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Statul membru Solicitantul sau Denumirea Forma Concentratie | Specii de Frecventa si cale de | Doza
detinatorul inventata a farmaceutica animale administrare recomandata
autorizatiei de produsului
comercializare

Belgia, Republica Cehd, Germania, Industrial DOXYPREX Premix 100 mg/g | Porci (dupd |Se administreaza |10 mg/kg

Grecia, Spania, Franta, Italia, Térile de | Veterinaria, S.A. intarcare) in hrana corp

Jos, Polonia, Portugalia, si Slovacia

Esmeralda, 19 4
08950 Esplugues de
LI obregat
(Barcelona, Spania)
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ANEXA I
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CONCLUZII STIINTIFICE
1. Introducere si context

Doxyprex premix 100 mg se prezinta sub formad de pungi termoizolate a cate 5 kg, 20 kg, 25 kg,
continand 100 mg/g doxiciclind hiclat. In Spania, produsul a fost autorizat pentru tratamentul
afectiunilor respiratorii porcine cauzate de Pasteurella multocida, Bordetella bronchiseptica si
Mpycoplasma hyopneumoniae.

Aceasta este si indicatia care s-a aplicat la inceputul procedurii de recunoastere reciproci (MRP). In
urma discutiilor Grupului de coordonare a procedurilor descentralizate si de recunoastere reciproca
(veterinar) [CMD(v)], indicatia propusd a fost schimbatd in cursul procedurii de recunoastere
reciproca in: Pentru tratamentul afectiunilor respiratorii porcine cauzate de Pasteurella multocida,
Bordetella bronchiseptica si Mycoplasma hyopneumoniae sensibile la doxiciclind.”]

Germania a informat Agentia Europeana pentru Medicamente, la data de 30 mai 2006, ca CMD(v) nu
a putut ajunge la un acord in ceea ce priveste acest produs. Conform articolului 33 alineatul 4 din
Directiva 2001/82/CE, cu modificarile ulterioare, aceasta problema a fost inaintatd catre Comitetul
pentru produse medicamentoase de uz veterinar (CVMP).

Acest lucru a avut drept cauza faptul cd autoritatea nationald competenta din Germania a considerat ca
acest produs medicamentos veterinar poate prezenta un risc potential sever asupra sdnatatii animalelor,
in baza faptului ca eficacitatea produsului nu a fost dovedita suficient in dosar.

In cursul intalnirii CVMP din data de 21-22 junie 2006 a fost inceputd o procedurd de recomandare
pentru Doxyprex 100 mg premix, in baza articolului 33 alineatul (4) din Directiva 2001/82/CE.
Detindtorului autorizatiei de comercializare i s-a solicitat s documenteze indicatiile si posologia
pentru acest produs, dupa cum s-a discutat in timpul MRP recente. Raspunsurile au fost Tnaintate catre
EMEA in data de 19 decembrie 2006.

2. Discutii

In introducerea la raspunsuri, solicitantul a oferit o justificare pentru depunerea acestei cereri in baza
unei ,,utiliziri bine concepute”. In cadrul UE, produsele premix pe bazi de doxiciclini pentru porci in
doza recomandati de 10 mg/kg corp o dati pe zi pentru 5 zile, sunt autorizate din 1985. In UE sunt, de
asemenea, disponibile produse asemanatoare cu o durati a tratamentului de 8 pana la 10 zile.

In anexa I a Directivei 2001/82/CE, astfel cum a fost modificatd prin directiva 2004/28/CE, este
specificat ca experienta post-comercializare a altor produse care contin aceleasi ingrediente are o
importanta deosebita, iar solicitantul trebuie sd puna accent pe acest aspect. Prin urmare CVMP
considera ca rapoartele mentionate mai sus sunt o dovada in favoarea sigurantei si eficacitatii pentru
doxiciclind 1n general, dar si pentru formulele specifice finale care sunt comercializate In Spania.

1. Studiu clinic pivot pentru Doxiciclind premix 10%

Au fost luate 1n discutie alegerea produselor de control pozitiv si regimul de dozare aplicat:

Solicitantul a explicat ca prin alegerea controalelor pozitive nu s-a intentionat ca produsele sale sa fie
comparate cu produse care au fost folosite in cadrul Comunitatii cu aceeasi posologie propusa de cel
putin 10 ani. De fapt, cele doud controale pozitive au fost selectate deoarece, in acel moment, 1n
Spania nu erau disponibile produse premix de referintd pe baza de doxiciclind. Produsele de control
pozitiv au fost alese deoarece erau de asemenea si medicamente premix indicate pentru a fi folosite la
porci, continand o singurd substantd activa cu spectru de activitate inclusiv asupra organismelor care
cauzeaza afectiunile propuse. Solicitantul a explicat alegerea dozei.
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Desi alegerea controalelor pozitive nu este acceptatd pentru evaluarile standard actuale, CVMP a
stabilit c¢d solicitantul a demonstrat cd in acel moment nu existau premixuri autorizate pe baza de
doxiciclind pentru indicatiile propuse. Solicitantul are un motiv justificat pentru alegerea produselor
folosite drept controale pozitive. In plus, a fost folosit si un control negativ. Dat fiind faptul ca
analizele statistice sunt adecvate, acest design al studiului poate stabili cd s-a demonstrat ca formula
finald actuald este eficace atunci cind este comparatd cu un grup de control negativ si ca a produs
rezultate cel putin la fel de bune ca produsul comparator TM550 (oxitetraciclina).

