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Estado-Membro

Requerente ou
Titular da
Autorizacdo de
Introducéo no
Mercado

Nome de fantasia
do medicamento

Forma
farmacéutica

Dosagem

Espécies-alvo

Frequéncia eviade
administracéo

Dose
recomendada

Bélgica, Republica Checa, Alemanha,
Grécia, Espanha, Franca, Italia, Paises
Baixos, Polonia, Portugal e Eslovaquia

Industrial
Veterinaria, S.A.
Esmeralda, 19 4°
08950 Esplugues de
LI obregat
(Barcelona,
Espanha)

DOXYPREX

Pré-mistura

100 mg/g

Suinos (ap0ds
desmame)

Utilizagdo na racao

10 mg/kg pc
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CONCLUSOESCIENTIFICAS
1. Introducéo e antecedentes

O Doxyprex 100 mg pré-mistura ¢ apresentado em sacos termo-selados de 5 kg, 20 kg e 25 kg, que
contém 100 mg/g de doxiciclina base na forma de hiclato. Em Espanha, o produto foi autorizado para
o tratamento de doenga respiratoria de suinos causada por Pasteurella multocida, Bordetella
bronchiseptica e Mycoplasma hyopneumoniae.

Esta é também a indicagao solicitada no inicio do procedimento de reconhecimento mutuo (PRM). Na
sequéncia de discussoes no CMD(v), a indicagdo proposta foi alterada no decurso do PRM para: “Para
o tratamento de doenga respiratoria de suinos causada por Pasteurella multocida, Bordetella
bronchiseptica e Mycoplasma hyopneumoniae susceptiveis a doxiciclina.”

Em 30 de Maio de 2006, a Alemanha notificou a EMEA de que o CMD(v) nao chegou a acordo
relativamente ao medicamento. Ao abrigo do disposto no n.° 4 do artigo 33.° da Directiva 2001/82/CE,
na ultima redacgdo que lhe foi dada, a questdo foi remetida ao CVMP.

O motivo de discordia assentou no facto de a autoridade competente nacional da Alemanha considerar
que este medicamento veterinario poderia representar um risco potencial grave para a saude animal,
dado a sua eficacia ndo ter sido suficientemente justificada no dossier.

Na sua reunido de 21-22 de Junho de 2006, o CVMP iniciou um procedimento de consulta relativo ao
Doxyprex 100 mg pré-mistura, ao abrigo do n.° 4 do artigo 33.° da Directiva 2001/82/CE, na ultima
redaccdo que lhe foi dada. Solicitou-se ao Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado (AIM)
que fundamentasse a indicagdo e a posologia discutidas no recente PRM. As respostas foram enviadas
a EMEA em 19 de Dezembro de 2006.

2. Discussao

Na introdugdo as respostas, o requerente apresentou uma justificagdo para a apresentagdo deste pedido
com base num “uso terapéutico bem estabelecido”. Refere-se que os medicamentos para suinos com
base em doxiciclina, na forma de pré-misturas, em doses recomendadas de 10 mg/kg uma vez ao dia
durante 5 dias, estdo autorizados na UE desde 1985. Medicamentos semelhantes, com durac¢des de
tratamento de 8 ou 10 dias, encontram-se também disponiveis na UE.

O Anexo I da Directiva 2001/82/CE, na redac¢ao que lhe foi dada pela Directiva 2004/28/CE, nota
que a experiéncia pds-comercializagdo com outros medicamentos que contenham os mesmos
componentes ¢ de particular importincia e que os requerentes devem colocar especial énfase nesta
questdo. Desta forma, o CVMP considerou que os relatérios acima mencionados fornecem prova
favoravel da seguranca e da eficacia da doxiciclina em geral, mas igualmente da formulagdo final
especifica comercializada em Espanha.

1. Ensaio clinico pivot com Doxycyline [a1110% pré-mistura

A escolha de produtos de controlo positivo e o regime de dosagem aplicado foram discutidos:

O requerente explicou que a sua escolha de controlos positivos no ensaio de campo pivot ndo se
destinava a comparar o seu produto com um produto utilizado na Comunidade, com a mesma
posologia proposta, ha pelo menos 10 anos. De facto, os dois controlos positivos foram seleccionados
porque, na altura, ndo existiam em Espanha produtos de referéncia com base em doxiciclina
pré-mistura. Os produtos de controlo positivo foram seleccionados com base no facto de também
serem pré-misturas medicamentosas indicadas para utilizagdo em suinos, contendo uma unica
substancia activa e com um espectro de actividade que incluia os organismos causadores das
indicagdes propostas. O requerente explicou a sua escolha da dose.
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Apesar de a escolha de controlos positivos ndo ser aceitavel quando avaliada a luz das normas actuais,
0 CVMP concluiu que o requerente justificou que, na altura, ndo existiam pré-misturas autorizadas
com base em doxiciclina para as indicagdes propostas. O requerente apresentou um raciocinio
justificavel para a escolha dos produtos utilizados como controlos positivos. Adicionalmente, foi
também utilizado um controlo negativo. Visto a analise estatistica ser adequada, a concepcdo deste
estudo permite concluir que a formulagéo final demonstrou eficacia no campo quando comparada com
um grupo de controlo negativo e produziu resultados pelo menos equivalentes ao produto utilizado
para comparagdo, o TM550 (oxitetraciclina).

