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Tagallam Kérelmezé vagy a A termék Gyogyszerforma |Erosség Allatfaj Az adagolas Ajanlott
forgalomba hozatali torzskonyvezett gyakorisaga és adag
engedély jogosultja neve modja

Belgium, Cseh Koztarsasag, Németorszag, | Industrial Veterinaria, DOXYPREX Premix 100 mg/g |Sertések Takarmanyba 10

Gorogorszag, Spanyolorszag, S.A. (elvalasztas keverve mg/ttkg

Franciaorszag, Olaszorszag, Hollandia, Esmeralda, 19 4° utan) alkalmazando

Lengyelorszag, Portugalia és Szlovakia

08950 Esplugues de
Llobregat (Barcelona,
Spanyolorszag)
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TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK
1. Bevezetés és hattér

A Doxyprex 100 mg premix 5 kg-os, 20 kg-os és 25 kg-os, héforrasztott zsakban kaphato, és 100 mg/g
doxiciklint tartalmaz, hiklat formajaban. A készitményt Spanyolorszagban a ,sertések Pasteurella
multocida, Bordetella bronchiseptica és Mycoplasma hyopneumoniae éltal okozott 1égzdszervi
betegségeinek kezelése” javallatra engedélyezték.

Ezt a javallatot kérelmezték a kolcsonds elismerési eljaras kezdetén is. A CMD(v)-vel folytatott
egyeztetéseket kovetden a javasolt javallatot a kolcsonds elismerési eljaras soran a kovetkezore
valtoztattak: ,,Sertések doxiciklinre érzékeny Pasteurella multocida, Bordetella bronchiseptica és
Mycoplasma hyopneumoniae altal okozott 1égiti megbetegedéseinek kezelésére”.

Németorszag 2006. majus 30-an értesitette az EMEA-t, hogy a CMD(v) nem tudott megegyezésre
jutni a készitményrol. A modositott 2001/82/EK iranyelv 33. cikke (4) bekezdésének megfeleloen az
iigyet a CVMP-hez utaltak.

Ennek oka az volt, hogy Németorszag nemzeti illetékes hatdésaga tgy itélte meg, hogy ez az
allatgyogyaszati készitmény sulyos potencialis vesz€lyt jelenthet az allatok egészségére, mivel
hatékonysagat a dokumentacioban nem bizonyitottak kielégiten.

A CVMP a 2006. junius 21-22-i iilésén a modositott 2001/82/EK iranyelv 33. cikke (4) bekezdése
alapjan beterjesztési eljarast inditott a Doxyprex 100 mg premixre vonatkozéan. A forgalomba
hozatali engedély jogosultjat felkérték, hogy a kozelmultbeli kolcsonds elismerési eljards soran
egyeztetettek szerint tdmassza ala a javallatot és az adagolast. A valaszokat 2006. december 19-én
nyujtottak be az EMEA-nak.

2. A benyujtott informaciék megvitatasa

A kérelmez6 a valaszok bevezetésében a kérelem benytUjtasat a ,,jol bevalt hasznalat” alapjan
indokolta. A kozoltek szerint az EU-ban 1985 ota engedélyeznek sertéseknek szant, doxiciklin alapt
premix készitményeket, 5 napon at naponta egyszer 10 mg/kg ajanlott adagolassal. Az EU-ban
elérhet6k olyan készitmények is, amelyeknél a kezelés id6tartama 8—10 nap.

A 2004/28/EK iranyelvvel moddositott 2001/82/EK iranyelv 1. melléklete megallapitja, hogy az
ugyanazon Osszetevoket tartalmazo egyéb készitményekkel kapcsolatos, forgalomba hozatal utani
tapasztalatok kiilondsen fontosak, és a kérelmezdéknek kiilon hangsulyt kell helyeznitik erre a kérdésre.
A CVMP ezért ugy vélte, hogy a fent emlitett jelentések kedvezd adatokkal szolgalnak altalaban véve
a doxiciklin biztonsagossagara és hatékonysagara, illetve a Spanyolorszagban forgalmazott konkrét
végleges készitményre nézve.

1. A doxiciklin 10%-0s premixre vonatkoz6 dontd klinikai vizsgalat

Megvitattadk a pozitiv kontrollként alkalmazott készitmények és az alkalmazott adagolasi rend
megvalasztasat:

A kérelmez6 elmagyarazta, hogy a dontd terepi vizsgalatban a pozitiv kontrollok megvalasztasanak
célja nem az volt, hogy a készitményt Osszehasonlitsak egy olyan készitménnyel, amelyet a
Kozosségben legalabb 10 éve hasznaltak ugyanezzel a javasolt adagolassal. A két pozitiv kontrollt
tulajdonképpen azért valasztottdk, mert akkoriban Spanyolorszagban més doxiciklin alapu premix
referenciakészitmény nem volt elérhetd. A pozitiv kontrollkészitményeket azon az alapon valasztottak,
hogy azok is sertéseknek szant gyodgyszeres premixek voltak, és egyetlen, olyan spektrumu
hatdéanyagot tartalmaztak, amelybe a javasolt javallatban szerepld allapotot el6idézé korokozok is
beletartoztak. A kérelmez6 elmagyarazta az adag megvalasztasat.

Bar a pozitiv kontrollok alkalmazésa a jelenlegi normak szerint vizsgalva nem lenne elfogadhatd, a
CVMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a kérelmez6 indoklasa szerint akkoriban a javasolt
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javallatokra nem volt elérheté doxiciklin alapti engedélyezett premix. Indokolhat6 a kérelmez6 altal
alapul vett érvelés, amely szerint a készitményeket pozitiv kontrollként alkalmazta. Emellett negativ
kontrollt is alkalmaztak. Mivel a statisztikai elemzés megfeleld, a vizsgalat elrendezése alkalmas
annak megallapitasara, hogy a tényleges végleges készitmény a negativ kontrollcsoporthoz
viszonyitva terepi hatékonysagot mutatott, és legalabb olyan j6 eredményekhez vezetett, mint a
TMS550 6sszehasonlito készitmény (oxitetraciklin).

