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Jasenvaltio Hakijatai L adkevalmisteen | Laakemuoto Vahvuus |Kohde-€eainlajit Annostustiheysja |Suositeltu
myyntiluvan haltija kauppanimi antor eitti annos
Alankomaat, Belgia, Espanja, Italia, | Industrial DOXYPREX Esisekoite 100 mg/g |Porsaat Rehussa 10 mg
Kreikka, Portugali, Puola, Ranska, Veterinaria, S.A. (vieroittamisen painokiloa
Saksa, Slovakia ja TSekin tasavalta Esmeralda, 19 4° jéilkeen) kohden

08950 Esplugues de
LI obregat
(Barcelona, Espanja)
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TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET

1. Johdantojatausta

Doxyprex 100 mg esisekoite on saatavissa 5 kg:n, 20 kg:n ja 25 kg:n kuumasaumatuissa sékeissé, ja se
sisdltdd 100 mg/g doksisykliinid hyklaattina. Ladkevalmiste on hyvéksytty Espanjassa Pasteurella
multocidan, Bordetella bronchiseptican ja Mycoplasma hyopneumoniaen aiheuttaman porsaiden
hengitystiesairauden hoitoon.

Tadmad on myds haettu kéyttoaihe keskindisen tunnustamismenettelyn (MRP) alussa. CMD(v):n
keskustelujen jilkeen ehdotettu kéyttdaihe muutettiin keskindisen tunnustamismenettelyn aikana
seuraavaksi: “Doksisykliinille herkdn Pasteurella multocidan, Bordetella bronchiseptican ja
Mycoplasma hyopneumoniaen aiheuttaman porsaiden hengitystiesairauden hoito.”

Saksa ilmoitti EMEALlle 30. toukokuuta 2006, etti CMD(v) ei pystynyt saavuttamaan ladkevalmistetta
koskevaa yksimielisyyttd. Muutetun direktiivin 2001/82/EY 33(4) artiklan mukaisesti asia toimitettiin
CVMP:lle.

Tdhdn oli syynd se, ettd Saksan kansallinen toimivaltainen viranomainen Kkatsoi tdmén
eldinlddkevalmisteen voivan olla eldinten terveydelle mahdollinen vakava riski silld perusteella, etti
asiakirja-aineistossa ei ole riittdvésti ndytetty toteen sen tehoa.

Kokouksessaan 21. ja 22. kesdkuuta 2006 CVMP aloitti Doxyprex 100 mg esisekoitetta koskevan
lausuntopyyntdmenettelyn direktiivin 2001/82/EY 33(4) artiklan, sellaisena kuin se on muutettuna,
mukaan. Myyntiluvan haltijaa (MAH) pyydettiin osoittamaan kéyttdaihe ja annostus MRP:n
viimeisimmadssd kokouksessa kaytyjen keskustelujen mukaisesti. Ndmé vastaukset toimitettiin
EMEAlle 19. joulukuuta 2006.

2. Keskustelu

Vastausten johdanto-osassa hakija on perustellut timidn hakemuksen jattdmistd “vakiintuneen kéayton”
perusteella. Todettiin, ettd EU:ssa on hyvéksytty vuodesta 1985 ldhtien doksisykliinipohjaiset
esisekoitelddkevalmisteet porsaille suositelluilla annoksilla 10 mg/kg kerran vuorokaudessa viiden
vuorokauden ajan. Vastaavia lddkevalmisteita, joilla hoidon kesto on kahdeksan tai kymmenen
vuorokautta, on samoin saatavissa EU:ssa.

Direktiivin 2001/82/EY liitteessd I, sellaisena kuin se on muutettuna direktiivilldi 2004/28/EY,
todetaan, ettd tdllaisissa tapauksissa myyntiluvan myontdmisen jilkeen saatu kokemus muilla
ladkevalmisteilla, jotka siséltdvdt samoja ainesosia, on erityisen tdrkedd, ja ettd hakijoiden tulisi
tdhdentdd erityisesti titd asiaa. CVMP katsoi, ettd ylld mainitut raportit antavat suotuisan todisteen
doksisykliinin turvallisuudesta ja tehosta yleensi ja myds Espanjassa myynnissd olevan nimenomaisen
lopullisen lddkevalmisteen turvallisuudesta ja tehosta.

1. Doksisykliinin 10 %:n esisekoitteen kliininen avaintutkimus

Positiivisten verrokkivalmisteiden valinnasta ja kdytetystd annostusohjeesta keskusteltiin:

Hakija selitti, ettd sen avainkenttdkokeen positiivisten verrokkien valinnan tarkoituksena ei ollut
verrata hakijan valmistetta valmisteeseen, jota oli kiytetty samalla ehdotetulla annostuksella
yhteisossd vahintddn kymmenen vuoden ajan. Itse asiassa kaksi positiivista verrokkia valittiin siksi,
ettd sithen aikaan Espanjassa ei ollut saatavissa doksisykliinipohjaisia esisekoiteviitevalmisteita.
Positiiviset verrokkivalmisteet valittiin silld perusteella, ettd ne olivat myos ladke-esivalmisteita,
joiden kayttoaihe oli kdyttd porsaille ja jotka sisdlsivdt yhtd ainoaa vaikuttavaa ainetta, jonka
vaikutuskirjoon ehdotetut kdyttoaiheet aiheuttavat organismit sisdltyivit. Hakija on antanut selityksen
annoksen valinnasta.
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Vaikka positiivisten verrokkien valinta ei olisi hyvéksyttdvd nykyisten standardien mukaisesti
arvioitaessa, CVMP katsoi hakijan perustelleen, ettd sithen aikaan ehdotettuihin kéyttoaiheisiin ei ollut
hyvéksyttyd doksisykliinipohjaista esisekoiteviitevalmistetta. Hakija on valinnut perustellun
jarkiperdisesti positiivisina verrokkeina kaytettivdt valmisteet. Lisdksi kéytettiin negatiivista
verrokkia. Ottaen huomioon, ettd tilastollinen analyysi on tarkoituksenmukainen, tdstd
tutkimussuunnitelmasta voidaan péaitellé, ettd todellisen lopullisen ldékkeen kayttéteho on osoitettu
negatiiviseen verrokkiryhmiin verrattuna, ja ettd se on tuottanut véhintdén yhta hyvié tuloksia kuin
vertailuvalmiste TM550 (oksitetrasykliini).