Nao parecem ter sido apresentados estudos de confirmagdo da dose do estudo acima mencionado, pelo
que ¢ importante que as referéncias fornecidas apresentem provas sélidas da eficacia no campo deste
produto.

Na resposta a questdo colocada pelo CVMP, o requerente nao discutiu nem justificou as duas doses de
Doxyprex utilizadas no ensaio clinico (200 ppm e 300 ppm). No entanto, durante o PRM, o requerente
explicou que as taxas de incorporagdo de doxiciclina na ragdo utilizada no ensaio clinico foram
escolhidas de modo a terem em conta a variabilidade encontrada no campo no que respeita ao peso
corporal e ao consumo de ragdo dos suinos. O principal objectivo foi tentar assegurar a ingestdo da
dose proposta de 10 mg/kg p.c. Foi observado que, durante os primeiros dias do tratamento, a
incorporagdo nos alimentos de 300 ppm foi a mais aproximada da dose recomendada, mas a medida
que o consumo de alimentos aumentou esta foi conseguida com 200 ppm.

A justificagdo foi considerada aceitavel, porém, a sec¢do do RCM relativa a dosagem deve ser alterada
de forma a melhor reflectir a utilizagdo proposta e documentada pelo requerente. Deve ser dada menor
énfase a incorporacdo standard de 250 ppm relacionada com o consumo “normal” de alimentos. Deve
igualmente incluir-se que a taxa de incorporacao se deve basear no consumo médio de alimentos no
momento do inicio do tratamento.

O CVMP/627/01 e a linha de orientacdo das BPC referem que a resposta a terapia deve basear-se,
sempre que possivel, em critérios clinicos e microbiolodgicos. A falta de provas de cura bacteriologica
deve ser justificada e pode afectar a redacgdo da indicagao.

O requerente submeteu um relatério cientifico sobre o Complexo de Doencas Respiratorias de Suinos
(CDRS) e sublinhou também que a linha de orientacdo acima mencionada ndo se encontrava em vigor
na altura em que o estudo foi realizado, nem na data da apresentagdo inicial do pedido a Autoridade
Espanhola. No ensaio clinico pivot, a presenca de P. multocida e B. bronchiseptica foi claramente
demonstrada em suinos doentes, apesar de ndo ter sido realizada uma amostragem apos o tratamento
para demonstrar a cura bacteriologica. O requerente justifica que a presenga de M. hyopneumoniae nao
foi determinada por métodos bacterioldgicos devido a dificuldade, nessa altura, de isolar a bactéria. A
sua presenca foi presumida. O requerente forneceu prova da eficacia da substancia activa, a
doxiciclina, contra M. hyopneumoniae em suinos, a partir da literatura publicada e de estudos CIM.
Todas estas referéncias foram fornecidas com o pedido original.

Foram seleccionadas exploragdes em que pelo menos 20% dos suinos apresentavam sinais clinicos de
doenga respiratoria. Os grupos de suinos estudados apresentavam todos sinais clinicos. Os objectivos
clinicos foram “Tempo até a cura clinica” e “cura clinica geral”. As recaidas foram avaliadas. Na
situacdo pratica, a pré-mistura ¢ habitualmente fornecida a suinos que apresentam sinais clinicos e
suinos em contacto com os primeiros, pelo que esta substancia activa se destina a controlar os sinais
clinicos da doenga. Além disso, a eficacia contra M. hyopneumoniae nio foi estabelecida no ensaio de
campo, visto a sua presenca nao ter sido demonstrada.

O CVMP considera que, pelo facto de ndo terem sido recolhidas amostras bacterioldgicas apds o
tratamento, a cura bacterioldgica ndo pode ser assumida nem reivindicada.

Por estas razdes, sugere-se a seguinte indicagdo proposta adequada:
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“Para o tratamento e a prevengdo de doenga respiratoria de suinos causada por Pasteurella multocida e
Bordetella bronchiseptica susceptiveis a doxiciclina, quando a doenca tenha sido diagnosticada na
vara. “

O Comité concorda que todas as recomendagdes de utilizagdo prudente sejam incluidas no ponto 4.5.
Devido a variabilidade da susceptibilidade das bactérias a doxiciclina, a utilizagdo do produto deve
basear-se em amostragens bacterioldgicas e em testes de susceptibilidade ou em experiéncias recentes
na exploragao.

Devem ser efectuadas alteragdes a sec¢do de farmacocinética do RCM, devendo também incluir-se a
origem dos valores CIM referidos nesta secc¢ao.

O requerente forneceu uma discussdo completa das analises estatisticas efectuadas no ensaio pivot.
Durante o Procedimento de Reconhecimento Mutuo, esta avaliagdo estatistica foi questionada e
concluiu-se que ndo era adequada. Desta forma, o requerente realizou uma nova avaliagdo estatistica
utilizando a base de dados original. O requerente considerou que esta era mais adaptada a linha de
orientacilo EMEA/CVMP/816/00 e obtinha uma significancia clinica superior. Um novo objectivo
primario foi definido como Tempo até a cura clinica, ou seja, o tempo decorrido até a auséncia de
sinais clinicos.