A jelek szerint a fent emlitett vizsgalatra vonatkozoan nem ismertettek do6zismegerdsité vizsgalatokat,
ezért fontos, hogy a megadott hivatkozasok megbizhatéan bizonyitsak a készitmény terepi
hatékonysagat.

A kérelmez6 a CVMP kérdésére adott valaszaban nem targyalta vagy indokolta a Doxyprex klinikai
vizsgalatban alkalmazott két adagjat (200 ppm és 300 ppm). A kérelmezd a kdlcsonds elismerési
eljaras soran azonban elmagyarazta, hogy ugy dontottek, hogy a klinikai vizsgalatban alkalmazott
takarmanyban 1évé doxiciklin keverési aranyat illetéen figyelembe veszik a terepen a sertések
testtomege ¢és takarmanyfogyasztasa tekintetében mutatkozé variabilitast. A f6 cél az volt, hogy
megprobaljak biztositani a 10 mg/ttkg ajanlott adag bevitelét. Megfigyelték, hogy a kezelés elsd napja
soran a 300 ppm keverési arany kozelitette meg leginkdbb az ajanlott adagot, de — mivel a
takarmanyfogyasztas novekedett — ez 200 ppm-mel elérhetd volt.

Az indokolast elfogadhatonak tartottdk, de az alkalmazasi eldirast modositani kell, hogy jobban
tikkrozze a kérelmezo altal javasolt és dokumentalt alkalmazast. Kevésbé kellene hangstlyozni a
»hormal” takarmanyfogyasztasra vonatkoz6 250 ppm-es standard keverési aranyt. Azzal is ki kell
egésziteni, hogy a keverési aranyt a kezelés megkezdésekor fennallo atlagos takarmanyfogyasztasra
kell alapozni.

A CVMP/627/01 és a GCP iranymutatas megallapitotta, hogy a kezelésre adott valaszt, amikor csak
lehetséges, klinikai és mikrobioldgiai kritériumokra kell alapozni. A bakteriologiai gyogyulas
bizonyitasanak hianyat meg kell indokolni, és ez hatassal lehet a javallat megfogalmazasara.

A kérelmez6 tudomanyos jelentést nyujtott be a sertések komplex 1égzdszervi betegségérdl (PRDC),
és arra is ramutatott, hogy a fent emlitett iranymutatasok a vizsgalat, illetve a kérelemnek a spanyol
hatésaghoz torténd benyujtasa idején még nem voltak érvényben. A dontd klinikai vizsgalat soran
egyértelmlien kimutattdk a P. multocida €s a B. bronchiseptica jelenlétét a beteg sertésekben, a
kezelést kovetéen azonban nem végeztek mintavételt a bakteriologiai gyogyulas igazolasara. A
kérelmez6 azt az indokolast adta, hogy a M. hyopneumoniae-t azért nem mutattak ki bakteriologiai
modszerekkel, mert ennek izolalasa abban az iddben nehézségekbe litk6zott. A jelenlétét feltételezték.
A kérelmez6 a kozzétett irodalombol és a minimalis gatld koncentraciora (MIC) vonatkozd
vizsgalatokbol szarmazé adatokkal tdmasztotta ala a hatdéanyag, a doxiciklin M. hyopneumoniae elleni
hatékonysagat sertések esetében. E hivatkozasok mindegyike szerepelt az eredetileg benyujtott
dokumentécioban.

A gazdasagokat akkor vették fel a vizsgalatba, ha a sertések legalabb 20%-anal jelentkeztek a
légziszervi betegség klinikai jelei. A sertések ténylegesen tanulmanyozott csoportjainal mind
mutatkoztak a klinikai tiinetek. A klinikai végpont a ,,klinikai gyogyulasig eltelt id6” és az ,,0sszesitett
klinikai gyogyulas” volt. A visszaeséseket is értékelték. A gyakorlati helyzetben a premixet altalaban
klinikai tlineteket mutat6 sertéseknek és a veliik érintkezd sertéseknek adjak, ezért ez a hatéanyag a
betegség klinikai jeleinek kontrollalasara szolgal. Emellett a M. hyopneumoniae elleni hatékonysagot a
terepi vizsgalatban nem allapitottak meg, mivel annak jelenlétét nem mutattak ki.

A CVMP ugy véli, hogy az a tény, hogy a kezelés utan nem vettek bakteriologiai mintakat, azt jelenti,
hogy a bakteriologiai gydgyulas nem feltételezhetd, illetve nem allithat6.

A fenti okokbol a megfeleld javasolt javallat a kovetkezo:
Lwaertések doxiciklinre érzékeny Pasteurella multocida és Bordetella bronchiseptica éltal okozott

1égzbszervi betegségének kezelésére és megeldzésére, amennyiben a betegséget az allomanyban
diagnosztizaltak.”

5/21



A bizottsag egyetértett abban, hogy a helyes hasznalatra vonatkozo6 6sszes ajanlast a 4.5. pontban kell
szerepeltetni. A baktériumok doxiciklin iranti érzékenységének variabilitdsa miatt a készitmény
hasznalatat bakteriologiai mintavételre és az érzékenység vizsgalatara vagy az adott gazdasdgban
elozoleg szerzett tapasztalatokra kell alapozni.

Az alkalmazasi eldiras farmakokinetikaval foglalkozo részének modositasait és a szerepeltetett MIC
értékek eredetét is ebbe a szakaszba kell beilleszteni.

