pretmikrobu
lidzekla koncentracija ir jakorigé, nemot véra diena patérétas baribas daudzumu arstéSanas sakuma
bridi.

Lai aprekinatu devu, var tikt lietots sekojosais aprékina veids.

1 mg Doxyprex uz 1 baribas kg = 10 mg doksiciklma uz 1 kg k.s. x 10 x kermena svars (kg) / diena
uznemamais baribas daudzums (kg).

9.  IETEIKUMI PAREIZAI LIETOSANAI
Sajauksanas instrukcija:

Premikss ir paredz&ts vienigi granulétas mediciniskas baribas pagatavoSanai.
Lai pagatavotu arstniecisko baribu, var tikt izmantota sekojosa pilnvertiga ciiku bariba:

Sivénu sakumstadijas bariba I (pilnvertiga bariba sivéniem ar kermena svaru Iidz apm. 20 kg)

Sivénu sakumstadijas bariba II (pilnvertiga bariba sivéniem ar kermena svaru lidz apm. 35 kg)
Pilnvertiga bariba nobarojamam ciikam ar kermena svaru lidz apm. 50 kg

Pilnvértiga bariba nobarojamam ciikam ar kermena svaru apm. 50 kg

Pilnveértiga bariba nobarojamam ciikam ar kermena svaru apm. 35 kg

Lai pievienotu produktu baribai, jalieto maisitajs ar horizontalu stréli. Tiek ieteikts vienu dalu
Doxyprex sakuma iemaisit viena baribas dala, p&c tam pievienojot atlikuSo baribu un visu kopa labi
sajaukt. P&c tam arstniecisko baribu var granulet. GranuleéSanas apstak]i ietver sastavdalu
priekSapstradi ar tvaiku, pie 55-65°C ar mitruma saturu 10%. Pirms granul$anas pulveris nedrikst
sasniegt temperatiru, kas ir augstaka par 55 °C.

10. IZDALISANAS PERIODS NO ORGANISMA

Galai un subproduktiem: 7 dienas.

11. TPASI UZGLABASANAS NORADIJUMI

Uzglabat beérniem nepieejama un neredzama vieta!
Uzglabat temperatira lidz 30 °C.
P&c pirma atveérSanas reizes uzglabat ciesi noslegta iepakojuma. Glabat sausa vieta.

Derigs Iidz {me&nesis/gads}

Nelietot, ja beidzies deriguma termins.

Derigums p&c pirmas tie$a iepakojuma atversanas: 3 meénesi.
Derigums péc pievienoS$anas granul&tai baribai: 3 ménesi.

12.  IPASI BRIDINAJUMI

Saistiba ar to, ka bakteriju jutigums pret doksiciklinu var but atSkirigs, produkta lietosanai ir jabiit
balstitai uz rezultatiem, kas iegiiti pec bakteriologisko paraugu nonemsanas un jutiguma parbaudes,
vai uz nesenu arstéSanas pieredzi ferma un ir janem véra speka esosa un lokala mikrobu apkarosanas

politika.

Ja uzturs satur lielus Ca, Fe, Mg vai Al daudzumus, doksiciklina uzstik§anas var samazinaties.
Nelietot kopa ar antacidiem, kaoltu un dzelzs preparatiem.
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Nelietot kopa ar baktericidam antibiotikam, piem&ram, beta laktama grupas antibiotikam.
Nelietot kopa ar oksidétajiem.

Dzivniekiem dodamas arstnieciskas baribas paterin$ var tikt mainits atkariba no slimibas smaguma.
Nepietickamas baribas uznemsanas gadijumos, dzivniekus vajadz&tu barot parenterali.

Izvairtties veikt darbibas ar produktu, ja konstatéta hipersensitivitate pret tetraciklniem.

Jaievero 1pasa piesardziba, lai izvairitos no saskares ar produktu, to pievienojot baribai, ka ari dodot
dzivniekiem arstniecisko baribu.

Izvairities no nokltSanas uz adas un acis. Ja tas ir noticis, tiek ieteikts skarto vietu mazgat ar lielu
tidens daudzumu.

Nesmeket, neest un nedzert, veicot darbibas ar produktu.

Ir javeic adekvati aizsargpasakumi, lai izvairitos no pulvera izbarstiSanas taja bridi, kad §is produkts
tiek pievienots baribai.

Tiek ieteikts lietot aizsargmasku pret putekliem (saskana ar EN140FFP1 noteikumiem), cimdus, darba
apgérbu un parbauditas aizsargbrilles.

Ja p&c produkta iedarbibas paradas tadi simptomi, ka izsitumi uz adas, jakonsultgjas ar arstu, paradot
vinam $os bridinoSos simptomus. Sejas, lipu un acu ickaisums vai elpoSanas griitibas ir daudz
nopietnakas pazimes, pec kuru paradiSanas ir nepiecieSama tiilit€jas mediciniskas palidzibas
nodros$inasana.

Neiesaka lietot griisniem dzivniekiem un laktacijas laika.

13. TPASI NORADIJUMI RICIBAI AR NEIZLIETOTAM VETERINARAM ZALEM VAI
TO ATKRITUMIEM, JA TADI IR

Jebkuras neizlietotas veterinaras zales vai to atkritumi jaiznicina saskana ar viet€jo normativo aktu

prasibam.