Pentru studiul mentionat mai sus nu pare a fi prezentat niciun studiu de confirmare a dozei, de aceea
este important ca referintele puse la dispozitie sa prezinte dovezi clare pentru eficacitatea studiata a
acestui produs.

Ca raspuns la intrebarea CVMP solicitantul nu a discutat sau justificat cele doud doze de Doxyprex
(200 ppm si 300 ppm) folosite in studiul clinic. in timpul procedurii de recunoastere reciproca
solicitantul a explicat totusi ca s-a stabilit ca ratele de incorporare a doxiciclinei in furajele folosite n
studiu sd tind cont de variabilitatea care ar putea si apard pe teren, In ceea ce priveste greutatea
porcilor si consumul de furaje. Obiectivul principal a fost incercarea de a asigura administrarea dozei
propuse de 10 mg/kg corp. S-a observat ca, in timpul primelor zile de tratament, incorporarea in hrana
de 300 ppm a fost cel mai aproape de doza recomandatd, dar pe masurda ce consumul de hranid a
crescut, acest lucru a fost posibil pentru 200 ppm.

Explicatia a fost considerata acceptabila, dar sectiunea de dozare din rezumatul caracteristicilor
produsului (RCP) trebuie modificata pentru a reflecta mai bine utilizarea produsului, aga cum a fost
propusa si documentata de catre solicitant. Un accent mai mic ar trebui pus pe Incorporarea standard
de 250 ppm, legatd de consumul furajer ,,normal”. Trebuie de asemenea mentionat ca rata de
incorporare trebuie sa se bazeze pe consumul furajer mediu la data inceperii tratamentului.

Ghidul CVMP/627/01 si ghidul bunelor practici clinice (GCP) au stabilit cad raspunsul la tratament
trebuie sd se bazeze pe criterii clinice si microbiologice, ori de cate ori acest lucru este posibil. Lipsa
dovezilor de vindecare bacteriologica trebuie sa fie justificata si poate afecta formularea indicatiilor.

Solicitantul a depus un raport stiintific asupra complexului de afectiuni respiratorii porcine (PRDC) si
a subliniat, de asemenea, cd ghidurile mentionate mai sus nu erau puse in aplicare In momentul
studiului sau la data fnaintarii initiale citre autoritatea spanioli. In studiul clinic pivot prezenta
P.multocida si a B.bronchiseptic a fost demonstratd cert, totusi nu au fost recoltate probe dupa
tratament, pentru a arata vindecarea bacteriologica. Solicitantul aratd cad M.hyopneumoniae nu a fost
dovedita prin metode bacteriologice deoarece, in acel moment, bacteria era dificil de izolat. Prezenta
aceste bacterii fost presupusa. Solicitantul a dovedit eficacitatea la porci a substantei active,
doxiciclina, asupra M.hyopneumoniae din literatura publicatd si din studiile pentru concentratia
minima inhibitorie. Toate aceste referiri sunt puse la dispozitie impreuna cu raportul original.

Au fost selectate fermele in care cel putin 20% din porci prezentau semnele clinice de afectiune
respiratorie. In grupurile studiate, toti porcii prezentau semne clinice. Obiectivele clinice au fost
»timpul de vindecare clinicd” si ,,vindecarea clinica in general”. Au fost evaluate recidivele. Practic,
premixul este administrat la porcii care prezintd semne clinice si la porcii contacti, prin urmare aceasta
substanta activd se foloseste pentru controlul semnelor clinice ale bolii. Eficacitatea asupra M.
hyopneumoniae nu a mai fost stabilitd ulterior in studiul de teren, deoarece prezenta sa nu a fost
demonstrata.

CVMP considera ca din moment ce nu au fost recoltate probe bacteriologice dupa tratament,
vindecarea bacteriologica nu poate fi presupusa sau pretinsa.

Din aceste motive, indicatiile adecvate propuse sunt sugerate dupa cum urmeaza:

»Pentru tratamentul si prevenirea afectiunilor respiratorii porcine cauzate de Pasteurella multocida si
Bordetella bronchiseptica sensibile la doxiciclina, atunci cand boala a fost diagnosticata in turma.”
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Comitetul a stabilit ca toate recomandarile de utilizare sa fie puse sub incidenta articolului 4.5.
Datorita variabilitatii bacteriei in ceea ce priveste sensibilitatea la doxiciclina, utilizarea produsului ar
trebui sa se bazeze pe probe bacteriologice si teste de sensibilitate sau experienta recenta in ferma.

Ar trebui addugate si modificarile din sectiunea de farmacocinetici a RCP si originea valorilor
concentratiei minime inhibitorii.

Solicitantul a oferit un raport complet asupra analizelor statistice realizate pentru studiul pivot. In
timpul procedurii de recunoastere reciproca, evaluarea statistica a fost pusd sub semnul intrebarii si a
fost gasitd neadecvatd. Prin urmare, solicitantul a realizat o altd evaluare statistica folosind baza de
date originalda. Solicitantul a considerat ca aceasta evaluare este adaptatd mai mult la Ghidul
EMEA/CVMP/816/00 si a obtinut o semnificatie clinici mai mare. Un nou obiectiv principal a fost
definit ca timpul de vindecare clinici, adica timpul pana la absenta semnelor clinice.