A kérelmezo teljes korii leirast adott a dont6 vizsgalatra vonatkozoan végzett statisztikai elemzésekrol.
A kolcsonos elismerési eljaras soran ezt a statisztikai értékelést megkérddjelezték, és ugy talaltak,
hogy nem megfeleld. A kérelmezd ezért az eredeti adatbazis felhasznalasaval wijabb statisztikai
értékelést végzett. A kérelmezO ugy vélte, hogy ez jobban igazodott az EMEA/CVMP/816/00
iranymutatashoz, és nagyobb klinikai szignifikanciat eredményezett. Az 0j elsédleges végpontot a
gyogyulasig eltelt id6ként, azaz a klinikai jelek megsziinéséig eltelt idoként hataroztak meg.

Az 1) masodlagos végpontok meghatarozasa a kdvetkezd volt: a 7. napon Kklinikailag gyogyult
egyedek szazalékos aranya, visszaesés €s halalozasi arany. Az atfogo értékelések indokoltak voltak,
mivel ezek szerepelnek a statisztikai iranymutatasban.

A klinikai gyogyulasig eltelt id6é tekintetében a 200 ppm, illetve 300 ppm Doxyprex-szel kezelt
csoportban a 3,2, illetve a 3,33 napon kovetkezett be a gydgyulas, szemben a TMS550 csoportban
megfigyelt 8,2 nappal, a Stabox csoportban megfigyelt 11,75 nappal, valamint a kontrollcsoportban
megfigyelt 13,67 nappal. A kettesével végzett elemzésben a Doxyprex-csoportokban mind a negativ
kontrollcsoportnal, mind a pozitiv kontrollcsoportnal szignifikansan gyorsabb volt a gyogyulas. A
klinikai gyogyulasig eltelt id6t tekintették az elsddleges végpontnak.

A CMVP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a ,,jelenlegi” GCP eldirasok szerint a dontd vizsgalat fenti
elrendezése sok hianyossagot mutat. Ez megegyezik a német illetékes nemzeti hatésag (BVL) és a
szakértok véleményével. A vizsgalatot azonban az emlitett eldirdsokat megel6zéen végezték és
értékelték, és a kérelmezo szamos tovabbi elemzést végzett az eredeti adatokon, és tobb hianyossagot
megindokolt. Bar els6 pillantasra kevésnek tlinik a vizsgalatba bevont sertések szdma, a kérelmezo
azzal érvelt, hogy a Doxyprex- és a kontrollcsoportok eredményei kézotti nagy kiilonbségek miatt a
kisszamu allat a probat tekintve igy is 80%-os teljesitményt biztosit. Ezért ennek elfogadhatonak kell
lennie. A negativ kontrollhoz képest az 0sszes eredmény a Doxyprex-szel kezelt sertések allapotanak
egyértelmul javulasat mutatja, visszaesések és halalesetek nélkiil. A kérelmez6 6sszességében valoban
tobb elemzést végzett az eredeti adatok alapjan, és ezeket a jelek szerint megfelel6en végezte el.

A készitménynek a P. multocida és B. bronchiseptica elleni kezelés terén mutatkozo hatékonysagat
igazold dontd vizsgalat hianyossagait gy ellensulyoztak, hogy a terepi adatokat Osszevetették a
benyujtott irodalmi hivatkozasokkal. A kérelmez6 e hivatkozasok révén igazolta, hogy a készitmény
teljesiti a jol bevalt hasznalaton alapul6 alkalmazas kritériumait.

A fentiek kovetkeztében a kérelmezé a kérelmét a hatéanyag, a doxiciklin jol bevalt hasznalataval
indokolta. A benyujtott hivatkozasok aldtdmasztottak a hatéanyag (doxiciklin) farmakodinamidjat,
beleértve az (5 évesnél régebbi) MIC adatokat, illetve farmakokinetikdjat. Ezenfelill ismertették a
végleges készitményt, valamint a spanyolorszagi sertésekbol izolalt, 1éguti megbetegedést okozo
koérokozokra vonatkozo frissebb (2001-es) MIC adatokat alkalmazd farmakokinetikai vizsgalat
eredményeit. A kérelmezd a készitmény biztonsagossaganak alatamasztasa érdekében a célfajok
toleranciajara vonatkozo vizsgalatot, illetve forgalomba hozatal utani farmakovigilanciai adatokat
nyujtott be. A rezisztenciat irodalmi adatok alapjan megfelelden ismertették. A kérelmez6 a végleges
készitmény alkalmazasaval kontrollos, randomizalt, két helyszinen zajlo, dontd terepi vizsgalatot
végzett, hogy bizonyitsa annak hatékonysagat a P. multocida és B. bronchiseptica éltal okozott
légzdszervi betegség ellen. A benyujtott, forgalomba hozatal utani tapasztalatok a kdvetkezokbol
allnak:

(1) Farmakovigilancia — feltételezett mellékhatasokrol és a hatasossag elmaraddsarol nem érkezett
jelentés; és
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(2) Ot szakértéi vélemény, amelyet nagy spanyolorszagi sertéstelepekkel szorosan egyiittmiikodd
allatorvosok irtak, és mindegyik pozitiv észrevételeket tartalmazott a készitmény alkalmazasaval
kapcsolatban. Mindezen informaciok alapjan a Doxyprex biztonsagossagara vagy hatékonysagara
vonatkozdan nem allapithatdé meg jelentds sulyos potencialis kockazat a sertések P. multocida és B.
bronchiseptica altal okozott 1égz0szervi megbetegedésébdl eredd klinikai tiinetek kezelése vagy
kontrollalasa terén.

2. A masodik klinikai vizsgalat: ,,A takarmanyhoz adott doxiciklin hatékonysdga a P. multocida és
Mycoplasma hyopneumoniae altal okozott tiid6gyulladas kontrollalasaban”

A jelek szerint nem ismertettek doézismegerdsitd vizsgalatokat, ezért fontos, hogy a megadott
hivatkozasok megbizhatoan bizonyitsak a készitmény terepi hatékonysagat.
A Pulmodox a klinikai 1égzészervi betegségek megeldzésére javallt, nem pedig azok kezelésére.

