I PRIEDAS

VAISTO PAVADINIMAS, VAISTO FORMA, VAISTO STIPRUMAS, PASKIRTIES GYVUNU
RUSYS, VAISTO VARTOJIMO BUDAS IR REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJAS
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Valstybé naré Paraiskos teikéjas Sugalvotas Vaisto Stiprumas | Gyviiny rii§is | Vartojimo Rekomenduojama
arba registracijos pavadinimas forma budas ir dozé
liudijimo turétojas daZnumas
Belgija, Cekijos Respublika, Vokietija, Industrial DOXYPREX premiksas | 100 mg/g | Kiaulés (po MaiSomas i 10 mg/kg ktno
Graikija, Ispanija, Pranciizija, Italija, Veterinaria, S.A. atjunkymo) paSarus svorio

Nyderlandai, Lenkija, Portugalija ir Slovakija

Esmeralda, 19 4°
08950 Esplugues de
LI obregat
(Barselona, Ispanija)
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MOKSLINES ISVADOS
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MOKSLINES ISVADOS
1. JZanga ir prielaidos

Doxyprex 100 mg premiksas tieckiamas 5, 20 ir 25 kg hermetiSkomis pakuotémis, kuriose yra
100 mg/g doksiciklino hiklato. Ispanijoje Sis produktas buvo uzregistruotas kaip preparatas, skirtas
kiauliy kvépavimo taky ligoms, kurias sukelia Pasteurella multocida, Bordetella bronchiseptica ir
Mycoplasma hyopneumoniae, gydyti.

Si indikacija taip pat buvo nurodyta abipusio pripazinimo procediiros (APP) pradZioje. Po CMD(v)
diskusijuy sitloma indikacija abipusio pripazinimo procediiros metu buvo pakeista Sia indikacija:
»preparatas skirtas kiauliy kvépavimo taky ligoms, kurias sukelia doksiciklinui jautrios Pasteurella
multocida, Bordetella bronchiseptica ir Mycoplasma hyopneumoniae, gydyti®.

2006 m. geguzés 30 d. Vokietija pranes¢ EMEA, kad CMD(v) susitarti dél Sio produkto nepavyko.
Remiantis i§ dalies pakeistos Direktyvos 2001/82/EB 33 straipsnio 4 dalimi, klausimas buvo perduotas
svarstyti Veterinariniy vaisty komitetui.

Taip nuspresta todél, kad Vokietijos nacionaliné kompetentinga institucija nutaré, jog veterinarinis
vaistas gali kelti didel¢ rizika gyvuliu sveikatai, nes nebuvo pakankamai jrodytas vaisto
veiksmingumas.

Veterinariniy vaisty komitetas savo 2006 m. birzelio 21-22 d. posédyje dél Doxyprex 100 mg
premikso pradéjo kreipimosi procediira pagal i$ dalies pakeistos Direktyvos 2001/82/EB 33 straipsnio
4 dali. Registravimo liudijimo turétojui buvo nurodyta pagristi indikacija ir dozavima, kaip buvo
nutarta pastarosios abipusio pripazinimo procediiros metu. Atsakymai EMEA buvo pateikti 2006 m.
gruodzio 19 diena.

2. Diskusija

Pareiskéjas jzanginéje atsakymuy dalyje nurodé, kad pateiké Sia paraiSka atsizvelgdamas {
nusistovéjusia vaisto vartojimo tvarka. ES Salyse kiauléms gydyti skirtus premiksus su doksiciklinu,
vartojamus 5 dienas 10 mg/kg per diena dozémis, jau buvo leista nuo 1985 mety. ES Salyse taip pat
buvo leista naudoti panasius produktus, kuriais gydoma 8 ar 10 dienu.

Direktyvos 2001/82/EB, kuria i§ dalies pakeité Direktyva 2004/28/EB, I priede nurodyta, kad ypatinga
reikSme turi laikotarpio po pateikimo i rinka patirtis, susijusi su kitais vaistais, sudarytais i§ ty paciy
sudedamuyjy daliy, todél pareiskéjai turéty skirti Siam klausimui ypatinga démesi. Todél Veterinariniy
vaisty komitetas nusprendé, kad pirmiau iSvardyti duomenys irodo doksiciklino sauguma ir
veiksminguma ne tik bendrai, bet ir ji naudojant Ispanijoje parduodamuose specialios sudéties
vaistuose.

1. Pagrindinis 10 proc. doksiciklino premikso klinikinis tyrimas

Buvo aptarti teigiamos kontrolés preparaty pasirinkimo ir dozavimo nustatymo klausimai:

Pareiskéjas paaiskino, kad pagrindinio tyrimo metu atliekant teigiamas kontroles nebuvo siekiama
palyginti jo preparato su preparatu, kuris jau naudojamas tokiomis pat dozémis Bendrijoje maziausiai
10 mety. IS esmés abi teigiamos kontrolés buvo atliktos todél, kad Ispanijoje tuo metu nebuvo sukurta
jokio pamatinio premikso su doksiciklinu. Teigiamai kontrolei atlikti buvo pasirinkti kiauléms skirti
gydomieji miSiniai, kuriy sudétyje yra veikliosios medziagos, turin€ios poveikio mikroorganizmams,
nurodytiems sitilomose indikacijose. Pareiskéjas paaiskino atitinkamos dozés pasirinkima lémusias
priezastis.

