PRILOHA 1

NAZOV, LIEKOVA FORMA, SILA LIEKOV, DRUHY ZVIERAT, SPOSOB PODAVANIA A
DRZITEL POVOLENIA NA UVEDENIE NA TRH
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Clensky $tat Uchadzac alebo drzitel’ Vymysleny Liekova |Sila Druh zvierata | Davkovanie a Odporucana
povolenia na uvedenie na trh | nazov lieku forma sposob podavania |davka
Belgicko, Ceska republika, Francuzsko, Industrial Veterinaria, S.A. |DOXYPREX | Premix |100 mg/g |Osipané (po |Podavasav 10 mg/kg
Grécko, Holandsko, Nemecko, Pol’'sko, Esmeralda, 19 4° odstaveni) krmive telesnej
Portugalsko, Slovensko, Spanielsko a 08950 Esplugues de LI hmotnosti
Taliansko obregat (Barcelona,
Spanielsko)
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ODBORNE ZAVERY
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ODBORNE ZAVERY
1. Uvod a podkladové informacie

Doxyprex 100 mg premix je baleny v 5 kg, 20 kg a 25 kg termoizolovanych vreciach obsahujucich
100 mg/g doxycyklinovej bazy vo forme hyklatu. V Spanielsku bol tento produkt schvaleny na lie¢bu
respiratného ochorenia v pripade oSipanych, zapri¢ineného baktériami Pasteurella multocida,
Bordetella bronchiseptica a Mycoplasma hyopneumoniae.

Toto je tiez indikacia, v suvislosti s ktorou bola podana ziadost” na zadiatku postupu vzajomného
uznévania. Po rozpravach v Koordinacnej skupine pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy
veterinarnych liekov bola navrhnuta indikacia poc¢as postupu vzdjomného uznavania zmenend na: ,,Na
liecbu respiraéného ochorenia v pripade osipanych, zapri¢ineného baktériami Pasteurella multocida,
Bordetella bronchiseptica a Mycoplasma hyopneumoniae citlivymi na doxycyklin.*

30. maja 2006 Nemecko oznamilo agentire EMEA, Ze Koordina¢na skupina pre vzdjomné uznavanie
a decentralizované postupy veterinarnych lieckov nedosiahla dohodu tykajucu sa tohto produktu. Na
zéklade c¢lanku 33 ods. 4 smernice 2001/82/ES v zneni zmien a doplnkov bola tato zalezitost’
predlozena vyboru CVMP.

Dovod bol ten, ze kompetentny Statny organ v Nemecku usudil, Ze tento veterinarny liek by mohol
predstavovat’ potencidlne zavazné riziko pre zdravie zvierat, pretoze ti¢innost’ nebola v dokumentacii
dostato¢ne dolozena.

Vybor CVMP na svojom zasadnuti v diioch 21. az 22. jana 2006 zacal konanie podla clanku 33 ods. 4
smernice 2001/82/ES v zneni zmien a doplnkov tykajice sa produktu Doxyprex 100 mg premix.
Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh bol poziadany, aby odévodnil indikaciu a davkovanie, ako bolo
uvedené pocas rozpravy v ramci nedavneho postupu vzajomného uznavania. Odpovede boli
predlozené agentire EMEA 19. decembra 2006.

2. Rozprava

V 1uvode k odpovediam uchadzal poskytol zdoévodnenie predlozenia tejto ziadosti na zaklade
,osvedéeného pouzivania“. V EU sa produkty premixov pre osipané na baze doxycyklinu
v odportaganej davke 10 mg/kg raz denne pocas 5 dni schvalené od roku 1985. V EU st tieZ dostupné
podobné produkty s dizkou lie¢by 8 alebo 10 dni.

V prilohe I k smernici 2001/82/ES v zneni smernice 2004/28/ES sa uvadza, Ze zvlastny vyznam maju
postmarketingové sktisenosti s d’al§imi produktmi obsahujiucimi rovnaké zlozky a uchadzaci by mali
klast’ na tato otazku mimoriadny doraz. Vybor CVMP preto usudil, Ze uvedené hlasenia poskytuju
priaznivy dokaz o bezpecnosti a ufinnosti doxycyklinu vSeobecne, ale aj o Specifickom kone¢nom
pripravku, ktory je na trhu v Spanielsku.