Annak megallapitasa érdekében, hogy a Doxyprex biologiai hasznosulasa hasonlé a Pulmodox 5%
premixéhez, a kérelmez0 az alkalmazasi eldirasban, illetve a hevra.org honlapon szerepld
informaciokra hivatkozott. Ramutatott, hogy — bar az adagolasban van némi kiillonbség — az atlagos és
maximalis egyensulyi plazmakoncentracioé hasonlé.

Az ajanlott adagokban (12,5 mg/kg/nap, illetve 10 mg/kg/nap) és a kezelés id6tartamaban (8, illetve 7
nap) azonban vannak kiilonbségek.

Ezen informaciok alapjan a CVMP egyetértett abban, hogy a benyujtott hivatkozasok a Doxyprex
készitmény klinikai hatékonysaganak donté bizonyitékaként a M. hyopneumoniae-re vonatkozod
javasolt javallatot €s adagolési rendet illetden nem megfeleldk.

3. Kovetkeztetés és ajanlas

Mivel a kockazat/haszon arany igazoltan pozitiv, és nem azonositottak potencialis stlyos kockazatot, a
CVMP a forgalomba hozatali engedély kiadasat javasolja a ,,Doxyprex 100 mg/g sertéseknek szant
gyogyszeres takarmanyhoz valé premix” készitményre, az alabbi javasolt javallatra vonatkozoan:

»Sertések doxiciklinre érzékeny Pasteurella multocida és Bordetella bronchiseptica altal okozott
légziszervi betegségének kezelésére és megeldzésére, amennyiben a betegséget az allomanyban
diagnosztizaltak.”

A klinikai hatékonyséagra vonatkoz6 dontd bizonyiték hianya miatt a M. hyopneumoniae-re vonatkozo

javallat tekintetében nem volt lehetéség kockazat/haszon elemzés elvégzésére. Ezért az ajanlas szerint
ez a kérokozo a javallatbol eltavolitando.
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1. AZALLATGYOGYASZATI KESZITMENY NEVE

Doxyprex 100 mg/g premix

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
A készitmény grammonként tartalmaz:

Hatdéanyag:
Doxiciklin-hiklat 100 mg

Segédanyagok:
Szemolina q.s.

A segédanyagok teljes listajat lasd: 6.1 szakasz.

3.  GYOGYSZERFORMA

Gyobgypremix

Doxyprex sarga szinli granulatum.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1. Célallat fajok

Sertés (elvalasztds utan)

4.2. Terapias javallatok célallat fajonként

Sertés doxiciklinre érzékeny Pasteurella multocida és Bordetella bronchiseptica baktériumok altal
okozott 1égzdszervi megbetegedésének kezelésére és megeldzésére azt kovetden, hogy a betegséget az
adott allomanyban diagnosztizaltak.

4.3. Ellenjavallatok

Nem alkalmazhaté tetraciklinekkel szembeni talérzékenység esetén.
Nem alkalmazhat6 majkarosodas esetén.

4.4. Kiilonleges figyelmeztetések

Az éllatok gydgyszeres takarmany felvétele betegség esetén megvaltozhat. Ha a fogyasztas jelentdsen
csokken, parenteralis kezelést kell alkalmazni.

4.5. Az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Kiilonleges figyelmeztetések az allatokon valé alkalmazashoz

A baktériumok doxiciklinnel szembeni érzékenységében tapasztalt eltérések miatt a készitményt
bakteriologiai mintavétel €s antibiotikum érzékenységi vizsgalat elvégzését kovetden, vagy az
allattartd telepen szerzett kozelmultbeli tapasztalatok alapjan kell alkalmazni, valamint figyelembe
kell venni a hivatalos, illetve helyi irdnyelveket.

Az allatok kezelését végzo személyre vonatkozo kiilonleges vintézkedések
Ne dolgozzon a készitménnyel tetraciklinek iranti tlérzékenység esetén.
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A készitménnyel valo érintkezés elkeriilése érdekében a készitmény takarmanyba torténd bekeverése,
valamint a gyogyszeres takarmany adagolasa soran gondosan kell eljarni.

Megfelelo intézkedéseket kell tenni annak érdekében, hogy a készitmény takarmanyba torténd
bekeverése soran a por ne szoroédjon szét.

Poralarc (az EN140FFP1 szabalyzat szerint), kesztyl, munkaruha és engedélyezett véddszemiiveg
hasznalata javasolt.

Keriilje a készitmény boérrel vagy szemmel valo érintkezését. Amennyiben ez mégis bekovetkezik, bo
vizzel mossa le az érintett testrészt.

A készitmény kezelése kozben ne dohanyozzon, illetve ne fogyasszon ételt vagy italt.

Ha a készitménnyel tortént érintkezést kovetden tiineteket, példaul borkiiitést €szlel magan, forduljon
orvoshoz és mutassa meg neki ezt a figyelmeztetést. Az arc, az ajkak, a szemek duzzadasa, vagy a
1égzési nehézségek sulyosabb tiinetek, amelyek siirgds orvosi ellatast igényelnek.

4.6. Mellékhatasok (gyakorisaga és sulyossaga)

Mint altalaban a tetraciklinek esetében, allergias reakciok és fényérzékenység alakulhat ki.
Elhuzodo kezelés esetén az emésztés bél dysbiosis kovetkeztében megvaltozhat.

4.7. Vembhesség, laktacio, tojasrakas idején torténo alkalmazas

Alkalmazasa vemhesség és laktacio alatt nem javallott.

4.8. Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A taplalék magas Ca, Fe, Mg vagy Al tartalma megakadalyozhatja a doxiciklin felszivodasat. Nem
adhato egyiitt antacidokkal, kaolin- vagy vaskészitményekkel.