Nors teigiamos kontrolés pasirinkimas ir nevisiSkai atitikty dabartinius reikalavimus, Veterinariniu
vaisty komitetas padaré iSvada, kad pareiskéjas irodé, jog tuo metu nebuvo jokio doksiciklino
premikso, iregistruoto naudojimui pagal pasitlytas indikacijas. PareiSkéjas produkta, naudojama
teigiamai kontrolei, pasirinko pagristai. Be to, buvo atlikta ir neigiama kontrolé. Atsizvelgiant { tai,
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kad statistiné analizé yra tinkama, galima padaryti iSvada, jog praktinio tyrimo metu buvo ijrodytas
dabartinés galutinés sudéties miSinio veiksmingumas, palyginus su neigiamos kontrolés grupe, ir kad
vaistas davé bent tokiy pat gery rezultaty kaip lyginamasis preparatas TM550 (oksitetraciklinas).

Pirmiau minéto tyrimo metu nebuvo atlikta jokiy dozavimo tyrimy, todél svarbu, kad pateiktuose
duomenyse biity svariy produkto praktini veiksminguma patvirtinanc¢iy jrodymu.

Atsakydamas | Veterinariniy vaisty komiteto klausimus, pareiskéjas neaptaré ir nepagrindé, kodél
klinikiniame tyrime naudojo 200 ppm ir 300 ppm Doxyprex dozes. Kita vertus, abipusio pripazinimo
procediiros metu pareiskéjas paaiskino, kad klinikinio tyrimo metu { gyvuliy paSarus imaiSomo
doksiciklino kiekis buvo nustatomas, atsizvelgiant | galimus kiauliy svorio ir pasaro kiekio
suvartojimo skirtumus. Pagrindinis tyrimo tikslas buvo uztikrinti sitilomos 10 mg/kg kiino svorio
dozés suvartojima. Buvo pastebéta, kad per pirmasias gydymo dienas | paSarus jmaiSant 300 ppm
preparato buvo labiausiai priartéta prie rekomenduojamos dozés, bet padidéjus suvartojamo pasaro
kiekiui, to paties rezultato pasiekta skiriant 200 ppm. Buvo nuspresta, kad Sie duomenys yra priimtini,
bet kad Preparato charakteristiky santraukos skirsni, kuriame nurodomas dozavimas, reikia i§ dalies
pakeisti, labiau atsizvelgiant i pareiskéjo sitiloma ir dokumentais pagrista vaisto vartojimo biida. Be to,
reikia maziau akcentuoti, kad i iprastai suvartojama pasary kieki imaiSoma standartinis 250 ppm
kiekis. Reikia nurodyti ir tai, kad dozé turi biiti nustatoma, atsizvelgiant | vidutini$kai suvartojamo
maisto kieki gydymo pradzioje.

CVMP/627/01 ir GCP gairése nurodyta, kad atsakas i gydyma turi biiti vertinamas, jei imanoma,
remiantis klinikiniais ir mikrobiologiniais kriterijais. Reikia pagristi duomeny apie i§gydyma nuo
bakteriju trikuma ir tai gali turéti jtakos indikacijos formuluotei.

Pareiskéjas pateiké moksling ataskaita dél kiauliy kvépavimo ligy komplekso (PRDC) ir taip pat
pazyméjo, kad pirmiau minétos gairés nebuvo parengtos tyrimo metu ar pateikus pirming paraiska
Ispanijos institucijoms. Pagrindinio klinikinio tyrimo metu sergan¢ioms kiauléms buvo aiskiai
bakterijy, paimti nebuvo. Pareiskéjas nurodé, kad M.hyopneumoniae buvo nustatyta ne pagal
bakteriologini metoda, kadangi tuo metu buvo sunku atskirti $ia bakterija. Todél buvo padaryta
priclaida, kad bakterijos esama. Pareiskéjas pateiké duomeny, patvirtinanciy veikliosios medziagos
doksiciklino poveiki kiauliy M.hyopneumoniae, remdamasis paskelbta literatiira ir MIC tyrimais. Visi
Sie duomenys buvo pateikti kartu su pirmine paraiska.

Tyrimo metu buvo pasirinktos tos fermos, kuriose bent 20 proc. kiauliy pasireiské klinikiniai
kvépavimo taky ligy pozymiai. Visose tirty kiauliy grupése pasireiske klinikiniai kvépavimo taky ligy

.....

.....

klinikiniy kvépavimo taky ligy pozymiy ir su jomis kontaktuojanc¢ioms kiauléms. Taigi, Sios
veikliosios medziagos paskirtis — reguliuoti klinikinius ligos pozymius. Praktinio tyrimo metu nebuvo
nustatyta, kaip vaistas veikia M.hyopneumoniae, nes nebuvo jrodytas bakterijos buvimas.
Veterinariniy vaisty komitetas nusprend¢, kad tai, jog po gydymo nebuvo paimta bakteriologiniy
méginiy, neleidZia manyti ar teigti, kad buvo iSgydyta nuo bakterijy.

Dél siy priezasciy indikacija sitiloma formuluoti taip:

»Preparatas, skirtas kiauliy kvépavimo taky ligoms, kurias sukelia doksiciklinui jautrios Pasteurella
multocid ir Bordetella bronchiseptica, gydyti, kai liga nustatoma bandoje*.

Komitetas nusprendé¢, kad visos preparato apdairaus naudojimo rekomendacijos turi biiti pateiktos 4.5
punkte Kadangi bakterijy jautrumas doksiciklinui skiriasi, prie§ vartojant vaista reikia paimti

bakteriologinius méginius ir nustatyti bakterijy jautruma Siam preparatui arba vadovautis naujausia
fermoje igyta patirtimi.
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Taip pat reikia i§ dalies pakeisti Preparato charakteristikos santraukos skyriy, kuriame nurodytos
vaisto farmakokinetinés savybés, ir nurodyti MIC verc¢iu kilme.