Annosta varmentavia tutkimuksia edelld mainitulle tutkimukselle ei ilmene. Siksi on tirkedd, ettd
esitettyjen viitteiden tulisi esittdd vankkoja todisteita valmisteen kayttotehosta.

Vastauksessa CVMP:n kysymykseen hakija ei ole pohtinut tai perustellut kliinisessé tutkimuksessa
kaytettyd kahta Doxyprexin annosta (200 ppm ja 300 ppm). Hakija selitti kuitenkin keskindisen
tunnustamismenettelyn aikana, ettd kliinisessd tutkimuksessa kdytetyt rehun doksisykliinipitoisuudet
oli péditetty ottaen huomioon porsaan ruumiinpainon ja rehun kulutuksen vaihtelu, jota tapahtuisi
kaytinnon olosuhteissa. Pditavoitteena oli yrittdd varmistaa ehdotetun annoksen 10 mg painokiloa
kohden nauttiminen. Havaittiin, etti ensimmdisten hoitopdivien aikana valmisteen pitoisuudella
rehussa 300 ppm péistiin 1dhimmaksi suositeltua annosta, mutta kun ruuan kulutus kasvoi, suositeltu
annos saavutettiin  pitoisuudella 200 ppm. Perustelua pidettiin  hyvédksyttivind, mutta
valmisteyhteenvedon annostusta koskevaa kohtaa pitdisi muuttaa vastaamaan paremmin hakijan
ehdottamaa ja dokumentoimaa kaytt6d. "Normaaliin” rehun kulutukseen liittyvda standardipitoisuutta
250 ppm tulisi painottaa vihemmén. Valmisteyhteenvetoon tulisi myds siséllyttdd se, ettd pitoisuuden
tulisi perustua keskimééréiseen rehun kulutukseen hoidon aloitushetkella.

Asiakirjassa CVMP/627/01 ja hyvén kliinisen tutkimustavan ohjeessa esitettiin, ettd hoitovasteen tulee
perustua kliinisiin ja mikrobiologisiin kriteereihin aina, kun se on mahdollista. Jos bakteriologista
paranemista ei voida todistaa, se on perusteltava, ja se saattaa vaikuttaa kdyttdaiheen sanamuotoon.

Hakija on toimittanut tieteellisen raportin porsaiden hengitystiesairauksista (Porcine Respiratory
Disease Complex, PRDC) ja osoittanut myds, ettd ylld mainittu ohje ei ollut voimassa tutkimusaikana
tai jdtettdessd ensimmadistd hakemusta Espanjan viranomaiselle. Kliinisessd avaintutkimuksessa
osoitettiin selvésti P. multocidan ja B. bronchiseptican esiintyminen sairaissa porsaissa, mutta hoidon
jélkeen ei kuitenkaan otettu niytteitd bakteriologisen parantumisen osoittamiseksi. Hakija perustelee
sitd, ettd M. hyopneumoniaen esiintymistd ei madritetty bakteriologisilla menetelmilld, koska sen
eristiminen oli sithen aikaan vaikeaa. Bakteerin ldsndolo oletettiin. Hakija todisti julkaistun
kirjallisuuden ja MIC-tutkimusten avulla vaikuttavan aineen doksisykliinin tehon porsaiden M.
hyopneumoniaeen. Kaikki ndma viitteet on toimitettu alkuperdisen hakemuksen kanssa.

Maatilat valittiin, jos ainakin 20 % porsaista osoitti hengitystiesairauden kliinisid oireita. Kaikki
tutkittujen varsinaisten ryhmien porsaat osoittivat kliinisid oireita. Kliinisid péétepisteitd olivat
’kliiniseen paranemiseen kulunut aika” ja kliininen kokonaisparaneminen”. Sairauden uusiutumiset
arvioitiin. Kéytdnnon tilanteessa esisekoitetta sydtetidén tavallisesti porsaille, jotka osoittavat kliinisia
oireita, ja niiden kanssa kosketuksissa oleville porsaille, tistd syystd timén vaikuttavan aineen
tarkoitus on hallita sairauden kliinisid oireita. Kéyttotutkimuksessa ei sitd paitsi ole vield osoitettu
tehoa M. hyopneumoniaeta vastaan, koska bakteerin ldsnéoloa ei osoitettu.

CVMP katsoi, ettd se tosiasia, ettd hoidon jalkeen ei otettu bakteriologisia niytteitd, merkitsee sité, etti
bakteriologista paranemista ei voida olettaa tai viittaa tapahtuneen.

Naisté syisté sopivaksi ehdotetuksi kéyttdaiheeksi ehdotetaan seuraavaa:

”Doksisykliinille herkdn Pasteurella multocidan ja Bordetella bronchiseptican aiheuttaman porsaiden
hengitystiesairauden hoito ja ehkéisy, kun sairaus on diagnosoitu sikalan sioista.”