1. Pivotna klinicka sktska skimajuca doxycyklin 10 % premix

Diskutovalo sa o vybere pozitivnych kontrolnych produktov a o pouzitom davkovacom rezime:

Uchadzac¢ vysvetlil, Ze jeho vyber pozitivnych kontrol v pivotnej terénnej skusSke nebol uréeny na
porovnavanie jeho produktu s produktom, ktory sa pouzival v rovnakom navrhnutom davkovani
v ramci Spolocenstva najmenej 10 rokov. V skutocnosti boli vybraté dve pozitivne kontroly, pretoze
v tom ¢ase neboli v Spanielsku dostupné Ziadne referenéné produkty premixov na baze doxycyklinu.
Pozitivne kontrolné produkty boli vybraté preto, ze to boli tiez lie¢ivé premixy indikované na pouzitie
v pripade oSipanych, ktoré¢ obsahovali jedini ucinnu latku so Sirokospektralnym t¢inkom vratane
ucinku na organizmy, ktoré sposobuji navrhnuté indikacie. Uchadzac vysvetlil vol'bu davky.
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Hoci vyber pozitivnych kontrol by nebol prijatel'ny, keby bol uréeny podla suc¢asnych noriem, vybor
CVMP dospel k zaveru, ze uchadzaé tito skuto¢nost’ zdévodnil tak, Ze v tom ¢ase nebol schvaleny
ziadny premix na baze doxycyklinu pre navrhnuté indikacie. Uchadza¢ ma opodstatnené racionalne
dévody pre vyber produktov pouzitych ako pozitivne kontroly. Okrem toho bola pouzita aj negativna
kontrola. Za predpokladu, ze Statisticka analyza je zodpovedajuca, na zaklade tohto rozvrhu Stadie
mozno dospiet’ k zaveru, ze aktualna findlna formulacia preukazala terénnu U€innost’ v porovnani
s negativnou kontrolnou skupinou, pricom viedla prinajmensom k takym dobrym vysledkom ako
porovnavaci produkt TM550 (oxytetracyklin).

Pokial’ ide o vyssie uvedenu $tadiu, neboli predlozené Ziadne Stadie na potvrdenie davky, a preto je
délezité, aby poskytnuté odkazy predstavovali priamy dokaz o terénnej ucinnosti produktu.

Uchadza¢ v odpovedi na otazku vyboru CVMP nehovoril o dvoch davkach (200 ppm a 300 ppm)
Doxyprexu pouzit¢ho v klinickej skuske, ani ich neoddvodnil. Uchadza¢ vSak pocas postupu
vzajomného uznavania vysvetlil, ze pokial’ ide o mieru inkorporacie doxycyklinu do krmiva pouzitého
v klinickej skuske, treba vziat’ do uvahy variabilitu, ktora by sa mohla zistit' v teréne vzhl'adom na
telesn1 hmotnost’ o$ipanych a na spotrebu krmiva. Hlavnym cielom bolo pokusit’ sa zabezpecit’ prijem
navrhnutej davky 10 mg/kg telesnej hmotnosti. Zistilo sa, Ze pocas prvych dni liecby sa inkorporacia
do krmiva v davke 300 ppm priblizila najviac k odporacanej davke, avSak so zvySenim spotreby
krmiva sa to dosiahlo pri davke 200 ppm. Toto odévodnenie sa povazovalo za prijate'né, avsak treba
upravit’ Cast’ v Suhrne charakteristickych vlastnosti lieku tykajicu sa davkovania tak, aby lepSie
odzrkadl'ovala pouzitie, ktoré navrhol a dokumentoval uchadza¢. Mensi doraz by sa mal klast’ na
Standardnt inkorporaciu pri davke 250 ppm vo vztahu k ,normalnej“ spotrebe krmiva. Tiez by sa
malo uviest’, Ze miera inkorporacie ma byt zaloZenad na priemernej spotrebe krmiva v Case zacatia
liecby.

Smernica CVMP/627/01 a smernica o dobrej klinickej praxi uvadza, Ze ak je to mozné, reakcia na
liecbu sa musi zakladat’ na klinickych a mikrobiologickych kritériach. Treba odévodnit’ nedostatocny
dokaz o uzdraveni z bakterialnej infekcie, ¢o moze ovplyvnit’ znenie indikéacie.