Pareiskéjas plaCiai aptaré pagrindinio tyrimo metu atlikta statisting analizg. Abipusio pripazinimo
procediiros metu buvo isreiksta abejoniy dél Siuy statistiniy duomeny ir jie pripazinti netinkamais.
Taciau pareiskéjas atliko kita statistini jvertinima, naudodamasis pirmine duomeny baze. Pareiskéjo
nuomone, toks metodas labiau atitiko EMEA/CVMP/816/00 rekomendacijas ir buvo reikSmingesnis
klinikiniu poziiiriu. Buvo apibréZtas naujas pirminis vertinimo kriterijus — laikas iki Kklinikinio
iSgijimo, t.y. laikas, kol nebelieka jokiy klinikiniy pozymiu.

Nauji antriniai vertinimo Kriterijai buvo apibrézti kaip: klinikinio iSgijimo atveju 7 diena procentas
ir atkry€¢iy bei mir§tamumo rodikliai. Bendri jvertinimai buvo pagristi, nes yra jtraukti j
statistines gaires.

Laikas iki klinikinio i§gijimo. Doxyprex 200 ppm ir 300 ppm gydomos grupés pasveiko atitinkamai
per 3,2 ir 3,33 dienas; palyginus su TM550 grupe — per 8,2 dienas, Stabox grupe — per 11,75 dienas ir
kontroline grupe — per 13,67 dienas. Poriniy tyrimy metu abi Doxyprex grupés pasveiko grei¢iau negu
teigiamos ir neigiamos kontrolés grupés. Laikas iki klinikinio iSgijimo buvo nustatytas kaip pirminis
vertinimo kriterijus.

Veterinariniy vaisty komitetas nutaré, kad atsizvelgiant | dabartinius Geros klinikinés praktikos
reikalavimus, pagrindinis tyrimas turi daug trikumu. Su tuo sutiko ir Vokietijos kompetentinga
nacionaliné institucija (BVL), ir ekspertai. Taciau tyrimas buvo atliekamas ir vertinamas dar pries
isigaliojant Siems reikalavimams ir pareiskéjas atliko daug papildomy pradiniy duomeny analiziy, taip
pagrisdamas daugeli trukumy. Nors i§ pirmo Zvilgsnio tirty kiauliy skaicius atrodo mazas, pareiskéjas
tai grindé tuo, kad dél didelio rezultaty skirtumo tarp Doxyprex ir kontrolinio vaisto tyrimy grupiy
nedidelis tirty gyviiny skai¢ius vis tiek leidZia pasiekti 80 proc. rezultata. Sio skaidiaus turéty uztekti.
Visi duomenys rodo aisky Doxyprex gydyty kiauliy buklés pageréjima, be atkry€iy ir mirties atvejuy,
palyginus su neigiamos kontrolés grupe. Apibendrinant, galima teigti, kad pareiskéjas i$ tiesy atliko
[vairiy pirminiais duomenimis grindziamy tyrimy ir, panasu, kad jie buvo atlikti kaip pridera.

Per pagrindinj klinikini tyrima, kurio metu buvo nustatomas produkto poveikis P.multocida ir B.
bronchiseptica, atsirade trukumai buvo kompensuoti nurodytuose literatiiros Saltiniuose pateikta
diskusijos apie praktinio tyrimo duomenis informacija. Siais duomenimis pareidkéjas parode, kad jo
produktas atitinka nusistovéjusio vaisto vartojimo kriterijus.

Galiausiai pareiSkéjas savo paraiska pagrindé nurodydamas, kad veiklioji medziaga doksiciklinas yra
naudojama pagal nusistovéjusia vaisto vartojimo tvarka. Pateikti duomenys patvirtina veikliosios
medziagos doksiciklino farmakodinamines savybes, iskaitant MIC duomenis (daugiau kaip 5 mety
senumo), ir farmakokinetines savybes. Be to, pareiskéjas pateiké galutinés sudéties preparato
farmakokinetiniy savybiy tyrima ir naujausius MIC duomenis apie patogeninius Ispanijos kiauliy
kvépavimo taky mikroorganizmus. Pareiskéjas pateiké produkto sauguma patvirtinancius duomenis
apie tiriamyjy rusiy atsparuma ir farmakologinio budrumo duomenis po registracijos. Atsparumo
klausimas taip pat buvo aptartas literatiiroje. Norédamas jrodyti preparato veiksminguma gydant

P.multocida ir B. bronchiseptica sukeliamas kvépavimo taky ligas, pareiskéjas atliko galutinés

sudéties vaisto pagrindini kontroliuojama dvicentri randomizuota praktini tyrima. Po registracijos

buvo pateikti Sie duomenys:

(1) farmakologinis budrumas — nebuvo pastebéta jokiy Salutiniy poveikiy ar veiksmingumo stokos;

(2) penkiy veterinary, nuolat naudojusiy §i produkta didelése Ispanijos kiauliy fermose, teigiami
ivertinimai. Remiantis visa pateikta informacija, nustatyta, kad gydant ar reguliuojant P.multocida
ir B. bronchiseptica sukeliamy kiauliy kvépavimo taky ligu klinikinius poZymius néra nustatyta
jokios zymesnés rizikos Doxyprex saugumui ar veiksmingumui.
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2. Antrasis klinikinis i vuliy paSarus jmaiSyto doksiciklino veiksmingumas gydant P.
multocida ir Mycoplasma hyopneumoniae sukelta pneumonija

Sio tyrimo metu nebuvo atlikta jokiy doze patvirtinanéiy tyrimy, todél labai svarbu, kad pateiktuose
duomenyse biity svariy vaisto praktinj veiksminguma patvirtinan¢iy jirodymu.
Pulmodox skiriamas kvépavimo taky ligy profilaktikai, bet ne gydymui.

Norédamas jrodyti, kad Doxyprex yra panaSiai biologiskai isisavinamas kaip ir 5 proc. Pulmodox,
pareiskéjas nurodé Preparato charakteristiky santraukoje ir tinklalapyje hevra.org pateikta informacija.
Pazymima, kad nors ir yra nezymiy dozavimo skirtumy, maziausia ir didZiausia pastovi vaisto
koncentracija plazmoje yra panasi.