Foram definidos novos objectivos secundarios como a percentagem de animais clinicamente
curados no dia 7, recaida e taxas de mortalidade. Justificaram-se as avaliac@es globais visto que
alinha de orientacéo estatistica asincor pora.

Para o Tempo até a cura clinica, os grupos tratados com Doxyprex a 200ppm ¢ a 300ppm foram
curados aos dias 3,2 e 3,33, respectivamente, em comparagdo com o grupo tratado com TMS550, aos
8,2 dias, o grupo Stabox, aos 11,75 dias e o grupo de controlo, aos 13,67 dias. Na analise
dois-por-dois, ambos os grupos tratados com Doxyprex demonstraram uma cura significativamente
mais rapida que os grupos de controlo, tanto negativos como positivos. O tempo até a cura clinica foi
considerado o objectivo primario.

O CVMP concluiu que, de acordo com os requisitos “actuais” das BPC, a concepgdo deste estudo
pivot revela muitas falhas. Esta conclusdo corrobora a opinido da Autoridade Nacional Competente da
Alemanha (BLV) e de peritos. No entanto, o estudo foi conduzido e avaliado em data anterior a
implementacdo destes requisitos € o requerente tentou efectuar numerosas analises adicionais dos
dados originais, tendo justificado varias falhas. Apesar de superficialmente os niumeros individuais de
suinos envolvidos parecerem reduzidos, o requerente justificou que, devido a grande diferenca dos
resultados obtidos com o Doxyprex e os grupos de controlo, o nimero reduzido de animais permite no
apesar de tudo atingir uma poténcia de 80%. Esta deve ser assim considerada aceitavel. Todos os
resultados demonstram uma clara melhoria dos suinos tratados com Doxyprex, sem recaidas nem
mortes, em comparagdo com o grupo de controlo negativo. Em suma, o requerente realizou, de facto,
varias analises com base nos dados originais, e estas parecem ter sido efectuadas de forma adequada.

As falhas no ensaio clinico pivot para demonstrar a eficacia do produto para o tratamento de
P. multocida e B. bronchiseptica foram compensadas por uma discussdo dos dados de campo na
literatura de referéncia fornecida. O requerente demonstrou, por meio destas referéncias, que o produto
preenche os critérios para um pedido com base no uso terapéutico bem estabelecido.

Concluindo, o requerente justificou o seu pedido com base no uso terapéutico bem estabelecido da
substincia activa, a doxiciclina. As referéncias submetidas sustentaram a farmacodinamica, incluindo
os dados CIM (com mais de 5 anos) e a farmacocinética da substdncia activa, a doxiciclina.
Adicionalmente, é fornecido o estudo farmacocinético utilizando a formulacao final ¢ dados CIM mais
actualizados (2001) de agentes patogénicos respiratorios isolados de suinos em Espanha. O requerente
submeteu um estudo de tolerancia de espécies-alvo e dados de farmacovigilancia pds-comercializagao,
a fim de fundamentar a seguranga do produto. A resisténcia foi abrangida de forma adequada na
literatura. O requerente conduziu um estudo pivot de campo controlado, de distribuigdo aleatoria, em
dois centros, utilizando a sua formulagao final, para demonstrar a sua eficacia no tratamento de doenca
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respiratoria causada por P.multocida e B.bronchiseptica. A experiéncia pds-comercializagdo
submetida consiste em:

(1) Farmacovigilancia — relatando a inexisténcia de notificagdes sobre reacgoes adversas suspeitas ao
medicamento e falta de eficacia; e

(2) Cinco opinides de peritos, elaboradas por médicos veterinarios que trabalham em estreita
colaboracdo com grandes exploracdes de suinos em Espanha, todas elas contendo comentarios
positivos da sua experiéncia de utilizagdo deste produto. A partir desta informacdo, ndo é possivel
identificar um risco potencial grave significativo relativamente & seguranca ou a eficacia do Doxyprex
no tratamento ou no controlo dos sinais clinicos de doenga respiratoria de suinos causada por
P. multocida e B. bronchiseptica.

2. Relativamente ao segundo estudo clinico “ Efficacy of the doxycycline in feed for the control of
pneumonia caused by P. multocida and Mycoplasma hyopneumoniae” (Eficacia da doxiciclina na
racdo no controlo de pneumonia causada por P. multocida e Mycoplasma hyopneumoniae)

Nao parecem ter sido apresentados estudos de confirmagdo da dose neste estudo, pelo que foi
importante que as referéncias fornecidas apresentassem provas solidas da eficacia no campo deste
produto.

O Pulmodox ¢ indicado para a prevengio de doenca respiratoria clinica e nao para o seu tratamento,

A fim de estabelecer que o Doxyprex tem uma biodisponibilidade semelhante ao produto Pulmodox
5% Premix, o requerente consultou informagdo no RCM e no website hevra.org. Foi sublinhado que,
apesar de existirem pequenas diferengas na dosagem, a concentragdo plasmatica média e maxima em
estado de equilibrio sdo semelhantes.