Komitea katsoi, ettd kaikki harkittua kayttod koskevat suositukset tulisi sijoittaa 4.5 kohtaan. Koska

bakteerien herkkyys doksisykliinille vaihtelee, valmisteen kdyton tulisi perustua bakteriologiseen
ndytteenottoon ja herkkyyden méérittimiseen tai tilalta saatuun viimeisimpéaén kokemukseen.
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Valmisteyhteenvedon farmakokinetiikkaa koskevaan kohtaan tulisi tehdd muutoksia, samoin tdhén
kohtaan siséltyvain MIC-arvojen alkuperdén.

Hakija on pohtinut perusteellisesti avaintutkimusta varten suoritettuja tilastollisia analyyseja.
Keskindisen tunnustamismenettelyn aikana tdmé tilastollinen arviointi kyseenalaistettiin, ja sen
katsottiin olevan riittimiton. Hakija suoritti tistd syystd toisen tilastollisen arvioinnin kéayttden
alkuperdistd tietokantaa. Hakija katsoi, ettd tidm& sopeutettiin paremmin vastaamaan ohjetta
EMEA/CVMP/816/00 ja ettd silld saavutettiin suurempi kliininen merkittdvyys. Uusi ensisijainen
padtepiste maddriteltiin Kkliiniseen paranemiseen kuluneena aikana, so. aikana, jonka kuluttua
kliinisid oireita ei ollut.

Madriteltiin uudet toissijaiset paétepisteet: kliinisesti parantuneet 7. paivana uudelleen sairastuneet
ja kuolleisuusluvut. Maailmanlaajuiset arviot olivat perusteltuja, koska ne sisdltyvit tilastolliseen
ohjeeseen.

Kliiniseen paranemiseen kulunut aika: Doxyprexid 200 ppm ja 300 ppm pitoisuuksina saaneet
ryhmat paranivat 3,2 ja 3,33 vuorokaudessa, TM550-ryhmé parani 8,2 vuorokaudessa, Stabox-ryhma
11,75 vuorokaudessa ja verrokkiryhmd 13,67 vuorokaudessa. Nelikenttdanalyysissi molemmat
Doxyprex-ryhmét paranivat merkittdvasti nopeammin kuin negatiiviset ja positiiviset verrokkiryhméit.
Kliiniseen paranemiseen kulunut aika katsottiin ensisijaiseksi paétepisteeksi.

CVMP Kkatsoi, ettd tdmédn avaintutkimuksen tutkimussuunnitelmassa on “tdménhetkisen” hyvén
kliinisen tutkimustavan vaatimusten mukaan useita puutteita. Téstd on samaa mieltd Saksan
kansallinen toimivaltainen viranomainen (BVL), ja myos asiantuntijalausunnossa yhdytddn tdhin.
Tutkimus suoritettiin ja arvioitiin kuitenkin ennen néitd vaatimuksia, ja hakija on yrittdnyt suorittaa
useita alkuperdisten tietojen lisdanalyysejd ja puolustanut erilaisia puutteita. Vaikka mukana olleiden
porsaiden yksittdiset lukuméaarit nayttavat pinnallisesti katsoen pienilté, hakija on perustellut téta silla,
ettd Doxyprexin ja verrokkiryhmien tulosten suuren eron vuoksi eldinten pienestd lukuméadrasti
huolimatta saavutetaan silti 80 %:n teho. Tésté syystéi tdmd tulisi hyvéksyé. Kaikki tulokset osoittavat
Doxyprexilld hoidettujen porsaiden selvin kohentumisen verrattuna negatiiviseen verrokkiin,
sairauden uusiutumista ja kuolemia ei esiintynyt. Yhteenvetona todettiin, ettd hakija on todella
suorittanut useita alkuperdisiin tietoihin perustuvia analyysejd, ja néyttda siltd, ettd ne on suoritettu
asianmukaisesti.

Puutteet kliinisessd avaintutkimuksessa, jossa osoitettiin valmisteen teho P. multocidan ja B.
bronchiseptican hoidossa, tasapainotettiin  késittelemdlld  toimitettujen  kirjallisuusviitteiden
kayttotietoja. Hakija osoitti ndiden viitteiden avulla, ettd valmiste tiyttdd vakiintuneen kéyton
soveltamista koskevat kriteerit.

Johtopéétds oli, ettd hakija on perustellut hakemustaan vaikuttavan aineen doksisykliinin
vakiintuneella kéytolld. Toimitetut viitteet, mukaan lukien (yli viisi vuotta vanhemmat) MIC-tiedot,
tukivat vaikuttavan aineen doksisykliinin farmakodynamiikkaa ja farmakokinetiikkaa. Lisdksi on
toimitettu farmakokinetiikkaa koskeva tutkimus, jossa on kéytetty hakijan lopullista 1d4kevalmistetta,
ja uudempia (2001) MIC-tietoja Espanjassa porsaista eristetyistd hengitystiepatogeeneistd. Hakija
esitti kohde-eldinlajin siedettdvyystutkimuksen ja valmisteen turvallisuutta tukevia, myyntiluvan
myontdmisen jélkeisid ladketurvatietoja. Resistenssid késiteltiin riittdvésti kirjallisuudessa. Hakija
suoritti avainkontrolloidun satunnaistetun kahden keskuksen kéyttotutkimuksen, jossa kaytettiin
hakijan lopullista ladkettd, osoittamaan teho P. multocidan ja B. bronchiseptican aiheuttamissa
hengitystiesairauksissa. Toimitettu myyntiluvan mydntémisen jélkeinen kokemus on seuraava:

(1) Ladketurvatoiminta — ei ole raportoitu epdillyistd haittavaikutuksista eiké tehon puutteesta.