Kita vertus, yra skirtumy tarp rekomenduojamy doziy (atitinkamai 12,5 mg/kg per diena ir 10 mg/kg
per dieng) bei gydymo trukmés (atitinkamai 8 ir 7 dienos).

Remdamasis §ia informacija, Veterinariniy vaisty komitetas nusprendé, kad pateikti duomenys
nejrodo klinikinio Doxyprex veiksmingumo, vartojamo gydyti M. hyopneumoniae nustatytomis
dozémis ir pagal sitilomg indikacija.

3. ISvados ir rekomendacijos

Veterinariniy vaisty komitetas rekomendavo suteikti kiauléms skirto gydomojo Doxyprex 100 mg/g
miSinio, vartojamo pagal sitiloma indikacija, registravimo liudijima, kadangi jo teikiama nauda yra
didesné uz rizika ir nebuvo nustatyta jokios galimos Zymesnés rizikos.

»Preparatas skirtas kiauliy kvépavimo taky ligoms, kurias sukelia doksiciklinui jautrios Pasteurella
multocid ir Bordetella bronchiseptica, gydyti, kai liga nustatoma bandoje®.

Nebuvo atlikta naudos ir rizikos analizés, kadangi nebuvo pateikta esminiy vaisto klinikinj
veiksminguma gydant M. hyopneumoniae patvirtinan¢iy irodymuy. Todél komitetas rekomenduoja i§
indikacijos teksto iSbraukti §i sukéléja.
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III PRIEDAS

VAISTO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA, ZENKLINIMAS IR INFORMACINIS
LAPELIS
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VAISTO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA

9/21



1. VETERINARINIO VAISTO PAVADINIMAS

Doxyprex 100 mg/g misinys

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Viename grame yra:

Veiklioji medziaga:
100 mg doksiciklino bazés hiklato pavidalu

Pagalbinés medziagos:
Many kruopos q.s.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  VAISTO FORMA

Misinys medikamentiniam paSarui

Doxyprex yra tickiamas geltonomis granulémis.

4. KLINIKINIAI DUOMENYS

4.1. Paskirties gyviiny rasys

Kiaulés (po nujunkimo)

4.2. Naudojimo indikacijos nurodant paskirties gyviiny rusis

Kiauliy kvépavimo taky ligos, sukeltos doksiciklinui jautriy Pasteurella multocida ir Bordetella
bronchiseptica, gydymui ir prevencijai, diagnozavus liga bandoje.

4.3. Kontraindikacijos

Neskirti gyvuliams su padidéjusiu jautrumu tetraciklinams.
Neskirti gyvuliams su kepeny pazeidimais.

4.4. Specialieji nurodymai

Medikamentinio pasaro suvartojimas gali biiti pakites ligos pasékoje. Esant nepakankamam paSaro
suvartojimui, gyvuliai turi biiti gydomi parenteraliai.

4.5. Specialios naudojimo atsargumo priemonés

Specialios atsargumo priemonés, naudojant vaista gyviinams

Dél bakteriju jautrumo doksiciklinui svyravimo §io preparato vartojimas turi buti paremtas
bakteriologiniais tyrimais ir jautrumo nustatymu arba nesena fermos patirtimi bei turi biti
atsizvelgiama i oficialia ir vieting antimikrobing politika.

Specialios atsargumo priemonés asmenims, naudojantiems veterinarinj vaista gyviinams

Venkite dirbti su preparatu, jei yra padidéjgs jautrumas tetraciklinams.

Turi btiti imamasi atsargumo priemoniy, kad biity iSvengta salyCio su preparatu jo jvedimo | pasara
metu bei skiriant medikamentinj pasara gyvuliams.
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Turi biti imamasi adekvaciy priemoniy, kad biity iSvengta milteliy iSsibarstymo preparato jvedimo {
pasara metu.

Rekomenduojama naudoti kauke nuo dulkiy (remiantis EN140FFP1 nurodymu), pirsStines, darbini
drabuzj ir aprobuotus saugumo akinius.

Venkite saly¢io su oda ir akimis. Jei tai jvyksta, rekomenduojama saly¢io vieta gerai iSplauti dideliu
kiekiu vandens.

Dirbdami su preparatu nerukykite, nevalgykite ir negerkite.

Jei po preparato poveikio pasireisSkia tokie simptomai kaip odos bérimas, reikia kreiptis i gydytoja
pateikiant Siuos ispéjimus. Veido, liipy ir akiy uzdegimas ar pasunkéjes kvépavimas yra Zymiai
sunkesni pozymiai, kuriems gali reikéti skubios medicininés priezitiros.

4.6. Nepalankios reakcijos (daznumas ir sunkumas)

Gali atsirasti alerginés reakcijos ir jautrumas saulés Sviesai, kaip ir su visais tetraciklinais.
Ilgalaikio gydymo metu gali atsirasti virskinimo sutrikimai dél zarnyno disbiozés.

4.7. Naudojimas vaikingoms pateléms, laktacijos ar kiauSiniy déjimo metu
Vartojimas nerekomenduojamas vaikingoms pateléms ir laktacijos metu.
4.8. Saveika su Kitais vaistais ir Kkitos saveikos formos

Doksiciklino rezorbcija gali biiti sumazéjusi esant dideliems Ca, Fe, Mg arba Al kiekiams paSare.
Neskirti kartu su antacidiniais preparatais, kaolinu ir gelezies preparatais.