Nem adhatd egyiitt baktericid antibiotikumokkal, azaz példaul béta-laktamokkal.

4.9. Adagolas és alkalmazasi mod

Takarmanyban adagolando.

A javasolt adag 10 mg doxiciklin/ttkg/map (megfelel 1 g Doxyprex/10 ttkg-nak) 7 egymast kovetd
napig. Napi 40 g takarmany/ttkg fogyasztds esetén ez az adag megfelel 250 mg doxiciklin/kg
takarmanynak, ami 2,5 kg/tonna keverési aranyt eredményez. A takarmanyfogyasztas fiigg az allat
klinikai allapotatol. A helyes adag meghatarozasa érdekében az antibakterilis hatéanyag-koncentracio
beallitasanal figyelembe kell venni a kezelés kezdeténél tapasztalt napi takarmanyfelvételt.

Az adag meghatarozasara a kdvetkez0 szamitas alkalmazhato:

1 mg Doxyprex/kg takarmany = 10 mg doxiciklin/ttkg x 10 x testtomeg (kg)/napi takarmanyfelvétel
(kg)

Bekeverési utasitasok:

A premix kizardlag granulalt gyogyszeres takarmanyokba keverhetd be.
A gyogyszeres takarmanyok eldallitasahoz az alabbi teljes értéki sertéstakarmanyok hasznalhatok:

Malac starter takarmanykeverék I (teljes értékii takarmanykeverék kb. 20 kg testtomegig)
Malac starter takarmanykeverék II (teljes értékii takarmanykeverék kb. 35 kg testtomegig)
Teljes értéki takarmanykeverék legfeljebb kb. 50 kg testtomegli hizoknak

Teljes értéki takarmanykeverék kb. 50 kg testtomegli hizoknak

Teljes értékii takarmanykeverék kb. 35 kg testtomegili hizoknak
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A terméket vizszintes tengelyli szalagos keverdgéppel kell belekeverni a takarmanyba. El6szor a
Doxyprex egy részét a takarmany egy részébe keverjiik, majd a takarmany masik részét is hozzaadva
jol osszekeverjilk. A gyogyszeres takarmanyt ezt kovetden lehet granulalni. A pelletalasi feltételek
biztositasahoz az 0sszetevok 55-65°C hdémérsékleten és 10%-os paratartalom mellett torténd
kondicionaldsara van sziikség. A granulalas el6tt a liszt hémérséklete nem haladhatja meg az 55°C-t.

4.10. Tuladagolas

A készitménnyel szembeni intoleranciara utald tlinetek nem jelentkeztek azokban a kisérletekben,
amikor 20-30 kg sulyu allatokat 600 ppm koncentratumu gyogypremix-szel etettek (az ajanlott
mennyiség 2,4-szeresével) az ajanlottnal kétszer hosszabb ideig.

4.11. Elelmezés-egészségiigyi varakozasi id6

Hus és egyéb ehetd szovetek: 7 nap.

5. GYOGYSZERESZETI TULAJDONSAGOK

Farmakoterapias csoport: Antibiotikumok szisztémas felhasznaldsra. Tetraciklinek, ATCvet kod:
QJO1AAO02.

5.1. Farmakodinamias tulajdonsagok

A doxiciklin széles hatasspektrummal rendelkezd, bakteriosztatikus hatdsu antibiotikum, amely az
érzékeny fajoknal a baktérium fehérjeszintézisének gatlasa révén fejti ki hatasat.

A doxiciklin oxitetraciklinbdl nyert félszintetikus tetraciklin, amely a 30S riboszoma bakterialis
alegységéhez kotédve megakadalyozza az aminoacil-tRNS (transzfer RNS) kotodését az mRNS-
riboszoma komplexhez és igy gatolja a fehérjeszintézis sordn ndvekvd peptid-lanchoz 1wjabb
aminosavak hozzdillesztését.

A doxiciklin hatasos:
Pasteurella multocida és Bordetella bronchiseptica ellen.

»2001-ben Spanyolorszagban végzett vizsgalatok a Pasteurella multocida és a Bordetella
bronchiseptica sertéseket fert6z6 torzseinek doxiciklin iranti in vitro érzékenységét allapitottak meg,
melynek eredményeként 0,795 pug/ml, illetve 0,053 pg/ml MICy értékek jelentkeztek.”

A Clinical and Laboratory Standard Institute (CLSI) szabalyzata szerint a streptococcusokat
leszamitva, a 4 pg/ml-nél kisebb vagy azzal egyenld MIC értékli organizmusok érzékenynek
mindsiilnek a doxiciklin irant, a 8 pg/ml MIC értékiiek kozepesen érzékenyek, mig a 16 pg/ml MIC
értékiek rezisztensek a doxiciklinnel szemben.

A tetraciklinekkel szemben legalabb kétféle rezisztencia mechanizmus ismert. A legfontosabb
elimindciés utvonal keletkezése az antibakterialis hatdoanyag pumpalasa révén, vagy pedig a
szallitorendszer modosulasa, aminek eredményeként korlatozott, energiafiiggé tetraciklin tapad meg a
sejt kiilsé falan. A szallitorendszer modosulasat a plazmidokban és transzpozonokban kodolt
indukalhat6 fehérjék idézik el6. A mésik mechanizmust a riboszéoma a Tetraciklin-Mg®" komplex
iranti affinitdsanak a kromoszéma mutacidi miatt fellépé csokkenése bizonyitja. A tetraciklinek kozott
gyakori a keresztrezisztencia.
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5.2. Farmakokinetikai sajatossagok

Az oralis, illetve intramuszkularis adagolas utani felszivodas magas foku bioldgiai hasznosulast mutat.
Oralis adagolas utan a legtobb fajnal tobb mint 70%-os értékek figyelhetdk meg.