(2) Viisi asiantuntijalausuntoa, joiden Kkirjoittajat ovat ldheisesti Espanjan suurilla sikatiloilla
tyoskentelevid eldinladkareitd, sisdltdviat myonteisid kommentteja heidédn kdytettyddn titd valmistetta.
Mistéén ndisté tiedoista ei voida tunnistaa Doxyprexin merkittdvaa potentiaalista vakavaa terveysriskia
tai tehoa koskevaa riskid, kun silli hoidetaan tai hallitaan P. multocidan ja B. bronchiseptican
aiheuttaman porsaiden hengitystiesairauden kliinisié oireita.
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2. Toinen Kliininen tutkimus “Doksisykliinin teho rehussa P. multocidan ja Mycoplasma
hyopneumoniaen aiheuttaman keuhkokuumeen hallinnassa”

Tasté tutkimuksesta ei ilmene, ettd annosta oikeaksi osoittavaa tutkimusta olisi esitetty. Sen vuoksi oli
tarkedd, ettd toimitetut viitteet esittdisivat vankan todistuksen valmisteen kayttdtehosta.
Pulmodoxin kdyttoaihe on kliinisen hengitystiesairauden estdminen eikd sen hoito.

Hakija viittasi valmisteyhteenvedon ja www-sivuston hevra.org tietoihin osoittaakseen, ettd Doxyprex
on biologisesti samanarvoinen kuin valmiste Pulmodox 5 % esisekoite. Huomautettiin, ettd vaikka
annostuksessa on pienid eroja, tasapainotilan keskimiérdinen ja suurin plasman pitoisuus ovat
samanlaiset.

Sekd annossuosituksessa (12,5 mg/kg/vuorokausi ja 10 mg/kg/vuorokausi) ettd hoidon kestossa (8
vuorokautta ja 7 vuorokautta) on kuitenkin eroja.

Niiden tietoja perusteella CVMP paitti, ettd toimitetut viitteet eivdt kelpaa avaintodisteeks
valmisteen Doxyprex kliinisestd tehosta M. hyopneumoniaelle ehdotetussa kéyttdaiheessa ja
annostusmenettelyssa.

3. Johtopé&atos ja suositus

CVMP suosittelee, ettd Doxyprex 100 mg/g esisekoitteelle myonnetddn myyntilupa porsaiden
ladkerehussa seuraavassa ehdotetussa kéayttdaiheessa, koska on osoitettu positiivinen riski-
hyd6tyanalyysi ja koska ei ole tunnistettu potentiaalista vakavaa riskia.

”Doksisykliinille herkdn Pasteurella multocidan ja Bordetella bronchiseptican aiheuttaman porsaiden
hengitystiesairauden hoito ja ehkéisy, kun sairaus on diagnosoitu eldimista.”

Riskihyotyanalyysié ei voitu suorittaa, koska ei ollut avaintodisteita kliinisestd tehosta kéyttdaiheessa
M. hyopneumoniae. Téstd syystd suositellaan, ettd kdyttdaiheista poistetaan tdméa patogeeni.
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1 ELAINLAAKEVALMISTEEN NIM|

Doxyprex 100 mg/g esisekoite

2. LAADULLINEN JA MAARALLINEN KOOSTUMUS
Yksi gramma sisaltaa:

Vaikuttavaa ainetta:

100 mg doksisykliinid doksisykliinihyklaattina

Apuainest:

Semolina g.s.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Esisekoite lddkerehua varten
Keltaisia rakeita.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1. Kohde-dainlgjit

Sika (vieroituksen jilkeen)

4.2. Kayttoaiheet kohde-eléinlajeittain

Pasteurella multocida- ja Bordetella bronchiseptica —bakteerien aiheuttamien sikojen
hengitystiesairauksien hoito ja ennaltachkdisy doksisykliinilld, jos tartunta levidé karjaan.

4.3. Vasta-aiheet

Ei saa antaa eldimille, jotka ovat yliherkkié tetrasykliinille.
Ei saa antaa eldimille, joilla on maksavaurioita.

4.4. Erityisvaroitukset

Ladkerehun kulutus voi muuttua sairauden vuoksi. Jos eldin ei sy0 riittdvésti, sitd on hoidettava
parenteraalisesti.

45. Kayttoon liittyvat erityiset varotoimet

Elaimia koskevat erityiset varotoimet

Koska bakteerien herkkyys doksysykliinille vaihtelee, tuotteen kéyton on perustuttava bakteriologisiin
ndytteisiin ja herkkyystesteihin tai maatilalla aiemmin saatuihin kokemuksiin. Tdmén lisdksi on
otettava huomioon viralliset sekd paikalliset antimikrobiset maéraykset.

Erityiset var otoimenpiteet, joita eldinladkevalmistetta antavan henkilon on noudatettava

Vilti tuotteen késittelyd, mikali olet yliherkka tetrasykliinille.

Erityistd varovaisuutta on noudatettava tuotteen ja rehun sekoituksen aikana sekd lddkerehun
annostelemisen aikana.

Asianmukaisia menetelmid on kiytettdvd jauheen levidmisen valttdmiseksi tuotteen ja rehun
sekoituksen aikana.
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Naamarin (EN140FFP1-standardin mukaisesti), suojakésineiden, tydhaalarin ja hyviksyttyjen
suojalasien kdytt on suositeltavaa.

Viltd tuotteen padsemisté iholle ja silmiin. Jos niin kuitenkin kdy, huuhtele alue runsaalla vedella.

Al4 tupakoi, sy® tai juo tuotteen kiisittelyn aikana.

Jos altistumisen jilkeen esiintyy ihottumaa, ota yhteyttd 1d4kariin ja niyté ladkarille nima varoitukset.
Kasvojen, huulien ja silmien tulehtuminen tai hengitysvaikeudet ovat vakavia merkkeja, jotka vaativat
vilitontd 1ddkarinhoitoa.