4.9. Dozés ir naudojimo budas
Naudojimas su pasaru.

Rekomenduojama dozé yra 10 mg doksiciklino/kg kiino svorio/para (atitinka 1 g Doxyprex/10 kg k.s.)
skiriant 7 dienas i$ eilés. Kiauléms, suvartojanc¢ioms 40 g paSaro/kg k.s./para, Si dozé atitinka 250 mg
doksiciklino kg paSaro ir tai yra 2,5 kg/tonai. Pasaro suvartojimas priklausys nuo klinikinés gyvulio
buklés. Kad biity gaunama tinkama dozé, antibakterinio preparato koncentracija turi biiti reguliuojama
atsizvelgiant | pasaro suvartojima per para gydymo pradzioje.

Zemiau pateikta formulé gali bati naudojama dozei apskaigiuoti:
1 mg Doxyprex/kg pasaro = 10 mg doksiciklino/kg k.s. x 10 x kiino svoris (kg)/pasaro suvartojamas
kiekis per para (kg)

MaiSymo instrukcijos:

IS anksto paruostas miSinys yra skirtas ivesti tik i granulini medikamentini pasara.

Toliau pateikti sukomplektuoti paSarai kiauléms gali biiti naudojami gaminant medikamentinius
pasarus:

Kiaulés jaunikliy pradinis pasaras I (sukomplektuotas pasaras iki 20 kg kiino svorio)

Kiaulés jaunikliy pradinis pasaras II (sukomplektuotas pasaras iki 35 kg kiino svorio)
Sukomplektuotas pasaras mésinéms kiauléms iki apytiksliai 50 kg kiino svorio

Sukomplektuotas pasaras mésinéms kiauléms apytiksliai 50 kg kiino svorio

Sukomplektuotas pasaras mésinéms kiauléms apytiksliai 35 kg kiino svorio

Ivedant preparatg | pasara turéty biiti naudojamas horizontalus juostinis maiSytuvas. Rekomenduojama
viena Doxyprex dali pirmiausia imaiSyti | viena pasaro dali, po to imaiSyti likusia pasaro dalj ir gerai
iSmaiSyti. Tada medikamentinis paSaras gali biiti padarytas granuliniu. Granuliy gaminimo salygos yra
pirmiausia sudedamyjy daliy paruoSimas garais 55-65°C temperatiroje ir esant 10% drégmei. Pries
gaminant granules miltai negali pasiekti temperattros aukstesnés nei 55 °C.
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4.10. Perdozavimas (simptomai, pirmosios pagalbos priemonés, prieSnuodziai), jei biitina

Jokiy netoleravimo simptomy risiai nebuvo stebima tyrimuose, kuriy metu buvo skiriamas
medikamentinis pasaras su 600 ppm (2,4 karto didesné dozé uz rekomenduojama) 20-30 kg gyvuliams
dvigubai ilgesnj perioda nei rekomenduojama.

4.11. ISlauka

Skerdienos ir subprodukty: 7 dienos.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

Farmakoterapiné grupé: Antimikrobiniai preparatai skirti sisteminiam vartojimui. Tetraciklinai,
ATCvet kodas: QJ01AA02.

5.1. Farmakodinaminés savybés

Doksiciklinas yra plataus spektro antibiotikas su bakteriostatiniu aktyvumu, kuris vyksta veikiant
bakterijy jautriy Stamy baltymo sintezg.

Doksiciklinas yra pusiau sintetinis tetraciklinas, oksitetraciklino derivatas, kuris veikia 30S ribosomini
bakterijos subvieneta griztama jungtimi, blokuodamas aminoacil-tRNR (transportinés RNR)
prisijungima prie mRNR/ribosomos komplekso, taip sutrikdant naujy amino rigsc¢iy prisijungima prie
ilgéjancios peptidinés grandinés bei veikiant baltymo sintezg.

Jis veiklus pries:
Pasteurella multocida ir Bordetella bronchiseptica

»Ispanijoje 2001 metais buvo nustatytas in vitro jautrumas doksiciklinui prie§ Pasteurella multocida ir
Bordetella bronchiseptica kiaulés Stamus, MICyy (angl. minimal inhibitory concentration - minimali
inhibuojanti koncentracija) atitinkamai 0,795 pug/ml ir 0,053 pug/ml.”

Remiantis Klinikiniy ir laboratoriniy standarty instituto nuoroda mikroorganizmai, iSskyrus
streptokokus, kuriy MIC vertés < 4 pg/ml, yra laikomi jautriais, esant 8 pg/ml — vidutiniskai jautriais
ir esant MIC vertéms > 16 — atspariais doksiciklinui.

Yra maziausiai du atsparumo tetraciklinams mechanizmai. Svarbiausias mechanizmas yra sumazéjgs
vaisto kaupimas lasteléje. Tai vyksta dél pasalinimo mechanizmo atsiradimo pumpuojant antibakterini
preparata arba pakitus transportinei sistemai, ko pasékoje vyksta ribotas tetracikliny nuo energijos
priklausomas prisijungimas prie lastelés iSorés. Transportinés sistemos pakitimai vyksta indukuojant
balty'mus, uzkoduotus plazmidése ir transpozonuose. Kitas mechanizmas yra ribosomu afiniteto
sumazéjimas tetraciklino-Mg”” kompleksui dél mutacijy chromosomose. Kryzminis rezistentiskumas
tarp tetracikliny yra daznas.

5.2. Farmakokinetinés savybés

Rezorbcija po peroralinio suvartojimo ir skyrimo { raumenis rodo gera biologini isisavinima. Po
suvartojimo peroraliai daugumai gyviiny rasiy isisavinimas yra didesnis nei 70%.

Maistas gali Siek tiek keisti doksiciklino peroralini biologini isisavinima.