A taplalék csekély mértékben modosithatja a doxiciklin oralis bioldgiai hasznosulasat.

Fizikai és kémiai jellemzdinek, illetve zsiroldékonysaganak koszonhetéen a doxiciklin széles kdrben
eloszlik a szervezetben. Eljut az irrigalt és periférias szovetekbe. A majban, vesében, csontokban és a
bélben koncentralodik; ez utobbi esetben a bél-mdj ciklus eredményeként. A tiidébe eljuto
koncentraciok minden esetben magasabbak, mint a tiidoben. Terapids koncentraciot talaltak a vizes
testnedvekben, a szivizomban, a nemzlszervekben, az agyban ¢és a tejmirigyekben. A
plazmafehérjékhez vald kotddés mintegy 90-92%. A gyogyszer 40%-a metabolizalodik és foleg a
székletben iiriil (az epe- és bélcsatornan keresztiil), leginkabb mikrobiologiailag inaktiv konjugatok
formajaban.

Sertés (elvalasztas utan)

A doxiciklin ordlis bioldgiai hasznosuldsédnak értéke 50-60% kozott mozog. A felszivodas utan a
gyogyszer igen magas aranyban (93%) kotodik a plazmafehérjékhez.

Zsirhoz ko6todo tulajdonsagai miatt a doxiciklin konnyen szétoszlik az allati szovetekben, az eloszlasi
volumen 0.53 1/kg. A majban torténé metabolizmus ritka, bizonyos metabolitok nyomai a vese szintjén
jelentkeztek. A bélnyalkahartyan, illetve kisebb mértékben az epén keresztiil valasztodik ki, plazma
clearance értéke 1,7 ml/min/kg.

Egy dozis adagolasa utan a Cpux 1,70 pg/ml volt, a Ty 6 Ora. A készitmény a javasolt adagolas szerint
torténd alkalmazasanal a maximalis plazma koncentracio steady state allapotban 2,0 + 0,4 ug/ml. A
gyogyszer visszavonasa utdn a végso fazis felezési ideje 6 oOra. Foleg a vékonybélen keresztiil
eliminaloédik, ami eldényt jelenthet a tobbi tetraciklinnel szemben, mivel nem akkumulélodik a
szervezetben csokkent vesefunkcio esetén, ugyanis nem az az elsddleges tavozasi titvonala.

6. GYOGYSZERESZETI SAJATOSSAGOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Folyékony, nem kristalyosodo6 szorbitol

Folyékony paraftin,

Szemolina (a cimkén vivoanyagkent van feltiintetve)

6.2. Fontosabb inkompatibilitasok

Nem adhaté egyiitt oxidalé anyagokkal.

6.3. Felhasznalhatésagi idotartam

A kereskedelmi csomagolasu allatgyogyaszati készitmény lejarati ideje: 3 év.

A kozvetlen csomagolas els6 felbontdsa utani lejarati idé: 3 honap.

Takarmanyba keverés utani lejarati id6: 3 honap

Az elsé felbontast kovetden jol lezart csomagolasban tartandd. Szaraz helyen tartando.

6.4. Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

6.5. A kozvetlen csomagolas jellege és elemei

1, 5, 20 és 25 kg-os tartalyok.
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Rétegelt, hovel lezart foliazsakok, amelyeknek kiilsé rétege poliészter, kozEépso rétege aluminium, €s a
termékkel érintkez6 belso rétege polietilén.

Az5, 20 és 25 kg-os kiszereléseknél a zsakok egy belsé nylon réteget is tartalmaznak.

A zsékok lezarasa hdvel tortént.

Eléfordulhat, hogy nem minden kiszerelési egység keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6. A fel nem hasznalt allatgyogyaszati készitmény vagy ilyen termék felhasznalasabol
szarmaz6 hulladékok kezelésére, megsemmisitésére vonatkozo kiilonleges utasitasok

A fel nem hasznalt allatgyogyaszati készitményt, valamint az allatgydgyaszati készitménybol

szarmazd hulladék anyagokat a helyi hatosagi kovetelményeknek megfelelden kell megsemmisiteni.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE VAGY
CEGJELZESE ES CIME VAGY SZEKHELYE

Industrial Veterinaria, S.A.

Esmeralda, 19

E-08950 Esplugues de Llobregat (Barcelona) Spain

tel +34 934 706 270

fax +34 933 727 556
e-mail invesa@jinvesagroup.com

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) KOLCSONOS ELISMERESI
ELJARAS (MRP) SZAMA

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

04/02/2004

10. A SZOVEG FELULVIZSGALATANAK DATUMA

{NN/HH/EEEE}

A NAGY- ES KISKERESKEDELMI FORGALMAZASRA ES/VAGY FELHASZNALASRA
VONATKOZO TILALMAK

Nem értelmezheto.
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CIMKESZOVEG ES HASZNALATI UTASITAS
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HASZNALATI UTASITAS
Doxyprex 100 mg/g Premix
1. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK, TOVABBA
AMENNYIBEN ETTOL ELTER, A GYARTASI TETELEK FELSZABADITASAERT
FELELOS-GYARTO NEVE ES CIME
Industrial Veterinaria, S.A.
Esmeralda, 19
E-08950 Esplugues de Llobregat (Barcelona) Spain
2. AZ ALLATGYOGYASZATI GYOGYSZERKESZITMENY NEVE

Doxyprex 100 mg/g Premix

3.  HATOANYAGOK ES EGYEB OSSZETEVOK MEGNEVEZESE

Doxyprex sarga szini granulatum, amely grammonként 100 mg doxiciklin-hiklatot tartalmaz.
Vivéanyagként szemolinat tartalmaz.

4. JAVALLAT(OK)

Sertés doxiciklinre érzékeny Pasteurella multocida és Bordetella bronchiseptica baktériumok altal
okozott 1égzdszervi megbetegedésének kezelésére és megeldzésére azt kovetden, hogy a betegséget az
adott allomanyban diagnosztizaltak.