14. DATUMS, KAD LIETOSANAS PAMACIBA PEDEJO REIZI TIKA APSTIPRINATA

{<DD/MM/GGGG>}

15. CITA INFORMACIJA
Recepsu veterinaras zales.

IEPAKOJUMA IZMERS
1 kg

S5kg

20 kg

25 kg
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INFORMACIJA, KURAI JABUT UZ AREJA IEPAKOJUMA
INFORMACIJA, KURAI JABUT UZ TIESA IEPAKOJUMA

{VEIDS/TIPS}

‘ 1. VETERINARO ZALU NOSAUKUMS

Doxyprex 100 mg/g Premikss

2. AKTIVO UN CITU VIELU NOSAUKUMS

Doxyprex tiek piedavats tirghi ka dzeltenas granulas, kas satur 100 mg doksiciklina hiklata 1 grama

produkta. Ka papildviela tiek izmantoti mannas putraimi.

3. ZALU FORMA

Premikss arstnieciskas baribas pagatavosanai

4. IEPAKOJUMA IZMERS

1 kg
S5kg
20 kg
25 kg

| 5.  MERKA SUGAS

Ciikas (p&c atskirSanas no ziditajmates)

| 6.  INDIKACIJAS

Ciiku respiratoras sistemas slimibu arstéSanai un profilaksei, kuru célonis ir tadi pret doksiciklinu
jutigi mikroorganismi, ka Pasteurella multocida un Bordetella bronchiseptica, gadijumos, kad

ganampulka ir diagnosticgta slimiba.

7.  LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Lietosana kopa ar baribu.

8. IZDALISANAS PERIODS NO ORGANISMA

Galai un subproduktiem: 7 dienas.
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9.  CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Saistiba ar to, ka bakteriju jutigums pret doksicikliu var biit atSkirigs, produkta lietoSanai ir jabut
balstitai uz rezultatiem, kas iegtti péc bakteriologisko paraugu nonemsanas un jutiguma parbaudes,
vai uz nesenu arstéSanas pieredzi ferma un ir janem veéra spéka esosa un lokala mikrobu apkaroSanas
politika.

Ja uzturs satur lielus Ca, Fe, Mg vai Al daudzumus, doksiciklina uzstik§anas var samazinaties.
Nelietot kopa ar antacidiem, kaoltnu un dzelzs preparatiem.

Nelietot kopa ar baktericidam antibiotikam, piem&ram, beta laktama grupas antibiotikam.

Nelietot kopa ar oksidétajiem.

Dzivniekiem dodamas arstnieciskas baribas patérin$ var tikt mainits atkariba no slimibas smaguma.
Nepietiekamas baribas uznemsanas gadijumos, dzivniekus vajadz&tu barot parenterali.

Izvairities veikt darbibas ar produktu, ja konstatéta hipersensitivitate pret tetracikliniem.

Jaievero 1pasa piesardziba, lai izvairitos no saskares ar produktu, to pievienojot baribai, ka art dodot
dzivniekiem arstniecisko baribu.

Izvairities no nokltiSanas uz adas un acis. Ja tas ir noticis, tiek ieteikts skarto vietu mazgat ar lielu
tdens daudzumu.

Nesmeket, neést un nedzert, veicot darbibas ar produktu.

Ir javeic adekvati aizsargpasakumi, lai izvairitos no pulvera izbarstiSanas taja bridi, kad §is produkts
tiek pievienots baribai.

Tiek ieteikts lietot aizsargmasku pret putekliem (saskana ar EN140FFP1 noteikumiem), cimdus, darba
apgerbu un parbauditas aizsargbrilles.

Ja p&c produkta iedarbibas paradas tadi simptomi, ka izsitumi uz adas, jakonsultgjas ar arstu, paradot
vinam Sos bridinoSos simptomus. Sejas, lipu un acu iekaisums vai elpoSanas griitibas ir daudz
nopietnakas pazimes, péc kuru paradiSanas ir nepiecieSama tiilit€jas mediciniskas palidzibas
nodroSinasana.

Neiesaka lietot griisniem dzivniekiem un laktacijas laika.

10. DERIGUMA TERMINS

11. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta!
Uzglabat temperatiira lidz 30 °C.
P&c pirma atversanas reizes uzglabat ciesi noslégta iepakojuma. Glabat sausa vieta.

Derigs lidz {menesis/gads}

Nelietot, ja beidzies deriguma termins.

Derigums p&c pirmas tiesa iepakojuma atverSanas: 3 ménesi.
Derigums péc pievienoS$anas granul&tai baribai: 3 meénesi.
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12. IPASI NORADIJUMI RICIBAI AR NEIZLIETOTAM VETERINARAM ZALEM VAI
TO ATKRITUMIEM, JA TADI IR

Jebkuras neizlietotas veterinaras zales vai to atkritumi jaiznicina saskana ar vietgjo normativo aktu
prasibam.

13. VARDI “LIETOSANAI DZIVNIEKIEM” UN NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI
ATTIECIBA UZ PIEGADI UN LIETOSANU, ja piemérojami

14. VARDI “UZGLABAT BERNIEM NEPIEEJAMA UN NEREDZAMA VIETA”

Uzglabat beérniem nepieejama un neredzama vieta!

15. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

16. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS (-)

| 17.  RAZOSANAS SERIJAS NUMURS

Sérija: {numurs}
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