Doksiciklinas placiai pasiskirsto organizme dél jo fizikiniy-cheminiy charakteristiky — jis yra gerai
tirpus riebaluose. Jis pasiekia gerai maitinamus ir periferinius audinius. Kaupiamas kepenyse,
inkstuose, kauluose ir Zarnyne; pastaruoju atveju tai vyksta dél enterohepatinio ciklo. Koncentracijos
plauciuose visuomet yra didesnés nei plazmoje. Terapinés koncentracijos nustatytos smegeny skystyje,
miokarde, lytinés sistemos audiniuose, smegenyse ir pieno liaukose. Suri§imas su plazmos baltymais
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yra apie 90-92%. 40% vaisto yra metabolizuojama ir didziaja dalimi iSskiriama su iSmatomis (tulzies
ir zarnyno kelias) daugiausia mikrobiologiskai neaktyviy kojungaty pavidalu.

Kiaulés (po nujunkimo)

Doksiciklino peroralinis biologinis isisavinimas svyruoja tarp 50-60%. Ivykus rezorbcijai vaistas yra
labai didele dalimi suriSamas su plazmos baltymais (93%).

Dél doksiciklino lipofiliniy savybiy jis lengvai pasiskirsto gyviino audiniuose, pasiskirstymo taris 0,53
I/kg. Metabolizmas kepenyse yra nezymus, dél to inkstuose nustatomi kai kuriy metabolity tik
pédsakai. Jo ekskrecija vyksta per Zarnyno gleiving ir, mazesniais kiekiais, $alinant su tulzimi,
plazmos klirensas yra 1,7 ml/min/kg.

Po vienkartings dozés suvartojimo C,,x buvo 1,70 pg/ml ir T,.x 6 valandos. Skiriant preparata
nurodytomis dozémis didZiausia pastovi koncentracija plazmoje yra 2,0 = 0,4 pg/ml. Nutraukus
medikamento skyrima terminalinés fazés pusinés eliminacijos laikas yra 6 val. Jis yra daugiausia
Salinamas per plonaji zarnyna, dél to vaistas yra pranaSesnis uz kitus tetraciklinus, nes nekaupiamas
organizme, kai yra sutrikusi inksty funkcija, kadangi tai néra pagrindinis jo Salinimo mechanizmas.

6. FARMACINIAI DUOMENYS

6.1. Pagalbiniy medziagy sarasas

Skystas sorbitolis, nesikristalizuojantis

Skystas parafinas

Many kruopos (ant Zenklinimo nurodyta kaip neséjas)

6.2. Nesuderinamumai

Neskirti su beisoksiduojanciais pavirsiais.

6.3. Tinkamumo laikas

Veterinarinio vaisto tinkamumo laikas, nepazeidus originalios pakuotés — 3 metai.

Veterinarinio vaisto tinkamumo laikas atidarius pirming pakuotg — 3 ménesiai.

Veterinarinio vaisto tinkamumo laikas, imai$ius | granuliuota pasara: 3 ménesiai.

Po pirmo atidarymo pakuotg laikyti gerai uzdaryta. Laikyti sausoje vietoje.

6.4. Specialios laikymo salygos

Laikyti Zemesnéje nei 30 °C temperatiiroje.

6.5. Pirminés pakuotés pobudis ir sudedamosios dalys

Pakuotés po 1 kg, 5 kg, 20 kg ir 25 kg.

Termoizoliaciniai maisai i§ kompleksinés plévelés, ji susideda i§ poliesterinio iSorinio sluoksnio,
aliumininio vidurinio sluoksnio ir polietileninio vidinio sluoksnio, kuris lieciasi su preparatu.

5 kg, 20 kg ir 25 kg pakuociy maiSuose yra papildomas vidurinis nailoninis sluoksnis.

Uzdaryta termoizoliaciniu biidu.

Gali biti platinamos ne visy dydziy pakuoteés.

6.6. Specialios nesunaudoto veterinarinio vaisto ar su jo naudojimu susijusiy atlieky naikinimo
nuostatos

Nesunaudoto veterinarinio vaisto likuciai ar su juo susijusios atliekos turi biiti sunaikintos pagal Salies
reikalavimus.
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7.  REGISTRUOTOJAS

Industrial Veterinaria, S.A.

Esmeralda, 19

E-08950 Esplugues de Llobregat (Barcelona) Ispanija
Tel: +34 934 706 270

Faksas: +34 933 727 556
El.pastas: invesa@invesagroup.com

8. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS (-IAI)/ SAVITARPIO PRIPAZINIMO
PROCEDUROS (MRP) NUMERIS

9. REGISTRACIJOS/PERREGISTRACIJOS DATA

04/02/2004

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

{<MMMM/mm/DD>}

DRAUDIMAS PREKIAUTI, TIEKTI IR (ARBA) NAUDOTI

Neéra.

14/21



ZENKLINIMAS IR INFORMACINIS LAPELIS

15/21



INFORMACINIS LAPELIS
Doxyprex 100 mg/g miSinys
1. REGISTRUOTOJO IR UZ VAISTO SERIJOS ISLEIDIMA EEE SALYSE ATSAKINGO
GAMINTOJO, JEI JIE SKIRTINGI, PAVADINIMAS IR ADRESAS
Industrial Veterinaria, S.A.
Esmeralda, 19
E-08950 Esplugues de Llobregat (Barcelona) Ispanija

2. VETERINARINIO VAISTO PAVADINIMAS

Doxyprex 100 mg/g misinys

3. VEIKLIOJI (-SIOS) IR KITOS MEDZIAGOS

Doxyprex yra tiekiamas geltony granuliy pavidalu, grame preparato yra 100 mg doksiciklino bazés
hiklato pavidalu. Many kruopos yra neséjas.

4. INDIKACIJA (-OS)

Kiauliy kvépavimo taky ligos, sukeltos doksiciklinui jautriy Pasteurella multocida ir Bordetella
bronchiseptica, gydymui ir prevencijai, diagnozavus liga bandoje.