5. ELLENJAVALLATOK

Nem alkalmazhat¢ tetraciklinekkel szembeni tilérzékenység esetén.

Nem alkalmazhat6 majkarosodas esetén.

6. MELLEKHATASOK

Mint altaldban a tetraciklinek esetében, allergids reakciok és fényérzékenység alakulhat ki. Elhuzodo
kezelés esetén az emésztés bél dysbiosis kovetkeztében megvaltozhat.

Ha a cimkén fel nem tilintetett egyéb sulyos hatasokat vagy egyéb hatasokat észlel, kérjiik, értesitse az
allatorvosat.

7.  CELALLAT FAJOK

Sertés (elvalasztas utan)

8. ADAGOLAS, ALKALMAZASI MOD

Takarmanyban adagoland6

A javasolt adag 10 mg doxiciklin/ttkg/nap (megfelel 1 g Doxyprex/10 ttkg-nak) 7 egymast kovetd
napig. Napi 40 g takarmany/ttkg fogyasztas esetén ez az adag megfelel 250 mg doxiciklin/kg
takarmanynak, ami 2,5 kg/tonna keverési aranyt eredményez.
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A takarmanyfogyasztas fligg az allat klinikai allapotatol. A helyes adag meghatarozasa érdekében az
tapasztalt napi takarmanyfelvételt.

Az adag meghatarozasara a kovetkez6 szamitas alkalmazhato:

1 mg Doxyprex/kg takarmany = 10 mg doxiciklin/ttkg x 10 x testtomeg (kg)/napi takarmanyfelvétel

(kg)

9. FELHASZNALASI JAVASLAT
Bekeverési utasitasok:

A premix kizarélag granulalt gyogyszeres takarmanyokba keverhet6 be.
A gydgyszeres takarmanyok eléallitasahoz az alabbi teljes értékii sertéstakarmanyok hasznalhatok:

Malac starter takarmanykeverék I (teljes értékii takarmanykeverék kb. 20 kg testtomegig)
Malac starter takarméanykeverék II (teljes értéki takarmanykeverék kb. 35 kg testtomegig)
Teljes értéki takarmanykeverék legfeljebb kb. 50 kg testtomegii hizoknak

Teljes értéki takarmanykeverék kb. 50 kg testtomegti hizoknak

Teljes értékii takarmanykeverék kb. 35 kg testtomegti hizéknak

A terméket vizszintes tengelyl szalagos keverdgéppel kell belekeverni a takarmanyba. El6szor a
Doxyprex egy részét a takarmany egy részébe keverjiik bele, majd hozzaadva a takarmany masik
részét is, jol keverjiik Ossze. A gyogyszeres takarmanyt ezt kovetden lehet granulalni. A pelletalasi
feltételek biztositasahoz az 0sszetevok 55-65°C hémérsékleten és 10%-os paratartalom mellett torténd
kondicionalasara van sziikség. A granulalas elott a liszt hdmérséklete nem haladhatja meg az 55°C-t.

10. ELELMEZES-EGESZSEGUGYI VARAKOZASI IDO

Hus és egyéb ehetd szovetek: 7 nap.

11. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Gyermekek el6l gondosan el kell zarni.
Legfeljebb 30°C-on tarolandd
Az elsé felbontast kovetden jol lezart csomagolasban tartandd. Szaraz helyen tartando.

LEJARATI IDO {hénap/év}

A lejarati id6t kovetéen nem hasznalhato.

A kozvetlen csomagolas els6 felbontasa utani lejarati idé: 3 honap.
Takarmanyba keverés utani lejarati ido: 3 honap

12. KULONLEGES FIGYELMEZTETESEK

A baktériumok doxiciklinnel szembeni érzékenységében tapasztalt eltérések miatt a készitményt
bakteriologiai mintavétel és antibiotikum érzékenységi vizsgalat elvégzését kdvetden, vagy a telepen
szerzett kozelmultbeli tapasztalatok alapjan kell alkalmazni, valamint figyelembe kell venni a
hivatalos, illetve helyi iranyelveket.

A taplalék magas Ca, Fe, Mg vagy Al tartalma megakadalyozhatja a doxiciklin felszivodasat. Nem
adhat6 egyiitt antacidokkal, kaolin- vagy vaskészitményekkel. Nem adhaté egyiitt baktericid
antibiotikumokkal, azaz példaul béta-laktamokkal.

Nem adhato egyiitt oxidalo anyagokkal.
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Az allatok gyogyszeres takarmany fogyasztasa betegség esetén megvaltozhat. Ha a fogyasztas
jelentésen csokken, parenteralis kezelést kell alkalmazni.

Ne dolgozzon a készitménnyel tetraciklinek iranti tdlérzékenység esetén.

A készitménnyel val6 érintkezés elkeriilése érdekében a készitmény takarmanyba torténd bekeverése,
valamint a gyogyszeres takarmany adagolasa soran gondosan kell eljarni.

Keriilje a készitmény borrel vagy szemmel valo érintkezését. Amennyiben ez mégis bekdvetkezik, b6
vizzel mossa le az érintett testrészt.

A készitmény kezelése kozben ne dohanyozzon, illetve ne fogyasszon ételt vagy italt.
Megfeleld intézkedéseket kell tenni annak érdekében, hogy a készitmény takarmanyba térténd

bekeverése soran a por ne szordédjon szét.

Porvéd6 maszk (az EN140FFP1 szabalyzat szerint), kesztyii, munkaruha és engedélyezett
védoszemiiveg hasznalata javasolt.