4.6. Haittavaikutukset (yleisyysjavakavuus)

Yliherkkyysreaktioita ja valoyliherkkyyttd voi esiintyd, kuten kaikkien tetrasykliinien kdyton
yhteydessa.
Suoliston dysbioosin aiheuttamia muutoksia ruoansulatuksessa voi esiintyd hyvin pitkdaikaisen hoidon
yhteydessa.

4.7. Kayttd tiineyden, laktaation tai muninnan aikana
Kéyttoa ei suositella tiineyden ja laktaation aikana.
4.8. Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutuk set

Doksisykliinin imeytyminen voi heikentyd, jos rehussa on suuria miérid kalsiumia, rautaa,
magnesiumia tai alumiinia. Ei saa antaa yhdessé antasidi-, kaoliini- ja rautavalmisteiden kanssa.
Ei saa antaa samanaikaisesti beetalaktaamien kaltaisten bakteereja tappavien antibioottien kanssa.

4.9. Annostusja antotapa
Rehussa.

Suositeltava annos on 10 mg doksysykliinia/painokilo/pdiva (vastaa 1 g Doxyprexia/10 painokiloa) 7
pdivén ajan. Sioilla, joiden péivittdinen rehunkulutus on 40 g rehua/painokilo/pdivé, timé annos vastaa
250 mg doksysykliinia rehukiloa kohti, jolloin sekoitussuhde on 2,5 kg/tonni. Rehunkulutus riippuu
eldimen kliinisestd tilasta. Oikean annostuksen 16ytdmiseksi antimikrobisen aineen pitoisuus tulee
tarkistaa paivittdisen rehunkulutuksen mukaan hoidon alkaessa.

Seuraavaa kaavaa voidaan kayttd4 annostuksen laskemiseen:
1 mg Doxyprex/rehukilo = 10 mg doksysykliinia/painokilo x 10 x painokilo (kg)/pdivittdinen
rehunkulutus (kg)

Sekoitusohjeet:
Esisekoite on tarkoitettu sekoitettavaksi ainoastaan granuloituun laékerehuun.
Seuraavia sikojen tdysrehuja voidaan kayttda 1dékerehujen valmistukseen:

Pienen porsaan rehu I (tdysrehua korkeintaan noin 20 painokiloa)
Pienen porsaan rehu II (tdysrehua korkeintaan noin 35 painokiloa)
Téysrehu kasvaville porsaille korkeintaan noin 50 painokiloa
Téysrehu kasvaville porsaille noin 50 painokiloa

Taysrehu kasvaville porsaille noin 35 painokiloa

Tuote tulee sekoittaa rehuun vaakasuoraan nauhasekoitinta kdyttden. Yksi osa Doxyprexia on
suositeltavaa sekoittaa ensin osaan rehua, lisdtd tdmdn jidlkeen loput rehut ja sekoittaa hyvin.
Ladkerehu voidaan tdmén jidlkeen granuloida. Pelletointi vaatii aineksien esikisittelyd 55—65°C:een
hdyryssd ja 10 %:n kosteudessa. Ennen granulointia jauhot eivit saa kuumentua yli 55°C:seen.

4.10. Yliannostus (oireet, hatatoimenpiteet, vastalddkkeet) (tarvittaessa)
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Tutkimuksissa, joissa 600 ppm (2,4 kertaa suositeltu annos) lddkerehua annettiin 20-30 kg painaville
eldimille kaksi kertaa suositeltu lddkitysaika, ei todettu mitéén intoleranssin oireita ladkkeelle.

4.11. Varoaika

Liha ja sisdlmykset 7 vuorokautta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

Farmakoterapeuttinen ryhma: Bakteerilddke jarjestelmalliseen kdyttoon. Tetrasykliinit, ATCvet-koodi:
QJO1AAO02.

5.1. Farmakodynamiikka

Doksysykliini on laajaspektrinen bakteriostaattinen antibiootti, joka estdd herkkien lajien
bakteeriproteiinin synteesin.

Doksysykliini on semisynteettinen oksitetrasykliinistd johtuva tetrasykliini, joka wvaikuttaa 30S
ribosomaaliseen bakteerin alayksikkoon suuntaa vaihtavassa liitoksessa estden aminoasyyli-siirtdjé-
RNA-kompleksin sidonnan m/RNA/ribosomaaliseen kompleksiin ja vilttden uusien aminohappojen
lisddntymisen kasvavaan peptidiketjuun ja estden néin proteiinin synteesin.

Se vaikuttaa seuraaviin bakteereihin:
Pasteurella multocida ja Bordetella bronchiseptica

“Espanjassa médritettiin vuonna 2001 doksysykliinin herkkyys in vitro -testeissd sikojen bakteereita
Pasteurella multocida ja Bordetella bronchiseptica vastaan, joiden tuloksina oli vastaavasti MICg,
arvot 0,795 pg/ml ja 0,053 pug/ml.”

Clinical and Laboratory Standard Institute:n (CLSI) méirdyksien mukaan muita organismeja kuin
MIC-arvon < 4 pg/ml omaavia streptokokkeja pidetdan herkking, keskinkertaisesti herkkind arvossa 8
ug/ml ja MIC-arvoissa > 16 ug/ml doksysykliinille vastustuskykyisina.

Viéhintddn kaksi tetrasykliineille vastustuskykyistd mekanismia on olemassa. Térkein mekanismi
vahentdd ladkkeen kertymistd soluihin. Se luo poistoreitin pumppaamalla bakteerilddkettd tai muuttaa
sen siirtojdrjestelmdén niin, ettd tetrasykliinin energiariippuvainen kiinnitys solun ulko-osaan on
rajoitettu. Siirtojarjestelmdd muuttavat indusoituvat proteiinit, jotka on kooditettu plasmideihin ja
transposoneihin. Toisessa mekanismissa ribosomaalinen affiniteetti tetrasykliini-Mg®" kompleksille
vihenee kromosomin muutoksien takia. Tetrasykliinien vélilla ristikkdisresistenssi on yleisté.