5. KONTRAINDIKACIJOS

Neskirti gyviinams su padidéjusiu jautrumu tetraciklinams.

Neskirti gyvuliams su kepeny pazeidimais.

6. NEPALANKIOS REAKCIJOS

Gali atsirasti alerginés reakcijos ir jautrumas saulés Sviesai, kaip ir su visais tetraciklinais.

Ilgalaikio gydymo metu gali atsirasti virskinimo sutrikimai dél zarnyno disbiozeés.

Pastebéjus bet koki sunky poveiki ar kita Siame informaciniame lapelyje nepaminéta poveiki, bitina
informuoti veterinarijos gydytoja.

7. PASKIRTIES GYVUNU RUSYS

Kiaulés (po nujunkimo)

8. DOZES, NAUDOJIMO BUDAS (-AI) IR METODAS KIEKVIENAI RUSIAI

Naudojimas su pasaru.

Rekomenduojama dozé yra 10 mg doksiciklino/kg kiino svorio/para (atitinka 1 g Doxyprex/10 kg k.s.)
skiriant 7 dienas i$ eilés. Kiauléms, suvartojancioms 40 g pasaro/kg k.s./para, §i dozé atitinka 250 mg
doksiciklino kg pasaro ir tai yra 2,5 kg/tonai.
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Pasaro suvartojimas priklausys nuo klinikinés gyvulio biiklés. Kad biity gaunama tinkama dozé,
antibakterinio preparato koncentracija turi biiti reguliuojama atsizvelgiant { paSaro suvartojima per
para gydymo pradzioje.

Zemiau pateikta formulé gali biti naudojama dozei apskaiiuoti:

1 mg Doxyprex/kg pasaro = 10 mg doksiciklino/kg k.s. x 10 x kiino svoris (kg)/pasaro suvartojamas
kiekis per para (kg)

9. NUORODOS DEL TINKAMO NAUDOJIMO
Maisymo instrukcijos:

IS anksto paruostas miSinys yra skirtas ivesti tik i granulini medikamentini pasara.
Toliau pateikti sukomplektuoti paSarai kiauléms gali bfiti naudojami gaminant medikamentinius
pasarus:

Kiaulés jaunikliy pradinis pasaras I (sukomplektuotas pasaras iki 20 kg kiino svorio)

Kiaulés jaunikliy pradinis pasaras II (sukomplektuotas pasaras iki 35 kg kiino svorio)
Sukomplektuotas pasaras mésinéms kiauléms iki apytiksliai 50 kg kiino svorio

Sukomplektuotas pasaras mésinéms kiauléms apytiksliai 50 kg kiino svorio

Sukomplektuotas pasaras mésinéms kiauléms apytiksliai 35 kg kiino svorio

Ivedant preparata | paSara turéty biiti naudojamas horizontalus juostinis maiSytuvas. Rekomenduojama
viena Doxyprex dali pirmiausia imai$yti i viena pasaro dali, po to imaisyti likusia pasaro dalj ir gerai
iSmaiSyti. Tada medikamentinis pasSaras gali biiti padarytas granuliniu. Granuliy gaminimo salygos yra
pirmiausia sudedamyjy daliy paruoSimas garais 55-65°C temperatiiroje ir esant 10% drégmei. Prie§
gaminant granules miltai negali pasiekti temperattros aukStesnés nei 55 °C.

10. ISLAUKA

Skerdienos ir subprodukty: 7 dienos.

11. SPECIALIEJI LAIKYMO NURODYMAI

Saugoti nuo vaiky.
Laikyti zemesnéje nei 30 °C temperatiiroje.
Po pirmo atidarymo pakuote laikyti gerai uzdaryta. Laikyti sausoje vietoje.

TINKA IKI {ménuo/metai}

Tinkamumo laikui pasibaigus, preparato vartoti negalima.

Veterinarinio vaisto tinkamumo laikas atidarius pirming pakuotg — 3 ménesiai.
Veterinarinio vaisto tinkamumo laikas, imai$ius i granuliuota pasara: 3 ménesiai.

12. SPECIALIEJI NURODYMAI

Dél bakteriju jautrumo doksiciklinui svyravimo S§io preparato vartojimas turi biiti paremtas
bakteriologiniais tyrimais ir jautrumo nustatymu arba nesena fermos patirtimi bei turi biti
atsizvelgiama i oficialia ir vieting antimikrobing politika.

Doksiciklino rezorbcija gali biiti sumazéjusi esant dideliems Ca, Fe, Mg arba Al kiekiams pasare.
Neskirti kartu su antacidiniais preparatais, kaolinu ir gelezies preparatais.

Neskirti su beisoksiduojanciais pavirsiais.
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Medikamentinio paSaro suvartojimas gali biiti pakites ligos pasékoje. Esant nepakankamam pasaro
suvartojimui, gyvuliai turi biti gydomi parenteraliai.

Venkite dirbti su preparatu, jei yra padidéjes jautrumas tetraciklinams.

Turi buti imamasi atsargumo priemoniy, kad bty iSvengta salyCio su preparatu jo ivedimo i pasara
metu bei skiriant medikamentinj pasara gyvuliams.

Venkite salyCio su oda ir akimis. Jei tai jvyksta, rekomenduojama ta vieta gerai iSplauti dideliu kiekiu
vandens.

Dirbdami su preparatu neriikykite, nevalgykite bei negerkite.

Turi buti imamasi adekvaciy priemoniy, kad biity i§vengta milteliy i$sibarstymo preparato jvedimo i
paSara metu.

Rekomenduojama naudoti kauke nuo dulkiy (remiantis EN140FFP1 nurodymu), pirstines, darbini
drabuzj ir aprobuotus saugumo akinius.