Ha a készitménnyel tortént érintkezést kdvetden tiineteket, példaul borkiiitést észlel magan, forduljon
orvoshoz és mutassa meg neki ezt a figyelmeztetést. Az arc, az ajkak, a szemek duzzadasa, vagy a

1égzési nehézségek stilyosabb tiinetek, amelyek siirgds orvosi ellatast igényelnek.
Alkalmazasa vemhesség és laktacio idején nem javallott.

13. A FEL NEM HASZNALT KESZITMENY VAGY HULLADEKANAK KEZELESERE,
MEGSEMMISITESERE VONATKOZO UTASITASOK, (AMENNYIBEN
SZUKSEGESEK)

A fel nem hasznalt allatgyogyaszati készitményt, valamint az allatgyogyaszati készitménybdl

szarmaz6 hulladék anyagokat a helyi hatdsagi kovetelményeknek megfelelden kell megsemmisiteni.

14. HASZNALATI UTASITAS UTOLSO JOVAHAGYASANAK DATUMA

{NN/HH/EEEE}

15. TOVABBI INFORMACIOK
Csak allatorvosi vényre adhato ki.
KISZERELESI EGYSEG

1 kg

5kg

20 kg
25 kg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

{A CSOMAGOLAS LEIRASA/TiPUSA}

1. AZ ALLATGYOGYASZATI KESZITMENY NEVE

Doxyprex 100 mg/g premix

2.  HATO-ES SEGEDANYAGOK MEGNEVEZESE

Doxyprex sarga szini granulatum, amely grammonként 100 mg doxiciklin-hiklatot tartalmaz.

Vivoanyagként szemolinat tartalmaz.

3. GYOGYSZERFORMA

Gyoégypremix.

4. KISZERELESI EGYSEG

1 kg
5kg
20 kg
25kg

| 5.  CELALLAT FAJOK

Sertés (elvalasztas utan)

| 6. JAVALLATOK

Sertés doxiciklinre érzékeny Pasteurella multocida és Bordetella bronchiseptica baktériumok altal
okozott 1égzdszervi megbetegedésének kezelésére és megeldzésére azt kvetden, hogy a betegséget az

adott allomanyban diagnosztizaltak.

7.  ADAGOLAS ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Takarmanyban adagolando.

8. ELELMEZES-EGESZSEGUGYI VARAKOZASI IDO

Hus és egyéb ehetd szdvetek: 7 nap.
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9. KULONLEGES FIGYELMEZTETESEK

A baktériumok doxiciklinnel szembeni érzékenységében tapasztalt eltérések miatt a készitményt
bakteriologiai mintavétel és antibiotikum érzékenységi vizsgalat elvégzését kovetéen, vagy a telepen
szerzett kozelmultbeli tapasztalatok alapjan kell alkalmazni, valamint figyelembe kell venni a
hivatalos, illetve helyi iranyelveket.

A taplalék magas Ca, Fe, Mg vagy Al tartalma megakadalyozhatja a doxiciklin felszivodasat. Nem
adhat6é egyiitt antacidokkal, kaolin- vagy vaskészitményekkel. Nem adhatdé egyiitt baktericid
antibiotikumokkal, példaul béta-laktamokkal.

Nem adhato egylitt oxidalo anyagokkal.

Az allatok gyogyszeres takarmany felvétele betegség esetén megvaltozhat. Ha a fogyasztas jelentsen
csokken, parenteralis kezelést kell alkalmazni.

Ne dolgozzon a készitménnyel tetraciklinek iranti tlérzékenység esetén.

A készitménnyel valo érintkezés elkeriilése érdekében a készitmény takarmanyba torténd bekeverése,
valamint a gyogyszeres takarmany adagolasa soran gondosan kell eljarni.

Keriilje a készitmény borrel vagy szemmel valo érintkezését. Amennyiben ez mégis bekdvetkezik, b6
vizzel mossa le az érintett testrészt.

A készitmény kezelése kozben ne dohanyozzon, illetve ne fogyasszon ételt vagy italt.

Megfelel intézkedéseket kell tenni annak érdekében, hogy a készitmény takarmanyba torténd
bekeverése soran a por ne szorodjon szét.

Poralarc (az EN140FFP1 szabalyzat szerint), kesztyli, munkaruha ¢s engedélyezett véddszemiiveg
hasznalata javasolt.

Ha a készitménnyel tortént érintkezést kdvetden tiineteket, példaul borkiiitést észlel magan, forduljon
orvoshoz és mutassa meg neki ezt a figyelmeztetést. Az arc, az ajkak, a szemek duzzadasa, vagy a
1égzési nehézségek stilyosabb tiinetek, amelyek siirgés orvosi ellatast igényelnek.

Alkalmazasa vemhesség €s laktacio idején nem javallott.

10. LEJARATIIDO

LEJARATI IDO {hénap/év}

A lejarati id6t kdvetden nem hasznalhato.

A kozvetlen csomagolas elso felbontasa utani lejarati id: 3 honap.
Takarmanyba keverés utani lejarati id6: 3 honap

11. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Gyermekek el6l gondosan el kell zarni.
Legfeljebb 30°C-on tarolando
Az els6 felbontast kovetden jol lezart csomagolasban tartand6. Szaraz helyen tartando.

12. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZER-
KESZITMENYEK VAGY HULLADEKAIK MEGSEMMISITESERE

A fel nem hasznalt allatgyogyaszati készitményt, valamint az allatgydgyaszati készitménybdl
szarmazo hulladék anyagokat a helyi hatosagi kovetelményeknek megfelelden kell megsemmisiteni.
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13. ,KIZAROLAG ALLATGYOGYASZATI ALKALMAZASRA” SZAVAK ES A
KIADHATOSAGRA ES FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK ES
KORLATOZASOK, amennyiben alkalmazhat6

14. ,,GYERMEKEK ELOL GONDOSAN EL KELL ZARNI!” SZAVAK

Gyermekek el6] gondosan el kell zarni.

15. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

| 16. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

| 17. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gyartasi tétel: {szam}
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