Noi obiective secundare au fost definite ca procentul recidivelor vindecate clinic in ziua a 7-a si
ratele de mortalitate. Evaluarile globale au fost justificate deoarece sunt incluse in ghidurile de
statistica.

In ceea ce priveste timpul de vindecare clinicii, grupul care a primit Doxyprex in concentratie de 200
ppm si 300 ppm a fost vindecat in 3,2 si respectiv 3,33 zile, comparativ cu grupul care a primit TM550
in 8,2 zile, grupul care a primit Stabox in 11,75 zile si grupul de control in 13,67 zile. In analiza 2 cate
2, ambele grupuri care au primit Doxyprex au fost vindecate semnificativ mai repede decat grupurile
de control negativ si pozitiv. Obiectivul principal a fost considerat timpul de vindecare clinica.

CVMP a concluzionat ca, in conformitate cu reglementarile ,,actuale" ale GCP, proiectul acestui studiu
pivot are multe defecte. Acest lucru este in acord cu autoritatea nationala competentd din Germania
(BVL) si cu opinia expertilor. Totusi, acest studiu a fost realizat §i evaluat Tnainte de aceste
reglementdri, iar solicitantul a Incercat mai multe analize aditionale asupra datelor initiale si a
justificat diverse deficiente. Desi la suprafatd numarul de porcine implicate pare mic, solicitantul a
explicat cd, datorita diferentelor mari a rezultatelor intre grupul care a primit Doxyprex si grupul de
control, numarul mic de animale permite totusi atingerea unei puteri de 80%. Prin urmare, acest lucru
trebuie sa fie acceptabil. Toate rezultatele aratd o ameliorare clard la porcii tratati cu Doxyprex, fard
recidive si fard decese, comparativ cu controlul negativ. Pentru a concluziona, solicitantul a efectuat
intr-adevar un numar de analize bazate pe datele originale, iar acestea au fost realizate corespunzator.

Defectele din studiul clinic pivot care demonstreaza eficacitatea produsului pentru tratamentul
P.multocida si B. bronchiseptica au fost compensate de o discutie cu privire la datele din studiul din
literatura de referintd pusa la dispozitie. Solicitantul a demonstrat prin aceste referinte cd produsul
indeplineste criteriile pentru utilizarea stabila.

In concluzie, solicitantul a justificat solicitarea sa ca folosire bine conceputi a substantei active,
doxiciclina. Referintele inaintate au sustinut datele de farmacodinamicd, inclusiv datele despre
concentratia minima inhibitorie (mai vechi de 5 ani) si datele de farmacocineticad pentru substanta
activa, doxiciclina. In plus, sunt puse la dispozitie studiile de farmacocinetica care folosesc formule
finale si date despre concentratia minima inhibitorie mai actualizate (2001) pentru patogenii respiratori
izolati la porci in Spania. Solicitantul a inaintat un studiu de tolerantd pe specii tintd si date de
farmacovigilentd post comercializare pentru a dovedi siguranta produsului. Rezistenta a fost acoperita
adecvat in literaturd. Solicitantul a realizat un studiu pivot de teren, controlat, randomizat, bicentric,
utilizdnd formularile sale finale pentru a demonstra eficacitatea pentru afectiunile respiratorii cauzate
de P.multocida si B.bronchiseptica. Experienta post comercializare prezentata include:

(1) Farmacovigilentd — neraportand nicio revenire a efectelor adverse ale medicamentului si lipsa
eficacitatii; si

(2) Opiniile a cinci experti scrise de veterinari care au lucrat indeaproape cu ferme mari de porci din
Spania, toate contindnd comentarii pozitive in legiturd cu utilizarea acestui produs. Din toate aceste
informatii, nu a putut fi identificat un risc potential semnificativ sever, sau eficacitatea tratamentului
cu Doxyprex, sau controlul semnelor clinice pentru afectiunile respiratorii porcine cauzate de
P.multocida si B.bronchiseptica.
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2. Pentru al doilea studiu clinic ,.Eficacitatea Doxiciclinei in furaje pentru controlul pneumoniei
cauzate de P. multocida si Mycoplasma hyopneumoniae

In acest studiu, nu pare a fi prezentat niciun studiu de confirmare a dozei, de aceea este important ca
referintele puse la dispozitie sa prezinte dovezi clare pentru eficacitatea studiata a acestui produs.
Pulmodox este indicat pentru prevenirea afectiunilor respiratorii, nu pentru tratament,

Pentru a stabili daca biodisponibilitatea Doxyprex este asemanatoare cu a produsului Pulmodox 5%
Premix, solicitantul a facut referire la informatiile din RCP si la situl web hevra.org. S-a subliniat ca,
desi exista diferente mici intre doze, concentratiile plasmatice stabile medii si maxime sunt similare.
Totusi, exista diferente atat intre dozele recomandate (12,5 mg/kg/zi fatd de 10 mg/kg/zi), cat si intre
duratele tratamentului (8 zile fata de 7 zile).