Jei po preparato poveikio pasireisSkia tokie simptomai kaip odos bérimas, reikia kreiptis i gydytoja
pateikiant Siuos ispéjimus. Veido, lipy ir akiy uzdegimas ar pasunkéjes kvépavimas yra Zymiai

sunkesni pozymiai, kuriems gali reikéti skubios medicininés priezitiros.
Nerekomenduojama skirti vaikingoms pateléms ir laktacijos metu.

13. SPECIALIOS NESUNAUDOTO VETERINARINIO VAISTO AR ATLIEKU
NAIKINIMO NUOSTATOS, JEI BUTINA

Nesunaudoto veterinarinio vaisto likuciai ar su juo susijusios atliekos turi biiti sunaikintos pagal Salies

reikalavimus.

14. INFORMACINIO LAPELIO PASKUTINIOJO APROBAVIMO DATA

{(<MMMM/mm/DD>}

15. KITA INFORMACIJA
Parduodama tik su veterinariniu receptu.

PAKUOTES DYDIS
1 kg

5kg

20 kg

25 kg
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DUOMENYS, KURIE TURI BUTI ANT ANTRINES PAKUOTES
DUOMENYS, KURIE TURI BUTI ANT PIRMINES PAKUOTES

{POBUDIS/TIPAS}

‘ 1. VETERINARINIO VAISTO PAVADINIMAS

Doxyprex 100 mg/g misinys

2. VEIKLIOJI (-SIOS) IR KITOS MEDZIAGOS

Doxyprex yra tiekiamas geltony granuliy pavidalu, grame preparato yra 100 mg doksiciklino bazés

hiklato pavidalu. Many kruopos yra neséjas.

3. VAISTO FORMA

Misinys medikamentiniam pasarui

4. PAKUOTES DYDIS

1 kg
5kg
20 kg
25kg

| 5. PASKIRTIES GYVUNU RUSYS

Kiaulés (po nujunkimo)

| 6.  INDIKACLJA (-OS)

Kiauliy kvépavimo taky ligos, sukeltos doksiciklinui jautriy Pasteurella multocida ir Bordetella

bronchiseptica, gydymui ir prevencijai, diagnozavus liga bandoje.

7. NAUDOJIMO BUDAS (-AI) IR METODAS

Naudojimas su pasaru.

8. ISLAUKA

Skerdienos ir subprodukty: 7 dienos.
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9. SPECIALIEJI [SPEJIMAL JEI REIKIA

Dél bakteriju jautrumo doksiciklinui svyravimo S$io preparato vartojimas turi biiti paremtas
bakteriologiniais tyrimais ir jautrumo nustatymu arba nesena fermos patirtimi bei turi bati
atsizvelgiama i oficialig ir vieting antimikrobing politika.

Doksiciklino rezorbcija gali buti sumazéjusi esant dideliems Ca, Fe, Mg arba Al kiekiams paSare.
Neskirti kartu su antacidiniais preparatais, kaolinu ir gelezies preparatais.

Neskirti su beisoksiduojanciais pavirsiais.

Medikamentinio paSaro suvartojimas gali biiti pakites ligos pasékoje. Esant nepakankamam pasaro
suvartojimui, gyvuliai turi biti gydomi parenteraliai.

Venkite dirbti su preparatu, jei yra padidéjes jautrumas tetraciklinams.

Turi buti imamasi atsargumo priemoniy, kad bty iSvengta salyCio su preparatu jo ivedimo | pasara
metu bei skiriant medikamentinj pasara gyvuliams.

Venkite salyCio su oda ir akimis. Jei tai jvyksta, rekomenduojama tg vieta gerai iSplauti dideliu kiekiu
vandens.

Dirbdami su preparatu neriikykite, nevalgykite bei negerkite.

Turi buti imamasi adekvaciy priemoniy, kad biity i§vengta milteliy iSsibarstymo preparato jvedimo |
paSara metu.

Rekomenduojama naudoti kauk¢ nuo dulkiy (remiantis EN140FFP1 nurodymu), pirStines, darbini
drabuzj ir aprobuotus saugumo akinius.

Jei po preparato poveikio pasireisSkia tokie simptomai kaip odos bérimas, reikia kreiptis i gydytoja
pateikiant Siuos ispéjimus. Veido, lupy ir akiy uzdegimas ar pasunkéjgs kvépavimas yra Zymiai
sunkesni pozymiai, kuriems gali reikéti skubios medicininés priezitiros.

Nerekomenduojama skirti vaikingoms pateléms ir laktacijos metu.

10. TINKAMUMO DATA

11. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Saugoti nuo vaiky.
Laikyti zemesnéje nei 30 °C temperatiiroje.
Po pirmo atidarymo pakuotg laikyti gerai uzdaryta. Laikyti sausoje vietoje.

TINKA IKI {ménuo/metai}

Tinkamumo laikui pasibaigus, preparato vartoti negalima.

Veterinarinio vaisto tinkamumo laikas atidarius pirming pakuot¢ — 3 ménesiai.
Veterinarinio vaisto tinkamumo laikas, imai$ius i granuliuota pasara: 3 ménesiai.
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12.

SPECIALIOS NESUNAUDOTO VETERINARINIO (-IU) VAISTO (-U) AR ATLIEKU

NAIKINIMO NUOSTATOS, JEI BUTINA

Nesunaudoto veterinarinio vaisto likuciai ar su juo susijusios atliekos turi biiti sunaikintos pagal Salies
reikalavimus.

13.

NUORODA ,TIK VETERINARINIAM NAUDOJIMUI“

NAUDOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAL jei taikytina

IR TEIKIMO BEI

14.

NUORODA ,,SAUGOTI NUO VAIKU*“

Saugoti nuo vaiky.

15.

REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

16.

REGISTRACIJOS NUMERIS (-IAI)

17.

GAMINTOJO SERIJOS NUMERIS

Serija: {numeris}
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