5.2. Farmakokinetiikka

Oraalisen ja lihaksensisdisen antotavan jidlkeen imeytymisen hyotyosuus on korkea. Oraalisen
antotavan jilkeen useimmilla lajeilla saavutetaan yli 70 %:n arvot.

Rehu voi muuttaa jonkin verran doksysykliinin hy6tyosuutta.

Doksysykliini levidd organismiin laajalti fysikokemiallisten ominaisuuksiensa ansiosta edellyttien,
ettd se on hyvin rasvaliukoista. Se saavuttaa hyvin kudokset, joiden verensaanti on hyvéd, sekd
adreiskudokset. Se keskittyy maksaan, munuaisiin, luihin ja suolistoon. Viimeksi mainitussa on kyse
enterohepaattisesta kierrosta. Keuhkojen pitoisuudet ovat aina plasman pitoisuuksia korkeammat.
Terapeuttisia pitoisuuksia on havaittu nesteissd, syddmessd, lisddntymiskudoksissa, aivoissa ja
maitorauhasissa. Sidonta plasmaproteiineihin on noin 90-92 %. 40 % lddkeaineesta poistuu
aineenvaihdunnan mukana erittyen suurilta osin ulosteiden kautta (sappitichyt ja suolikanava)
padasiassa mikrobiologisesti inaktiivisina konjugaatteina.
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Siat (vieroituksen jélkeen)

Doksysykliinin oraalinen hydtyosuus vaihtelee arvojen 50—60 % wvililld. Imeytymisen jélkeen
ladkeaine sitoutuu suuressa médrin (93 %) plasmaproteiineihin.

Lipofiilisten ominaisuuksiensa ansiosta doksysykliini levidd helposti eldinkudoksiin saavuttaen
arvoksi 0,53 I’kg. Sen maksan aineenvaihdunta on niukka, aineenvaihdunnan jilkid voi havaita
munuaisten tasolla. Lédkeaineen eritys tapahtuu suoliston kautta ja vihemméssd méaéirin sappiteiden
kautta. Plasman poistumisarvo on 1,7 ml/min/kg.

Yksittdisen annostuksen jidlkeen C.c oli 1,70 pg/ml arvolla Ty, 6 tuntia. Tuotteen annostus
suositeltavien annostustuloksien mukaan plasman korkeimmassa pitoisuudessa on 2,0 = 0,4 pg/ml.
Ladkkeen annon lopettamisen jidlkeen péitdsjakson puoliintumisaika on 6 tuntia. Ladkeaine poistuu
suurimmaksi osaksi ohutsuoliston kautta, mistd on etua muihin tetrasykliineihin nédhden. Léékeaine ei
nimittdin kerddnny organismiin munuaistoiminnan vihentyessd, koska se ei ole sen térkein
poistumisreitti.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1. Apuaineset

Nestemdinen sorbitoli, kiteytyméaton

Nesteméinen parafiini

Semolina (ilmoitettu kantaja-aineeksi tuotesel osteessa)

6.2. Yhteensopimattomuudet

Ei saa antaa yhdessé hapettavien aineiden kanssa.

6.3. Kestoaika

Avaamattoman eldinlddkevalmisteen pakkauksen kestoaika: 3 vuotta

Sisdpakkauksen ensimmaéisen avaamisen jélkeinen kestoaika: 3 kuukautta.

Rehuun tai pellettirechuun sekoittamisen jilkeinen kestoaika: 3 kuukautta.

Sédilytd avattua pakkausta tiiviisti suljettuna. Sdilytettava kuivassa paikassa.

6.4. Sailytysta koskevat erityiset varotoimet

Sailytd alle 30 °C:n lampdotilassa.

6.5. Pakkaustyyppi ja sisdpakkauksen kuvaus

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

Lampdsinetoityjd monikerroskalvopusseja, joiden uloin kerros on polyesterid, keskikerros alumiinia ja
sisdkerros, joka on kosketuksissa tuotteeseen, polyeteenia.

5 kg:n, 20 kg:n ja 25 kg:n pakkauksissa pusseissa on ylimédrdinen nailoninen sisékerros.
Pakkaus on suljettu lampdsinetdinnilla.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimattd ole myynnissa.

6.6. FErityiset varotoimet kayttdmattomien eldinladkevalmisteiden tai niistd perédisin olevien
jatemateriaalien havittamiselle

Kayttdméattomat eldinlddkevalmisteet tai niistd perdisin olevat jitemateriaalit on hévitettdva
paikallisten médridysten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
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Industrial Veterinaria, S.A.

Esmeralda, 19

E-08950 Esplugues de Llobregat (Barcelona) Espanja
Puhelin: +34 934 706 270

Faksi: +34 933 727 556

Sdhkoposti: invesa@invesagroup.com

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)/MPR-MENETTELYN NUMERO

0. ENSIMMAISEN MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA /
UUDISTAMISPAIVAMAARA

04/02/2004

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

(PP/KK/VV)

MYYNTIA, TOIMITTAMISTA JA/TAl KAYTTOA KOSKEVA KIELTO

Ei oleellinen.
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MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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PAKKAUSSELOSTE:
Doxyprex 100 mg/g esisekoite

1 MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE SEKA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVAN VALMISTAJAN NIMI JA OSOITE, JOSERI

Industrial Veterinaria, S.A.

Esmeralda, 19

E-08950 Esplugues de Llobregat (Barcelona) Espanja

2. ELAINLAAKEVALMISTEEN NIMI

Doxyprex 100 mg/g esisekoite

3. VAIKUTTAVAT JAMUUT  AINEET

Keltaisia rakeita, joissa on yhdessd grammassa 100 mg doksisykliinid doksisykliinihyklaattina.
Semolina toimii kantoaineena.