Existem, no entanto, diferengas no que respeita tanto a recomendacao da dose (12.5 mg/kg/dia versus
10 mg/kg/dia) como a duracdo do tratamento (8 versus 7 dias).

Com base nesta informagao, o CVMP concordou que as referéncias fornecidas ndo sdo adequadas
como prova referencial da eficacia clinica do medicamento Doxyprex para a indica¢do proposta € o
regime de dose para M. hyopneumoniae

3. Conclusbes e recomendactes

O CVMP recomenda a concessdo da autorizacdo de introducdo no mercado para o Doxyprex 100
mg/g, pré-mistura para racdo medicamentada para suinos, com a indicagdo que se sugere de seguida,
visto que foi demonstrada uma analise positiva de risco-beneficio e ndo foram identificados riscos
potenciais graves.

“Para o tratamento ¢ a prevengdo de doenca respiratéria de suinos causada por Pasteurella multocida e
Bordetella bronchiseptica susceptiveis a doxiciclina, quando a doenga tenha sido diagnosticada na
vara. ”

Uma analise de risco-beneficio ndo pdde ser conduzida devido a inexisténcia de prova referencial
sobre a eficacia clinica no caso da indicagdo de M. hyopneumoniae. Assim, recomenda-se a retirada
deste agente patogénico das indicagdes.
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ANEXO |1

RESUMO DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO, ROTULAGEM E FOLHETO
INFORMATIVO
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RESUMO DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO
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1 NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Doxyprex 100 mg/g Pré-mistura

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada grama contém:

Substancia activa:
100 mg de Doxiciclina base sob a forma de hiclato

Excipientes:
Semolina g.s.

Para a lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pré-mistura para alimento medicamentoso

O Doxyprex apresenta-se como um granulado de cor amarela.

4. INFORMACOESCLINICAS

4.1. Espécies-alvo

Suinos (apds o desmame).

4.2. IndicagBes de utilizacdo, especificando as espécies-alvo

Tratamento e prevengdo de doengas respiratorias porcinas causadas por estirpes de Pasteurella
multocida e Bordetella bronchiseptica sensiveis a doxiciclina, apds comprovar-se a presenca da
doenga na vara.

4.3. Contra-indicacbes

Nao administrar a animais com hipersensibilidade as tetraciclinas.
Nao administrar a animais com alteragoes hepaticas.

4.4. Adverténcias especiais

O consumo de alimento medicamentoso pelos animais pode ver-se alterado devido a propria doenga.
Em caso de ingestao insuficiente do medicamento, os animais deverao ser tratados por via parenteral.

4.5. Precaucdes especiais de utilizacdo

Precaucdes especiais par a utilizacdo em animais

Devido a variabilidade da susceptibilidade das bactérias a doxiciclina, a utilizagdo do produto devera
ser precedida de uma amostragem bacteriologica e devera basear-se nos resultados de testes de
sensibilidade ou na experiéncia recente da mesma exploragdo pecudria, e ter em conta as normas
oficiais e locais relativas ao uso de antibidticos.

Precaucdes especiais que devem ser tomadas pela pessoa que administra o medicamento aos

animais
Nao manipular o produto se existir hipersensibilidade as tetraciclinas.
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Manipular o produto com cuidado para evitar o contacto durante a sua incorporagdo no alimento,
assim como durante a administragdo do alimento medicamentoso aos animais.

Tomar as medidas adequadas para evitar a disseminagao de p6 durante a incorporacdo do
medicamento no alimento.

Recomenda-se o uso de uma mascara anti-p6 (de acordo com a normativa EN140FFP1), luvas, fato-
macaco de trabalho, e 6culos de seguranca aprovados.

Evitar o contacto com a pele e os olhos. Em caso de contacto, lavar abundantemente com agua.

Nao fumar, comer ou beber enquanto se manipula o produto.

Se aparecerem sintomas apds a exposicdo, tais como erup¢do cutdnea, consultar um médico e
apresentar estas adverténcias. A inflamacdo da cara, 1abios ou olhos ou as dificuldades respiratorias
sdo sintomas mais graves que requerem atengdo médica urgente.

4.6. ReaccOes adversas (frequéncia e gravidade)

Como para todas as tetraciclinas, podem aparecer reacc¢des alérgicas e de fotossensibilidade.
Em tratamentos muito prolongados podem aparecer alteracdes digestivas por disbiose intestinal.

4.7. Utilizac8o durante a gestacao, a lactacéo e a postura de ovos
Administracao nao recomendada durante a gestacao e a lactagao.
4.8. Interaccdes medicamentosas e outras formas de inter acgao

A absor¢do da doxiciclina pode-se diminuir na presenca de grandes quantidades de Ca, Fe, Mg ou Al
na dieta. Nao administrar juntamente com antiacidos, caulino e preparados de ferro.

Nao administrar de forma concomitante com outros antibidticos bactericidas, tais como os B-
lactamicos.

4.9. Posologia e via de administracdo
Administra¢do no alimento.

A dose recomendada ¢ de 10 mg de doxiciclina’kg de peso corporal/dia (equivalente a 1 g de
Doxyprex/10 kg de p.v.) durante 7 dias consecutivos. Para suinos com um consumo diario de 40 g de
alimento/kg de p.v./dia, esta dose corresponde a 250 mg de doxiciclina por kg de alimento, o que se
traduz numa propor¢ao de mistura de 2,5 kg/t. O consumo de alimento dependera do estado clinico do
animal. Para obter a dosagem correcta, a concentragdo do agente antimicrobiano devera ser ajustada
tendo em conta o consumo diario de alimento no inicio do tratamento.