Pe baza acestor informatii, CVMP a stabilit ca referintele puse la dispozitie nu sunt adecvate ca dovezi
pivot ale eficacitatii clinice a produsului Doxyprex pentru indicatiile propuse si regimul de dozare
pentru M. Hyopneumoniae

3. Concluzii si recomandari

Recomandareca CVMP este de a acorda autorizatia de comercializare pentru Doxyprex 100 mg/g
Premix pentru furajele cu continut medicamentos pentru porci, pentru urmatoarea indicatie sugerata,
deoarece a fost demonstratd o analizd pozitivd risc:beneficiu si nu a fost identificat niciun risc
potential sever.

,Pentru tratamentul i prevenirea afectiunilor respiratorii porcine cauzate de Pasteurella multocida, si
Bordetella bronchiseptica sensibile la doxiciclina, atunci cand boala a fost diagnosticata in turma.”
O analiza risc:beneficiu nu a putut fi realizatd din cauza lipsei unei dovezi pivot asupra eficacitatii
clinice pentru indicatia M. hyopneumoniae. Prin urmare, recomandarea este ca acest patogen sa fie
inlaturat din indicatii.
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ANEXA III

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUIL, ETICHETARE SI PROSPECT
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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
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1. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

Doxyprex 100 mg/g Premix

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare gram contine:

Substanta activa:

100 mg Doxiciclind sub forma de

hiclat

Excipienti:

Gris q.s.

Pentru lista completd a excipientilor, vezi sectiunea 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Premix pentru hrana cu substanta medicamentoasa

Doxyprex se prezinta sub forma unor granule de culoare galbena.

4. PARTICULARITATI CLINICE

4.1. Specii tinta

Porci (dupa intarcare)

4.2. Indicatii pentru utilizare, cu specificarea speciilor tinta

Pentru tratamentul §i profilaxia infectiilor respiratorii porcine cauzate de Pasteurella multocida si
Bordetella bronchiseptica, susceptibile la doxiciclina, in situatia in care boala a fost diagnosticata in
turma respectiva.

4.3. Contraindicatii

A nu se administra la animale cu hipersensibilitate la tetracicline.
A nu se administra la animale cu boli hepatice.

4.4. Atentionari speciale

Asimilarea hranei cu substanti medicamentoasi la animale poate fi afectata de prezenta unei boli. In
cazul unui aport alimentar insuficient, animalele trebuie tratate parenteral.

4.5. Precautii speciale pentru utilizare

Precautii speciale pentru utilizare la animale

.....

si trebuie sd ia in considerare politicile antimicrobiene oficiale si locale.

Precautii speciale care trebuie luate de persoana care administreaza produsul medicinal
veterinar la animale
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Trebuie luate masuri de precautie pentru evitarea contactului cu produsul in timpul incorporarii
acestuia 1n hrand, ca si in timpul administrarii hranei cu substantd medicamentoasa la animale.

Trebuie luate masurile adecvate pentru evitarea raspandirii pulberii in timpul incorporarii produsului
in hrana.

Se recomanda utilizarea unei masti fara pudra (conform reglementarilor EN140FFP1), a unor manusi,
a unui costum de lucru si a unor ochelari de protectie aprobati.

Evitati contactul cu pielea si cu ochii. Daca totusi contactul s-a produs, se recomanda spalarea zonei
respective cu multd apa.

Nu fumati, méncati sau beti in timp ce manipulati produsul.

Dacé dupa expunerea la produs apar simptome, cum ar fi eruptia cutanatd, trebuie consultat un medic,
caruia i se vor ardta aceste semne. Inflamatia la nivelul fetei, buzelor si ochilor sau dificultatile de
respiratie reprezintd semne mai grave, care necesita consult medical de urgenta.

4.6. Reactii adverse (frecventa si gravitate)

Pot aparea reactii alergice si de fotosensibilitate, la fel ca pentru toate tetraciclinele.
In cazul tratamentelor pe termen foarte lung, pot aparea modificari la nivel digestiv, prin disbioza
intestinala.

4.7. Utilizare in perioada de gestatie, lactatie sau in perioada de ouat
Nu se recomanda utilizarea in perioada de gestatie si lactatie.
4.8. Interactiuni cu alte produse medicinale sau alte forme de interactiune

Absorbtia doxiciclinei poate fi diminuatd in prezenta unor cantititi mari de Ca, Fe, Mg sau Al in
alimentatie. A nu se administra in asociere cu antiacizi, preparate care contin caolin i fier.
A nu se administra in asociere cu antibiotice bactericide cum sunt beta-lactamele.

4.9. Cantitati de administrat si calea de administrare
Utilizare 1n hrana.

Doza recomandata este de 10 mg doxiciclind/kg greutate corporald/zi (echivalentul a 1 g Doxyprex/10
kg greutate corporald), timp de 7 zile consecutive. Pentru porcii cu un consum zilnic de 40 g hrana/kg
greutate corporald/zi, aceasta doza corespunde cu 250 mg doxiciclina per kg hrana, ceea ce determind
o ratd de Incorporare de 2,5 kg/tond. Consumul de hrand va tine cont de starea clinicd a animalului.
Pentru a obtine un dozaj corect, concentratia de agent antimicrobian trebuie ajustatd ludnd in
considerare aportul alimentar zilnic la Inceperea tratamentului.