4. KAYTTOAIHEET

Pasteurella multocida- ja Bordetella bronchiseptica -bakteerien aiheuttamien sikojen
hengitystiesairauksien hoito ja ennaltachkiisy doksisykliinilld, jos tartunta on diagnosoitu sikalassa.

5. VASTA-AIHEET

Ei saa antaa eldimille, jotka ovat yliherkkié tetrasykliinille.

Ei saa antaa eldimille, joilla on maksavaurioita.

6. HAITTAVAIKUTUKSET

Yliherkkyysreaktioita ja valoyliherkkyyttd voi esiintyd, kuten kaikkien tetrasykliinien kéyton
yhteydessa.

Suoliston dysbioosin aiheuttamia muutoksia ruoansulatuksessa voi esiintyd hyvin pitkdaikaisen hoidon
yhteydessa.

Jos havaitset vakavia vaikutuksia tai joitakin muita sellaisia vaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi
selosteessa, ilmoita asiasta eldinlddkarillesi.

7. KOHDE-ELAINLAJIT

Sika (vieroituksen jilkeen)

8. ANNOSTUS, ANTOREITIT JA ANTOTAVAT KOHDE-ELAINLAJEITTAIN

Rehussa.

Suositeltava annos on 10 mg doksysykliinia/painokilo/pdiva (vastaa 1 g Doxyprexia/10 painokiloa) 7
pdivén ajan. Sioilla, joiden péivittdinen rehunkulutus on 40 g rehua/painokilo/pdivé, timé annos vastaa
250 mg doksysykliinia rehukiloa kohti, jolloin sekoitussuhde on 2,5 kg/tonni.
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Rehunkulutus riippuu eldimen kliinisestd tilasta. Oikean annostuksen 16ytdmiseksi antimikrobisen
aineen pitoisuus tulee tarkistaa paivittdisen rehunkulutuksen mukaan hoidon alkaessa.

Seuraavaa kaavaa voidaan kdyttdd annostuksen laskemiseen:

1 mg Doxyprex/rehukilo = 10 mg doksysykliinia/painokilo x 10 x painokilo (kg)/pdivittdinen
rehunkulutus (kg).

9.  ANNOSTUSOHJEET
Sekoitusohjeet:

Esisekoite on tarkoitettu sekoitettavaksi ainoastaan granuloituun ladkerehuun.

Seuraavia sikojen tdysrehuja voidaan kayttda 1ddkerehujen valmistukseen:

Pienen porsaan rehu I (tdysrehua korkeintaan noin 20 painokiloa).

Pienen porsaan rehu II (tdysrehua korkeintaan noin 35 painokiloa).

Téysrehu kasvaville porsaille korkeintaan noin 50 painokiloa.

Taysrehu kasvaville porsaille noin 50 painokiloa.

Taysrehu kasvaville porsaille noin 35 painokiloa.

Tuote tulee sekoittaa rehuun vaakasuoraan nauhasekoitinta kiyttden. Yksi osa Doxyprexia on
suositeltavaa sekoittaa ensin osaan rehua, lisdtd tdmén jilkeen loput rehut ja sekoittaa hyvin.
Ladkerehu voidaan tdmin jalkeen granuloida. Pelletointi vaatii aineksien esikisittelyd 55—65°C:een
hdyryssd ja 10 %:n kosteudessa. Ennen granulointia jauhot eivit saa kuumentua yli 55°C:seen.

10. VAROAIKA

Liha ja sisdlmykset 7 vuorokautta.

11. SAILYTYSOLOSUHTEET

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.
Sailytd alle 30 °C:n ldmpdtilassa.
Sdilytéd avattua pakkausta tiiviisti suljettuna. Sdilytettdva kuivassa paikassa.

Viimeinen kayttopdivamadra (kuukausi/vuosi)

Ei saa kiyttdd pakkaukseen merkityn viimeisen kdyttopaivimaarin jalkeen.
Kestoikd pakkauksen avaamisen jilkeen: 3 kuukautta.

Kestoiki sen jélkeen, kun se on yhdistetty rehupelletteihin: 3 kuukautta.

12. ERITYISVAROITUKSET

Koska bakteerien herkkyys doksysykliinille vaihtelee, tuotteen kéyton on perustuttava bakteriologisiin
ndytteisiin ja herkkyystesteihin tai maatilalla aiemmin saatuihin kokemuksiin. Tdmén lisdksi on
otettava huomioon viralliset sekd paikalliset antimikrobiset maéraykset.

Doksisykliinin imeytyminen voi heikentyd, jos rehussa on suuria méérid kalsiumia, rautaa,
magnesiumia tai alumiinia. Ei saa antaa yhdessé antasidi-, kaoliini- ja rautavalmisteiden kanssa.

Ei saa antaa samanaikaisesti beetalaktaamien kaltaisten bakteereja tappavien antibioottien kanssa.

Ei saa antaa yhdessé hapettavien aineiden kanssa.

Ladkerehun kulutus voi muuttua sairauden vuoksi. Jos eldin ei sy0 riittdvisti, sitd on hoidettava
parenteraalisesti.

Tetrasykliinille allergisten on viltettdva valmisteen kisittelya.

Erityistd varovaisuutta on noudatettava tuotteen ja rehun sekoituksen aikana sekd lddkerehun
annostelemisen aikana.
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Vilta tuotteen padsemisti iholle ja silmiin. Jos niin kuitenkin kdy, huuhtele alue runsaalla vedella.

Ali tupakoi, syd tai juo tuotteen kisittelyn aikana.

Asianmukaisia menetelmid on kéytettdvd jauheen levidmisen vélttdmiseksi tuotteen ja rehun
sekoituksen aikana.