Pode usar-se a equagdo seguinte para calcular a dosagem:
1 mg Doxyprex/kg de alimento = 10 mg doxiciclina’kg p.v. x 10 x peso corporal (kg)/Ingestao didria
de alimento (kg)

Instrugdes para a realizagdo da mistura:

A pré-mistura devera apenas ser incorporada em alimentos medicamentosos granulados.
Poderao utilizar-se as seguintes racdes completas para suinos para a preparagao de alimentos
medicamentosos:

Ragao inicial para leitdes I (ragao completa para animais de até 20 kg de peso corporal)
Racao inicial para leitdes II (ragdo completa para animais de até 35 kg de peso corporal)
Rag@o completa para porcos de engorda de até 50 kg de peso corporal

Racg@o completa para porcos de engorda de aproximadamente 50 kg de peso corporal
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Racao completa para porcos de engorda de aproximadamente 35 kg de peso corporal

Devera utilizar-se uma misturadora de eixo horizontal para incorporar a pré-mistura medicamentosa na
racdo. Recomenda-se que se misture inicialmente uma parte de Doxyprex com uma parte de racio,
acrescentando depois o resto da racdo e misturando bem. O alimento medicamentoso pode entdao ser
granulado. A operagdo de granulagdo requer a preparacdo prévia dos ingredientes com vapor a
55-65°C e 10% de humidade. Antes da granulagdo, a farinha ndo deve atingir uma temperatura
superior aos 55 °C.

4.10. Sobredosagem (sintomas, procedimentos de emer géncia, antidotos), se necessario

Nao foram detectados sintomas de intolerdncia ao medicamento nos estudos realizados nos quais se
administrou um alimento medicado com 600 ppm (2,4 vezes a dose recomendada) a animais de
20-30 kg durante o dobro do periodo de tempo recomendado para o tratamento.

4.11. Intervalo deseguranca

Carne e visceras: 7 dias.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Antibacterianos de uso sistémico. Tetraciclinas, Cddigo ATCvet:
QJO1AAO02.

5.1. Propriedadesfarmacodindmicas

A doxiciclina ¢ um antibiotico de largo espectro com actividade bacteriostatica, que actua interferindo
na sintese proteica bacteriana das espécies sensiveis.

A doxiciclina ¢ uma tetraciclina semi-sintética derivada da oxitetraciclina que actua sobre a
subunidade 30S do ribossoma bacteriano, a qual se liga de forma reversivel, bloqueando a ligagao do
aminoacil-RNAt (RNA de transferéncia) ao complexo formado pelo RNAm e os ribossomas,
impedindo a adi¢do de novos aminoacidos a cadeia peptidica em crescimento e interferindo assim na
sintese de proteinas.

E activa face aos germes:
Pasteurella multocida e Bordetella bronchiseptica

“Em Espanha, em 2001, determinou-se a sensibilidade in vitro a doxiciclina de estirpes porcinas de
Pasteurella multocida e Bordetella bronchiseptica , tendo-se obtido valores de CMIy, de 0,795 png/ml
e 0,053 ng/ml, respectivamente.”

De acordo com a normativa CLSI (Clinical e Laboratory Standard), consideram-se sensiveis a
doxiciclina as estirpes ndo-estreptococicas com valores de CMI <4 pg/ml, de sensibilidade intermédia
com valores de 8 pg/ml e resistentes com valores de CMI > 16 pg/ml.

Existem pelo menos dois mecanismos de resisténcia as tetraciclinas. O mecanismo mais importante
deve-se a diminui¢do da acumulacgdo celular do farmaco. Isto deve-se ao estabelecimento de uma via
de eliminagdo por bombagem do antibacteriano ou entdo a uma alteragdo no sistema de transporte, que
limita a captagdo de tetraciclina dependente de energia, para o exterior da célula. A alteragdo no
sistema de transporte ¢ produzida por proteinas induzidas que estdo codificadas em plasmideos e
transposoes. O outro mecanismo evidencia-se por uma diminui¢do da afinidade do ribossoma para o
complexo Tetraciclina-Mg®" devido a mutagdes no cromossoma. Frequentemente a resisténcia é
cruzada entre as varias tetraciclinas.
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5.2. Propriedadesfarmacocinéticas

A absor¢ao, ap6s a administragdo oral e intramuscular, apresenta uma alta biodisponibilidade. Quando
a doxiciclina ¢ administrada por via oral, atinge valores superiores a 70% na maioria das espécies.

A alimentacdo pode modificar ligeiramente a biodisponibilidade oral da doxiciclina.