Pentru calcularea dozajului se poate folosi urmatoarea formula:
1 mg Doxyprex/kg hrand = 10 mg doxiciclind/kg greutate corporald x 10 x greutate corporala
(kg)/aport alimentar zilnic (kg)

Instructiuni de amestecare:

Premixul este conceput numai pentru a fi incorporat in hrana granulatd cu substantd medicamentoasa.
Pentru obtinerea hranei cu substantd medicamentoasa se pot folosi urmatoarele tipuri de hrana
completa pentru porci:

Hrana de inceput pentru purcei I (hrana completa pana la aprox. 20 kg greutate corporald)
Hrana de inceput pentru purcei II (hrand completd pana la aprox. 35 kg greutate corporald)
Hrana completd pentru ingrasarea porcilor, pana la aprox. 50 kg greutate corporala

Hrana completa pentru ingrasarea porcilor de aprox. 50 kg greutate corporala
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Hrana completa pentru ingrasarea porcilor de aprox. 35 kg greutate corporala

Pentru Incorporarea produsului in hrana trebuie utilizat un mixer orizontal cu panglica. Se recomanda
ca o parte de Doxyprex sd fie mai intai amestecatd cu o parte de hrand, urmata de restul hranei si
amestecat bine. Hrana cu substantd medicamentoasa poate fi apoi transformata in granule. Conditiile
de granulare implica preconditionarea ingredientelor cu abur la temperatura de 55-65°C si o umiditate
de 10%. Inainte de transformarea in granule, fiina nu trebuie sa atingi o temperaturd mai mare de 55
°C.

4.10. Supradozare (simptome, proceduri de urgenta, antidoturi), dupa caz

Nu au fost detectate simptome de intolerantd la produs in studiile desfasurate, in care hrand cu
substantd medicamentoasa cu 600 ppm (de 2,4 ori doza recomandatd) a fost administrata la animale de
20-30 kg in decursul unei perioade de doua ori mai lungé decat cea recomandata.

4.11. Timp de asteptare

Carne si organe: 7 zile.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

Grupa farmacoterapeutica:  Antibacteriene de uz sistemic. Tetracicline, codul veterinar ATC:
QJO1AAO02.

5.1. Proprietati farmacodinamice

Doxiciclina este un antibiotic cu spectru larg, cu activitate bacteriostatica, care actioneaza interferand
cu sinteza proteinei bacteriene la speciile sensibile.

Doxiciclina este o tetraciclind semisinteticd derivatd din oxitetraciclind, care actioneazd asupra
subunitatii bacteriene ribozomale intr-o unire reversibild, blocand legarea aminoacil-tARN-ului (ARN
de transfer) de complexul mARN/ribozom, evitind adaugarea de noi aminoacizi la lantul peptidic in
dezvoltare si, de aceea, interferand cu sinteza proteica.

Este activa fata de:
Pasteurella multocida si Bordetella bronchiseptica

,in Spania, in anul 2001, sensibilitatea in vitro la doxiciclind a fost stabilitd impotriva tulpinilor
porcine de Pasteurella multocida si Bordetella bronchiseptica care determina valori CIMy, de 0,795
png/ml, respectiv 0,053 pg/ml.”

In conformitate cu regulamentul Institutului pentru Standarde Clinice si de Laborator (CLSI), alte
organisme decat streptococii cu valori CIM < 4 pg/ml sunt considerate sensibile, la 8 pg/ml
intermediare si la valori CIM > 16 rezistente la doxiciclina.

Exista cel putin doud mecanisme de rezistentd la tetracicline. Cel mai important mecanism se
datoreaza reducerii acumularii celulare a medicamentului. Aceasta este datoratd formarii unei cdi de
eliminare prin pomparea agentului antibacterian sau a unei modificdri a sistemului de transport,
determinadnd o captura limitatad de tetraciclind dependenta de energie in exteriorul celulei. Modificarea
sistemului de transport se realizeaza de catre proteinele inductibile codificate 1n plasmide si
transpozoni. Celdlalt mecanism este evidentiat prin reducerea afinitatii ribozomului pentru complexul
Tetraciclini-Mg”" datorita mutatiilor intervenite la nivelul cromozomului. Rezistenta incrucisata este
frecventa In randul tetraciclinelor.
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5.2. Particularitati farmacocinetice

Absorbtia dupa administrarea orald si intramusculara aratd un grad ridicat de biodisponibilitate. Dupa
administrarea orald, la majoritatea speciilor sunt atinse concentratii mai mari de 70%.

Alimentele pot modifica usor biodisponibilitatea orald a doxiciclinei.

Doxiciclina este distribuita in mare masurd in Intregul organism datorita caracteristicilor sale fizico-
chimice, cu conditia sa fie puternic liposolubild. Ajunge in tesuturile bine irigate si periferice. Se
concentreaza in ficat, rinichi, oase §i intestin; in acest din urma caz, se datoreaza unui ciclu
enterohepatic. Concentratiile care ajung In plamani sunt intotdeauna mai ridicate decét in plasma. Au
fost detectate concentratii terapeutice in umoarea apoasa, in miocard, in tesuturile reproducétoare, in
creier i in glanda mamara. Legarea de proteinele plasmatice este de circa 90-92%. Un procent de 40%
din medicament este metabolizat si excretat In mare masura in fecale (cale biliara si intestinald), in cea
mai mare parte sub forma de conjugati inactivi microbiologic.