Naamarin (EN140FFP1-standardin mukaisesti), suojakdsineiden, tyohaalarin ja hyviksyttyjen
suojalasien kdyttd on suositeltavaa.

Jos altistumisen jilkeen esiintyy ihottumaa, ota yhteyttd lddkériin ja ndyta 1adkarille ndméa varoitukset.
Kasvojen, huulien ja silmien tulehtuminen tai hengitysvaikeudet ovat vakavia merkkej4, jotka vaativat
vilitontd 1ddkarinhoitoa.

Ladkevalmisteen kayttod ei suositella tiineille eldimille tai imettéville eldimille.

13. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMAN VALMISTEEN TAI
JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEK S|

Kayttaméattomat eldinldékevalmisteet tai niistd perdisin olevat jitemateriaalit on héavitettdva

paikallisten médridysten mukaisesti.

14. PAIVAMAARA, JOLLOIN PAKKAUSSELOSTE ON VIIMEKSI HYVAKSYTTY

(PP/KK/VV)

15. MUUT TIEDOT
Saatavana vain eldinlddkérin madrayksesta.

PAKKAUSKOKO
1 kg

5kg

20 kg

25kg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
SISAPAKKAUK SESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

{LAATU/TYYPPI}

‘ 1 ELAINLAAKELAAKEVALMISTEEN NIM|

Doxyprex 100 mg/g esisekoite

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) JA MUUT AINEET

Keltaisia rakeita, joissa on yhdessd grammassa 100 mg doksisykliinid doksisykliinihyklaattina.
Semolina toimii kantoaineena.

3. LAAKEMUOTO

Esisekoite lddkerehua varten

4. PAKKAUSKOKO

1 kg
5kg
20 kg
25kg

‘ 5. KOHDE-ELAINLAJIT

Sika (vieroituksen jilkeen)

| 6.  KAYTTOAIHEET

Pasteurella multocida- ja Bordetella bronchiseptica —bakteerien aiheuttamien
sikojen hengitystiesairauksien hoito ja ennaltachkdisy doksisykliinilld, jos tartunta on diagnosoitu
sikalassa.

7. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Rehussa.

8. VAROAIKA

Liha ja sisdlmykset 7 vuorokautta.
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9. TARVITTAESSA ERITYISVAROITUS (ERITYISVAROITUKSET)

Koska doksisykliini tehoaa eri bakteereihin eri tavoilla, tuotteen kéyton on perustuttava
bakteerindytteisiin tai tilalla hiljattain saatuihin kokemuksiin ja sen kéytossd on otettava huomioon
viralliset ja paikallisen bakteerien tappamiseen liittyvit sddnnét.

Doksisykliinin imeytyminen voi heikentyd, jos rehussa on suuria mé#drid kalsiumia, rautaa,
magnesiumia tai alumiinia. Ei saa antaa yhdessi antasidi-, kaoliini- ja rautavalmisteiden kanssa.

Ei saa antaa samanaikaisesti beetalaktaamien kaltaisten bakteereja tappavien antibioottien kanssa.

Ei saa antaa yhdessi hapettavien aineiden kanssa.

Ladkerehun kulutus voi muuttua sairauden vuoksi. Jos eldin ei syd riittdvisti, sitd on hoidettava
parenteraalisesti.

Tetrasykliinille allergisten on véltettdva valmisteen késittelyé.

Erityistd varovaisuutta on noudatettava tuotteen ja rehun sekoituksen aikana sekd lddkerehun
annostelemisen aikana.

Vilta tuotteen padsemistd iholle ja silmiin. Jos niin kuitenkin kdy, huuhtele alue runsaalla vedella.

Al4 tupakoi, sy6 tai juo tuotteen kiisittelyn aikana.

Asianmukaisia menetelmid on kéytettivd jauheen levidmisen vélttdmiseksi tuotteen ja rehun
sekoituksen aikana.

Naamarin (EN140FFP1-standardin mukaisesti), suojakdsineiden, tyOhaalarin ja hyviksyttyjen
suojalasien kdytt on suositeltavaa.

Jos altistumisen jéalkeen esiintyy ihottumaa, ota yhteyttd ladkariin ja ndytd lddkéarille niméa varoitukset.
Kasvojen, huulien ja silmien tulehtuminen tai hengitysvaikeudet ovat vakavia merkkeja, jotka vaativat
valitontd 1adkarinhoitoa.

Ladkevalmisteen kdyttod ei suositella tiineille eldimille tai imettaville eldimille.

10. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

11. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.
Sailyti alle 30 °C:n lampdtilassa.
Sdilytd avattua pakkausta tiiviisti suljettuna. Sdilytettdva kuivassa paikassa.

Viimeinen kayttopaivamaara (kuukausi/vuosi)

Ei saa kdyttda pakkaukseen merkityn viimeisen kayttopdivamadran jalkeen.
Kestoiké pakkauksen avaamisen jilkeen: 3 kuukautta.

Kestoiké sen jdlkeen, kun se on yhdistetty rehupelletteihin: 3 kuukautta.

12. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMAN VALMISTEEN
TAIJATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI

Kayttamattomat eldinlddkevalmisteet tai niistd perdisin olevat jdtemateriaalit on héavitettdva
paikallisten méardysten mukaisesti.
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13. MERKINTA “ELAIMILLE”, TOIMITTAMISLUOKITTELU
TOIMITTAMISEN JA KAYTON EHDOT JA RAJOITUKSET, jos tar peen

SEKA

14. MERKINTA “El LASTEN ULOTTUVILLE EIKA NAKYVILLE.”

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

15, MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

‘ 16. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

‘ 17. VALMISTAJAN ERANUMERO

Erd {numero}
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