Uchadzac predlozil odborné hlasenie o komplexe respiracného ochorenia v pripade oSipanych a tiez
poukazal na to, Ze uvedena smernica v ¢ase Stidie alebo prvého predlozenia $panielskemu organu este
nebola v platnosti. Pritomnost’ P. multocida a B. bronchiseptica v pivotnej klinickej skuske bola
v pripade chorych osipanych jasne preukazana, avsak po liecbe neboli odobraté vzorky na preukazanie
uzdravenia z bakteridlnej infekcie. Uchadza¢ to odovodnuje tak, ze pritomnost M. hyopneumoniae
nebola urcena bakteriologickymi metodami, pretoze v tom ¢ase bolo t'azké uskutocnit’ izolaciu. Takato
pritomnost’ sa predpokladala. Uch&dza¢ poskytol dokaz o tcinnosti Gc¢innej latky, doxycyklinu, proti
M. hyopneumoniae v pripade oSipanych na zdklade publikovanej literatiry a na zaklade stadii
o minimalnej inhibi¢nej koncentracii. To st vSetky odkazy predlozené spolu s povodnou Ziadost'ou.

PoI'nohospodarske podniky boli vybraté, ak mali najmenej 20 % oSipanych s klinickymi priznakmi
respiracného ochorenia. Z aktualnych skupin skimanych oSipanych vsetky preukazovali klinické
priznaky. Ku klinickym parametrom patril ,,¢as do klinického uzdravenia“ a ,.celkové klinické
uzdravenie®. Hodnotili sa relapsy. V praktickej situdcii sa premix zvycCajne podava v krmive
oSipanym, ktoré majui klinické priznaky a inkontaktnym oSipanym, a preto tato u¢inna latka sluzi na
kontrolu klinickych priznakov ochorenia. V tejto terénnej S$tidii okrem toho nebola stanovena
ucinnost’ proti M. hyopneumoniae, pretoze pritomnost’ tohto mikrébu nebola preukazana.

Vybor CVMP usudil, ze skutocnost, ze po liecbe neboli odobraté Ziadne bakteriologické vzorky,
znamena, Ze uzdravenie z bakterialnej infekcie sa neda predpokladat’ ani narokovat’.

Z tychto dovodov sa adekvatna indikécia navrhuje nasledovne:

»Na liecbu a prevenciu respiracného ochorenia v pripade osipanych, zapri¢ineného baktériami
Pasteurella multocida a Bordetella bronchiseptica citlivymi na doxycyklin, ak bolo toto ochorenie
diagnostikované v stade.*
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Vybor suhlasil s tym, aby v casti 4.5 boli zahrnuté vSetky odporucania tykajuce sa opatrného
pouzivania produktu. V dosledku variability v citlivosti baktérii na doxycyklin pouzivanie tohto
produktu ma byt zalozené na odobrati bakteriologickych vzoriek a na testovani citlivosti alebo na
sucasnych skusenostiach v pol'nohospodarskom podniku.

Upravy maju byt tiez vlozené do &asti Suhrn charakteristickych vlastnosti tykajicej sa
farmakokinetiky a pdvodu hodnét minimalnej inhibicnej koncentracie zahrnutych do tejto Casti.

Uchadza¢ obsirne hovoril o $tatistickych analyzach, ktoré sa uskuto¢nili pre pivotnu skusku. Pocas
postupu vzajomného uznavania bolo preskimané toto Statistické vyhodnotenie, priCom sa zistilo, Ze
nie je primerané. Uchadza¢ preto uskutoCnil d’alSie Statistické vyhodnotenie pomocou povodnej
databazy. Uchadza¢ sa domnieval, ze toto hodnotenie viac zodpoveda smernici EMEA/CVMP/816/00,
pricom ziskal vacsi klinicky vyznam. Novy primarny parameter bol definovany ako ¢as do klinického
uzdravenia, t. j. Cas do nepritomnosti klinickych priznakov.

Nové sekundarne parametre boli definované ako percento klinicky uzdravenych oSipanych na 7.
dei, relaps a miera mortality. Globalne hodnotenia boli opodstatnené, pretoZe ich zahria
Statisticka smernica.

Pokial’ ide o €as do klinického uzdravenia, skupiny, ktoré dostavali Doxyprex v davke 200 ppm
a 300 ppm, boli uzdravené na 3,2. den, resp. na 3,33. defi v porovnani so skupinou, ktora dostavala
TM550 a ktora dosiahla uzdravenie na 8,2. defi, so skupinou, ktora dostavala Stabox a ktora dosiahla
uzdravenie na 11,75. denn a s kontrolnou skupinou, ktora dosiahla uzdravenie na 13,67. dei. Na
zaklade analyzy dva ku dvom sa obidve skupiny, ktoré dostadvali Doxyprex, uzdravili vyznamne
rychlejsie ako negativne a pozitivne kontrolné skupiny. Cas do klinického uzdravenia sa povazoval
za primarny parameter.