Porci (dupa intarcare)

Biodisponibilitatea orald a doxiciclinei variaza intre 50 si 60%. Odata absorbit, medicamentul se leaga
intr-un procent foarte ridicat (93%) de proteinele plasmatice.

Cu conditia si existe proprietatile lipofile, doxiciclina se distribuie cu usurinta in tesuturile animale,
prezentand volume de distributie de 0,53 1/kg. Metabolismul sdu hepatic este insuficient, prezentand
urme ale unor metaboliti la nivel renal. Excretia sa se realizeaza prin mucoasa intestinala si, intr-o
masurd mai mica, pe cale biliara, determinand valori ale clearance-ului plasmatic de 1,7 ml/min/kg.

Dupa administrarea unei doze unice, C,,,x a fost de 1,70 pg/ml cu un T« de 6 ore. Administrarea
produsului in conformitate cu posologia recomandatd determina o concentratie plasmaticd maxima la
starea de echilibru de 2,0 £+ 0,4 pg/ml. Dupa intreruperea administrarii medicamentului, timpul de
injumatatire plasmatica al fazei terminale este de 6 h. Acesta se elimina in principal prin intestinul
subtire, ceea ce presupune un avantaj fata de restul tetraciclinelor, cu conditia sd nu se acumuleze in
organism 1n cazul diminudrii functiei renale, deoarece aceasta nu este principala sa cale de eliminare.
6. PARTICULARITATI FARMACEUTICE

6.1. Lista excipientilor

Sorbitol lichid, necristalizat

Parafina lichida

Gris (declarat pe eticheta ca transportor)

6.2. Incompatibilitati

A nu se administra in asociere cu substante oxidante.

6.3. Perioada de valabilitate

Perioada de valabilitate a produsului medicinal veterinar asa cum este ambalat pentru vanzare: 3 ani.
Perioada de valabilitate dupa prima deschidere a ambalajului primar: 3 luni.

Perioada de valabilitate dupa incorporare in hrana sau furaj granulat: 3 luni.

Dupa prima deschidere, pastrati ambalajul inchis etans. A se pastra la loc uscat.

6.4. Precautii speciale pentru depozitare

A se pastra la temperaturd mai mica de 30 °C.

6.5. Natura si compozitia ambalajului primar

Recipiente a cate 1 kg, 5 kg, 20 kg si 25 kg.
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Saci termosudati din film complex alcatuit dintr-un strat exterior din poliester, un strat intermediat din
aluminiu si un strat interior din polietilena, care intra in contact cu produsul.

In formele de prezentare a cate 5 kg, 20 kg si 25 kg, sacii contin un strat suplimentar intermediar din
nailon.

Inchiderea se realizeaza prin termosudare.

Nu toate dimensiunile de ambalaje pot fi comercializate.

6.6. Precautii speciale pentru eliminarea produselor medicinale veterinare neutilizate sau a
deseurilor provenite din utilizarea unor astfel de produse

Orice produs medicinal veterinar neutilizat sau deseu provenit din utilizarea unor astfel de produse
trebuie eliminat in conformitate cu cerintele locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

Industrial Veterinaria, S.A.

Esmeralda, 19

E-08950 Esplugues de Llobregat (Barcelona) Spania

Tel.: +34 934 706 270

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

8. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE / NUMARUL
PROCEDURII DE RECUNOASTERE MUTUALA (MRP)

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI / REINNOIRII AUTORIZATIEI
04/02/2004

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

(<ZZ/LLIAAAA>

INTERDICTII PENTRU VANZARE, ELIBERARE SI/SAU UTILIZARE

Nu este cazul.
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ETICHETARE SI PROSPECT
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PROSPECT
Doxyprex 100 mg/g Premix
1. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE
SI ALE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE FABRICARE, RESPONSABIL
PENTRU ELIBERAREA SERIILOR DE PRODUS, DACA SUNT DIFERITE
Industrial Veterinaria, S.A.
Esmeralda, 19
E-08950 Esplugues de Llobregat (Barcelona) Spania
2.  DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR
Doxyprex 100 mg/g Premix
3. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE SI A ALTOR INGREDIENTE
Doxyprex se prezinta sub forma unor granule de culoare galbend continand 100 mg doxiciclina sub
forma de hiclat per gram de produs. Grigul are rol de transportor.
4. INDICATIE (INDICATII)
Pentru tratamentul si profilaxia infectiilor respiratorii porcine cauzate de Pasteurella multocida si
Bordetella bronchiseptica, susceptibile la doxiciclina, in situatia n care boala a fost diagnosticatad in
turma respectiva.
5. CONTRAINDICATII
A nu se administra la animale cu hipersensibilitate la tetracicline.
A nu se administra la animale cu boli hepatice.
6. REACTII ADVERSE
Pot apérea reactii alergice si de fotosensibilitate, la fel ca pentru toate tetraciclinele.
In cazul tratamentelor pe termen foarte lung, pot aparea modificari la nivel digestiv, prin disbioza
intestinala.
Dacé observati reactii grave sau alte efecte care nu sunt mentionate in acest prospect, va rugam
informati medicul veterinar.
7. SPECII TINTA
Porci (dupad intarcare)
8. POSOLOGIE PENTRU FIECARE SPECIE, CALE (CAI) DE
ADMINISTRARE SI MOD DE ADMINISTRARE
Utilizare In hrana