A doxiciclina distribui-se facilmente por todo o organismo gragas as suas caracteristicas fisico-
quimicas, ja que ¢ altamente lipossolivel. Atinge os tecidos bem irrigados, assim como os periféricos.
Concentra-se no figado, rins, 0ssos e intestino; neste Gltimo caso, a acumulag¢do deve-se ao facto de
apresentar um ciclo entero-hepatico. Nos pulmoes atinge sempre concentragdes mais altas do que no
plasma. Pode-se detectar em concentragdes terapéuticas no humor aquoso, miocardio, tecidos
reprodutores, cérebro e glandulas mamarias. A taxa de ligagdo a proteinas plasmaticas é de 90-92%.
40% do farmaco é metabolizado e amplamente excretado através das fezes (via biliar e intestinal), a
maior parte em forma de conjugados microbiologicamente inactivos.

Suinos (apds o desmame).

A biodisponibilidade oral da doxiciclina oscila de 50 a 60%. Uma vez absorvido, a taxa de ligagdo do
farmaco as proteinas plasmadticas ¢ muito elevada (93%).

Devido as suas propriedades lipofilicas, a doxiciclina distribui-se facilmente pelos tecidos dos animais,
apresentando volumes de distribuicdo de 0,53 1/kg. O seu metabolismo hepatico ¢ escasso,
apresentando vestigios de alguns metabolitos a nivel renal. A sua excre¢ao faz-se através da mucosa
intestinal e, em menor grau, através de uma excregao biliar, tendo como resultado valores de clearance
plasmatica de 1,7 ml/min/kg.

Ap6s administracdo em dose Unica, a Cx foi de 1,70 pg/ml, com um T« de 6 horas. A
administra¢ao do medicamento de acordo com o regime posoldgico proposto permite atingir uma
concentracdo plasmatica maxima no estado de equilibrio de 2,0 = 0,4 pg/ml. Apos a retirada da
medicac¢do, a vida média da fase terminal ¢ de 6 h. Elimina-se fundamentalmente através do intestino
delgado, o que representa uma vantagem relativamente ao resto das tetraciclinas visto que nao se
acumula no organismo quando a fung¢éo renal se encontra diminuida por ndo ser esta a sua rota
principal de eliminagao.

6. INFORMACOESFARMACEUTICAS

6.1. ListadeExcipientes

Sorbitol liquido, ndo cristalizavel

Parafina liquida

Semolina (declarada no rétulo como veicul o)

6.2. Incompatibilidades

Nao administrar juntamente com substincias oxidantes.

6.3. Prazodevalidade

Prazo de validade do medicamento veterinario embalado para venda: 3 anos.

Prazo de validade da embalagem primaria uma vez aberta: 3 meses.

Prazo de validade apds incorporag@o no alimento granulado: 3 meses.

Apos a primeira abertura, conservar a embalagem bem fechada. Conservar num local seco.

6.4. Precaucdes especiais de conservagao

Conservar a temperatura inferior a 30°C.
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6.5. Natureza e composi¢cao do acondicionamento primario
Embalagens de 1 kg, 5 kg, 20 kg ¢ 25 kg.

Sacos selados termicamente de uma pelicula complexa, composta por uma camada exterior de
poliéster, uma intermédia de aluminio e uma interior de polietileno que é a que esta em contacto com o
produto.

Nas apresentacdes de 5 kg, 20 kg e 25 kg, o material de embalagem contém uma camada intermédia
adicional de nylon.

O fecho ¢é por soldagem térmica.

Podem néo estar disponiveis comercialmente todos os tamanhos de embalagem.

6.6. Precaucles especiais para a eliminacdo de medicamentos veterinarios ndo utilizados ou de
residuos derivados da utilizacdo desses medicamentos

Qualquer quantidade de medicamento veterinario ndo utilizado ou de residuos derivados da sua
utilizagdo devera ser eliminada de acordo com a normativa local vigente.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Industrial Veterinaria, S.A.

Esmeralda, 19

E-08950 Esplugues de Llobregat (Barcelona) Espanha

Tel: +34 934 706 270

Fax: +34 933 727 556
e-mail: invesa@invesagroup.com

8. NUMERO DE REGISTO DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO/NUMERO DE PROCEDIMENTO DE RECONHECIMENTO MUTUO

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZACAO

04/02/2004

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

{<DD/MM/AAAA>}

PROIBICAO DE VENDA, FORNECIMENTO E/OU UTILIZACAO

Nao aplicavel.
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ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO
Doxyprex 100 mg/g Pré-mistura
1. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO E DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL
PELA LIBERTACAO DO LOTE, SE FOREM DIFERENTES
Industrial Veterinaria, S.A.
Esmeralda, 19
E-08950 Esplugues de Llobregat (Barcelona) Espanha
2. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Doxyprex 100 mg/g Pré-mistura

3. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ACTIVA E OUTRAS SUBSTANCIAS

O Doxyprex apresenta-se como um granulado de cor amarela contendo 100 mg de doxiciclina base,
sob a forma de hiclato, por grama de produto. O veiculo utilizado é a semolina.

4. INDICACOES

Tratamento e prevencdo de doengas respiratorias porcinas causadas por estirpes de Pasteurella
multocida e Bordetella bronchiseptica sensiveis a doxiciclina, apés comprovar-se a presenga da
doenca na vara.

5. CONTRA-INDICACOES

Nao administrar a animais com hipersensibilidade as tetraciclinas.

Nao administrar a animais com alteragdes hepaticas.

6. REACCOESADVERSAS

Como para todas as tetraciclinas, podem aparecer reaccdes alérgicas e de fotossensibilidade.

Em tratamentos muito prolongados podem aparecer alteracdes digestivas por disbiose intestinal.

Caso detecte efeitos graves ou outros efeitos ndo mencionados neste folheto, informe o médico
veterinario.

7. ESPECIES-ALVO

Suinos (apds o desmame).

8. DOSAGEM EM FUNCAO DA ESPECIE, VIA(S) E MODO DE ADMINISTRACAO

Administragcdo no alimento
A dose recomendada ¢ de 10 mg de doxiciclina’kg de peso corporal/dia (equivalente a 1 g de
Doxyprex/10 kg de p.v.) durante 7 dias consecutivos. Para suinos com um consumo diario de 40 g de
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alimento/kg de p.v./dia, esta dose corresponde a 250 mg de doxiciclina por kg de alimento, o que se
traduz numa proporg¢do de mistura de 2,5 kg/t.

O consumo de alimento dependera do estado clinico do animal. Para obter a dosagem correcta, a
concentracdo do agente antimicrobiano devera ser ajustada tendo em conta o consumo diario de
alimento no inicio do tratamento.

Pode usar-se a equagdo seguinte para calcular a dosagem:

1 mg Doxyprex/kg de alimento = 10 mg doxiciclina/kg p.v. x 10 x peso corporal (kg)/Ingestao diaria
de alimento (kg)

9. INSTRUCOESCOM VISTA A UMA UTILIZACAO CORRECTA
Instrugdes para a realizagdo da mistura:

A pré-mistura devera apenas ser incorporada em alimentos medicamentosos granulados.
Poderdo utilizar-se as seguintes racdes completas para suinos para a preparacdo de alimentos
medicamentosos:

Racao inicial para leitdes I (racao completa para animais de até 20 kg de peso corporal)

Racao inicial para leitdes II (ragdo completa para animais de até 35 kg de peso corporal)

Rag@o completa para porcos de engorda de até 50 kg de peso corporal

Rac¢@o completa para porcos de engorda de aproximadamente 50 kg de peso corporal

Racgao completa para porcos de engorda de aproximadamente 35 kg de peso corporal

Devera utilizar-se uma misturadora de eixo horizontal para incorporar a pré-mistura medicamentosa
na ragdo. Recomenda-se que se misture inicialmente uma parte de Doxyprex com uma parte de ragdo,
acrescentando depois o resto da ragdo e misturando bem. O alimento medicamentoso pode entdo ser
granulado. A operagdo de granulacdo requer a preparacdo prévia dos ingredientes com vapor a
55-65°C e 10% de humidade. Antes da granulagdo, a farinha ndo deve atingir uma temperatura
superior aos 55 °C.

10. INTERVALO DE SEGURANCA

Carne e visceras: 7 dias.

11. PRECAUGCOESESPECIAISDE CONSERVACAO

Manter fora do alcance e da vista das criangas.
Conservar a temperatura inferior a 30°C.
Ap6s a primeira abertura, conservar a embalagem bem fechada. Conservar num local seco.

VAL {més/ano}

Nao utilizar depois de expirado o prazo de validade.

Prazo de validade ap6s a primeira abertura da embalagem primaria: 3 meses.
Prazo de validade apds incorporagdo no alimento granulado: 3 meses.

12. ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(AIS)

Devido a variabilidade da susceptibilidade das bactérias a doxiciclina, a utilizagdo do produto devera
ser precedida de uma amostragem bacteriologica e devera basear-se nos resultados de testes de
sensibilidade ou na experiéncia recente da mesma exploragdo pecudria, e ter em conta as normas
oficiais e locais relativas ao uso de antibioticos.
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A absorc¢do da doxiciclina pode-se diminuir na presenga de grandes quantidades de Ca, Fe, Mg ou Al
na dieta. Nao administrar juntamente com antiacidos, caulino e preparados de ferro.

Nao administrar de forma concomitante com outros antibidticos bactericidas, tais como os f-
lactamicos.

Nao administrar juntamente com substancias oxidantes.

O consumo de alimento medicamentoso pelos animais pode ver-se alterado devido a propria doenca.
Em caso de ingestao insuficiente do medicamento, os animais deverao ser tratados por via parenteral.

Nao manipular o produto se existir hipersensibilidade as tetraciclinas.

Manipular o produto com cuidado para evitar o contacto durante a sua incorporacdo no alimento,
assim como durante a administragdo do alimento medicamentoso aos animais.

Evitar o contacto com a pele e os olhos. Em caso de contacto, lavar abundantemente com agua.

Nao fumar, comer ou beber enquanto se manipula o produto.

Tomar as medidas adequadas para evitar a disseminagdo de pd durante a incorporagdo do
medicamento no alimento.

Recomenda-se o uso de uma mascara anti-p6d (de acordo com a normativa EN140FFP1), luvas, fato-
macaco de trabalho, e 6culos de seguranga aprovados.

Se aparecerem sintomas apds a exposi¢do, tais como erupcdo cutanea, consultar um médico e
apresentar estas adverténcias. A inflamagao da cara, labios ou olhos ou as dificuldades respiratorias
s30 sintomas mais graves que requerem aten¢ao médica urgente.