Doza recomandata este de 10 mg doxiciclind/kg greutate corporald/zi (echivalentul a 1 g Doxyprex/10
kg greutate corporald), timp de 7 zile consecutive. Pentru porcii cu un consum zilnic de 40 g hrand/kg
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greutate corporald/zi, aceastd doza corespunde cu 250 mg doxiciclina per kg hrana, ceea ce determina
o rata de Incorporare de 2,5 kg/tona.

Consumul de hrand va tine cont de starea clinicd a animalului. Pentru a obtine un dozaj corect,
concentratia de agent antimicrobian trebuie ajustatd ludnd in considerare aportul alimentar zilnic la
inceperea tratamentului.

Pentru calcularea dozajului se poate folosi urmatoarea formula:

1 mg Doxyprex/kg hrand = 10 mg doxiciclind/kg greutate corporala x 10 x greutate corporald
(kg)/aport alimentar zilnic (kg)

9.  RECOMANDARI PRIVIND ADMINISTRAREA CORECTA
Instructiuni de amestecare:

Premixul este conceput numai pentru a fi incorporat in hrana granulatd cu substantd medicamentoasa.
Pentru obtinerea hranei cu substantd medicamentoasd se pot folosi urmatoarele tipuri de hrana
completa pentru porci:

Hrana de inceput pentru purcei I (hrana completa pana la aprox. 20 kg greutate corporald)

Hrana de inceput pentru purcei II (hrand completd pana la aprox. 35 kg greutate corporald)

Hrana completd pentru ingrasarea porcilor, pana la aprox. 50 kg greutate corporala

Hrana completa pentru ingrasarea porcilor de aprox. 50 kg greutate corporala

Hrana completa pentru Ingrasarea porcilor de aprox. 35 kg greutate corporala

Pentru incorporarea produsului in hrana trebuie utilizat un mixer orizontal cu panglica. Se recomanda
ca o parte de Doxyprex sd fie mai Intdi amestecatd cu o parte de hrana, urmatd de restul hranei si
amestecat bine. Hrana cu substantd medicamentoasa poate fi apoi transformata in granule. Conditiile
de peletizare implica preconditionarea ingredientelor cu abur la temperatura de 55-65°C si o umiditate
de 10%. Inainte de transformarea in granule, fiina nu trebuie sa atingd o temperaturd mai mare de 55
°C.

10. TIMP DE ASTEPTARE

Carne si organe: 7 zile.

11. PRECAUTII SPECIALE PENTRU DEPOZITARE

A nu se lasa la indemana copiilor.
A se pastra la temperatura mai mica de 30 °C.
Dupa prima deschidere, pastrati ambalajul inchis etans. A se pastra la loc uscat.

EXP {luna/anul}

A nu se utiliza dupa data expirarii.

Perioada de valabilitate dupa prima deschidere a ambalajului primar: 3 luni.
Perioada de valabilitate dupa incorporare in hrana sau furaj granulat: 3 luni.

12. ATENTIONARE (ATENTIONARI) SPECIALA (SPECIALE)

si trebuie sd ia in considerare politicile antimicrobiene oficiale si locale.
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Absorbtia doxiciclinei poate fi diminuatd in prezenta unor cantititi mari de Ca, Fe, Mg sau Al in
alimentatie. A nu se administra in asociere cu antiacizi, preparate care contin caolin i fier.

A nu se administra in asociere cu antibiotice bactericide cum sunt beta-lactamele.

A nu se administra Tn asociere cu substante oxidante.

Asimilarea hranei cu substantd medicamentoasa la animale poate fi afectata de prezenta unei boli. in
cazul unui aport alimentar insuficient, animalele trebuie tratate parenteral.

Trebuie luate masuri de precautie pentru evitarea contactului cu produsul In timpul incorporarii
acestuia 1n hrand, ca si in timpul administrarii hranei cu substantd medicamentoasa la animale.

Evitati contactul cu pielea si cu ochii. Daca totusi contactul s-a produs, se recomanda spilarea zonei
respective cu multa apa.

Nu fumati, mancati sau beti in timp ce manipulati produsul.

Trebuie luate masurile adecvate pentru evitarea raspandirii pulberii in timpul incorporarii produsului
in hrana.

Se recomanda utilizarea unei masti fara pudra (conform reglementarilor EN140FFP1), a unor manusi,
a unui costum de lucru si a unor ochelari de protectie aprobati.

Dacé dupé expunerea la produs apar simptome, cum ar fi eruptia cutanata, trebuie consultat un medic,
caruia i se vor ardta aceste semne. Inflamatia la nivelul fetei, buzelor si ochilor sau dificultatile de
respiratie reprezintd semne mai grave, care necesitd consult medical de urgenta.