Nao se recomenda a utilizagdo em animais em gesta¢do nem durante a lactagao.

13. PRECAUCOES ESPECIAIS DE ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS SEUSRESIDUOS, SE FOR CASO DISSO

Qualquer quantidade de medicamento veterinario ndo utilizado ou de residuos derivados da sua

utilizacdo devera ser eliminada de acordo com a normativa local vigente.

14. DATA DA ULTIMA APROVACAO DO FOLHETO INFORMATIVO

{<DD/MM/AAAA>}

15. OUTRASINFORMACOES
Medicamento sujeito a prescricdo medico-veterinaria obrigatoria.

APRESENTACOES
1 kg

S5kg

20 kg

25 kg
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DADOS QUE DEVEM FIGURAR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
DADOS QUE DEVEM FIGURAR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

{NATUREZA/TIPO}

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Doxyprex 100 mg/g Pré-mistura

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S) E OUTRA(S) SUBSTANCIA(S)

O Doxyprex apresenta-se como um granulado de cor amarela contendo 100 mg de doxiciclina base,
sob a forma de hiclato, por grama de produto. O veiculo utilizado é a semolina.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pré-mistura para alimento medicamentoso

4.  APRESENTACAO

1 kg
5kg
20 kg
25kg

| 5. ESPECIES-ALVO

Suinos (apds o desmame).

| 6. INDICAGOES

Tratamento e prevengdo de doengas respiratérias porcinas causadas por estirpes de Pasteurella
multocida e Bordetella bronchiseptica sensiveis a doxiciclina apos comprovar-se a presenga da doenga
na vara.

7. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Administragdo no alimento

8. INTERVALO DE SEGURANCA

Carne e visceras: 7 dias.
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9. PRECAUCOESESPECIAIS, SE FOR NECESSARIO

Devido a variabilidade da susceptibilidade das bactérias a doxiciclina, a utilizagdo do produto devera
ser precedida de uma amostragem bacteriologica e deverd basear-se nos resultados de testes de
sensibilidade ou na experiéncia recente da mesma exploracdo pecudria, e ter em conta as normas
oficiais e locais relativas ao uso de antibioticos

A absor¢do da doxiciclina pode-se diminuir na presenga de grandes quantidades de Ca, Fe, Mg ou Al
na dieta. Nao administrar juntamente com antiacidos, caulino e preparados de ferro.

Nao administrar de forma concomitante com outros antibidticos bactericidas, tais como os f-
lactamicos.

Nao administrar juntamente com substancias oxidantes.

O consumo de alimento medicamentoso pelos animais pode ver-se alterado devido a propria doenca.
Em caso de ingestao insuficiente do medicamento, os animais deverao ser tratados por via parenteral.

Nao manipular o produto se existir hipersensibilidade as tetraciclinas.

Manipular o produto com cuidado para evitar o contacto durante a sua incorporagdo no alimento,
assim como durante a administragdo do alimento medicamentoso aos animais.

Evitar o contacto com a pele e os olhos. Em caso de contacto, lavar abundantemente com agua.

Nao fumar, comer ou beber enquanto se manipula o produto.

Tomar as medidas adequadas para evitar a disseminagdo de pd durante a incorporacdo do
medicamento no alimento.

Recomenda-se o uso de uma mascara anti-p6 (de acordo com a normativa EN140FFP1), luvas, fato-
macaco de trabalho, e 6culos de seguranca aprovados.

Se aparecerem sintomas apds a exposi¢do, tais como erup¢do cutdnea, consultar um médico e
apresentar estas adverténcias. A inflamagao da cara, labios ou olhos ou as dificuldades respiratorias
s30 sintomas mais graves que requerem aten¢ao médica urgente.

Nao se recomenda a utilizagdo em animais em gestagdo nem durante a lactagdo.

10. PRAZO DE VALIDADE

11. PRECAUCOESESPECIAISDE CONSERVACAO

Manter fora do alcance e da vista das criangas.
Conservar a temperatura inferior a 30°C.
Ap0s a primeira abertura, conservar a embalagem bem fechada. Conservar num local seco.

VAL {més/ano}

Nao utilizar depois de expirado o prazo de validade.

Prazo de validade apds a primeira abertura da embalagem primaria: 3 meses.
Prazo de validade apds incorporag@o no alimento granulado: 3 meses.

12. PRECAUCOES ESPECIAIS DE ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS SEUSRESIDUOS, SE FOR CASO DISSO
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Qualquer quantidade de medicamento veterindrio ndo utilizado ou de residuos derivados da sua
utilizacdo devera ser eliminada de acordo com a normativa local vigente.

13. MENQAO:’ EXCLUSIVAMENTE PARA USO VETERINARIO" E CONDIC@ES ou
RESTRICOESRELATIVASAO FORNECIMENTOE A UTILIZACAO, se for caso
disso

14. MENGCAO "MANTER FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS"

Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.

15. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

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

| 16. NUMERO(S) DE REGISTO DA AUTORIZAGAO DE INTRODUCAO NO MERCADO |

| 17 NUMERO DO LOTE DE FABRICO |

Lote: {numero}
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