Nu se recomanda utilizarea acestuia la animalele gestante si In perioadele de lactatie.

13. PRECAUTII SPECIALE PENTRU ELIMINAREA PRODUSULUI
NEUTILIZAT SAU A DESEURILOR, DUPA CAZ

Orice produs medicinal veterinar neutilizat sau deseu provenit din utilizarea unor astfel de produse

trebuie eliminat in conformitate cu cerintele locale.

14. DATE IN BAZA CARORA A FOST APROBAT ULTIMA DATA

PROSPECTUL

(<ZZ/LLIAAAA>}

15. ALTE INFORMATII
Se elibereaza numai pe baza de reteta veterinara.

MARIMEA AMBALAJULUI
1 kg

5kg

20 kg

25kg
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INFORMATII CARE TREBUIE iNSCRISE PE AMBALAJUL SECUNDAR
INFORMATII CARE TREBUIE INSCRISE PE AMBALAJUL PRIMAR

{NATURA/TIP}

‘ 1. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

Doxyprex 100 mg/g Premix

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE SI A ALTOR SUBSTANTE

Doxyprex se prezintd sub forma unor granule de culoare galbend continand 100 mg doxiciclind sub

forma de hiclat per gram de produs. Grisul are rol de transportor.

3. FORMA FARMACEUTICA

Premix pentru hrana cu substantd medicamentoasa

4. DIMENSIUNEA AMBALAJULUI

1 kg
5kg
20 kg
25kg

| 5. SPECII TINTA

Porci (dupa intarcare)

| 6.  INDICATIE (INDICATII)

Pentru tratamentul §i profilaxia infectiilor respiratorii porcine cauzate de Pasteurella multocida si
Bordetella bronchiseptica, susceptibile la doxiciclina, in situatia in care boala a fost diagnosticata in

turma respectiva.

7. MOD SI CALE (CAI) DE ADMINISTRARE

Utilizare in hrana

8. TIMP DE ASTEPTARE

Carne si organe: 7 zile.
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9.  ATENTIONARE (ATENTIONARI) SPECIALA (SPECIALE), DUPA CAZ

si trebuie sd ia in considerare politicile antimicrobiene oficiale si locale.

Absorbtia doxiciclinei poate fi diminuatd in prezenta unor cantititi mari de Ca, Fe, Mg sau Al in
alimentatie. A nu se administra n asociere cu antiacizi, preparate care contin caolin si fier.

A nu se administra in asociere cu antibiotice bactericide cum sunt beta-lactamele.

A nu se administra 1n asociere cu substante oxidante.

Asimilarea hranei cu substantd medicamentoasa la animale poate fi afectatd de prezenta unei boli. In
cazul unui aport alimentar insuficient, animalele trebuie tratate parenteral.

Trebuie luate masuri de precautie pentru evitarea contactului cu produsul in timpul incorporarii
acestuia in hrand, ca si in timpul administrarii hranei cu substantd medicamentoasa la animale.

Evitati contactul cu pielea si cu ochii. Daca totusi contactul s-a produs, se recomanda spélarea zonei
respective cu multa apa.

Nu fumati, mancati sau beti in timp ce manipulati produsul.

Trebuie luate masurile adecvate pentru evitarea raspandirii pulberii n timpul incorporarii produsului
in hrana.

Se recomanda utilizarea unei masti fara pudra (conform reglementarilor EN140FFP1), a unor manusi,
a unui costum de lucru si a unor ochelari de protectie aprobati.

Daca dupa expunerea la produs apar simptome, cum ar fi eruptia cutanata, trebuie consultat un medic,
caruia i se vor arata aceste semne. Inflamatia la nivelul fetei, buzelor si ochilor sau dificultatile de
respiratie reprezintd semne mai grave, care necesitd consult medical de urgenta.

Nu se recomanda utilizarea acestuia la animalele gestante si in perioadele de lactatie.

10. DATA EXPIRARII

11. CONDITII SPECIALE DE DEPOZITARE

A nu se lasa la indemana copiilor.
A se pastra la temperatura mai mica de 30 °C.
Dupa prima deschidere, pastrati ambalajul inchis etans. A se pastra la loc uscat.

EXP {luna/anul}

A nu se utiliza dupa data expirérii.

Perioada de valabilitate dupa prima deschidere a ambalajului primar: 3 luni.
Perioada de valabilitate dupa incorporare in hrana sau furaj granulat: 3 luni.

12. PRECAUTII SPECIALE PENTRU ELIMINAREA PRODUSELOR NEUTILIZATE
SAU A DESEURILOR, DUPA CAZ

20/21




Orice produs medicinal veterinar neutilizat sau deseu provenit din utilizarea unor astfel de produse
trebuie eliminat in conformitate cu cerintele locale.

13. MENTIUNEA ,NUMAI PENTRU UZ VETERINAR” SI CONDITII SAU RESTRICTII
PRIVIND ELIBERAREA S1 UTILIZAREA, dupa caz

14. MENTIUNEA ,,A NU SE LASA LA INDEMANA COPIILOR”

A nu se lasa la indemana copiilor.

15. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

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

16. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

‘ 17. NUMARUL DE FABRICATIE AL SERIEI DE PRODUS

Serie: {numar}
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