Vybor CVMP dospel k zaveru, ze rozvrh tejto pivotnej Studie ma podla ,,sucasnych™ poziadaviek
dobrej klinickej praxe vel'a nedostatkov. To je v stilade s kompetentnym nemeckym $tatnym organom
(BVL) a so znaleckym posudkom. Avsak §tadia sa uskutocnila a vyhodnotila predtym, ako boli
stanovené tieto poziadavky a uchadzac¢ sa pokusil o mnohé d’alSie analyzy povodnych udajov, pricom
zddvodnil rézne nedostatky. Hoci na prvy pohl'ad sa jednotlivé pocty skimanych osipanych zdaja byt
malé, uchadzac¢ to odovodnil velkym rozdielom vo vysledkoch medzi skupinou, ktord dostavala
Doxyprex, a kontrolnymi skupinami, pricom maly pocet zvierat napriek tomu umoznuje dosiahnut’
80 % ucinnost,, a preto by to malo byt prijatelné. Vsetky tieto vysledky dokazuju jasné zlepSenie
v pripade o$ipanych lieCenych produktom Doxyprex, pricom sa nevyskytol ziadny relaps ani ziadne
uhynutie v porovnani s negativnou kontrolou. Teda na zaver, uchaddza¢ skuto¢ne vykonal niekolko
analyz na zaklade povodnych udajov a zda sa, Ze boli uskutocnené primerane.

Nedostatky pivotnej klinickej skusky dokazujiicej ucinnost’ produktu pri liecbe infekcie spdsobene;
baktériami P. multocida a B. bronchiseptica boli vykompenzované rozpravou o terénnych tdajoch
v odkazoch na uvedenu literaturu. Uchadzac prostrednictvom tychto odkazov preukazal, Ze produkt
spiiia kritéria osvedéeného pouzivania.

Uchadza¢ v zavere oddvodnil svoju Ziadost” ako osvedcené pouzivanie ucinnej latky, doxycyklinu.
Predlozené odkazy podporili farmakodynamiku vratane tdajov minimdlnej inhibicnej koncentracie
(starSich ako 5 rokov) a farmakokinetiku ucinnej latky, doxycyklinu. Okrem toho bola predlozena
farmakokineticka $tadia, v ktorej bol pouzity konecny pripravok a viac aktualizovanych (2001) udajov
minimalnej inhibiénej koncentracie o respiraénych patogénoch izolovanych z osipanych v Spanielsku.
Uchadza¢ na podporu bezpecnosti produktu predlozil Stidiu o tolerancii cielovych druhov
a postmarketingové udaje o dohl'ade nad liekmi. Rezistencia bola v literatire dostato¢ne vycerpana.
Uchadza¢ uskuto¢nil pivotnt, kontrolovanti, randomizovant terénnu skusSku s dvomi zameraniami
pouzitim konec¢ného pripravku na dokazanie uUCinnosti pri respiracnom ochoreni zapric¢inenom
baktériami P. multocida a B. bronchiseptica. Predlozené postmarketingové skisenosti pozostavaju z:

1. Dohl'adu nad liekmi — nebol hlaseny ziadny navrat obavanych neziaducich reakcii na liek ani
nedostato¢na ucinnost’; a
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2. Piatich znaleckych posudkov, ktoré napisali veterindrni lekari spolupracujuci s velkymi
polnohospodarskymi podnikmi chovajicimi o§ipané v Spanielsku, pri¢om vietky posudky obsahuju
pozitivne nazory na pouzivanie tohto produktu. Zo vsetkych tychto informacii sa neda zistit' vyznamné
potencialne zavazné riziko ohladom bezpecnosti Doxyprexu pri liecbe alebo kontrole klinickych
priznakov respiraéného ochorenia v pripade oSipanych, sposobeného baktériami P. multocida a B.
bronchiseptica.

2. K druhej klinickej s$tadii Uginnost’ doxycyklinu v krmive pri kontrole pneumonie zapri¢inenej
baktériami P. multocida a Mycoplasma hyopneumoniae

V tejto Stadii neboli prezentované ziadne Stidie na potvrdenie davky, a preto bolo dodlezité, aby
poskytnuté odkazy predstavovali silny dokaz o terénnej G¢innosti produktu.
Pulmodox je indikovany na prevenciu klinického respiracného ochorenia a nie na liebu.

Pokial’ ide o stanovenie, ze Doxyprex ma podobnu biologickt dostupnost’ ako produkt Pulmodox 5 %
premix, uchadza¢ sa odvolal na informacie zo Stihrnu charakteristickych vlastnosti lieku a na webovl
stranku hevra.org. Bolo poukazané na to, Ze hoci existuji malé rozdiely v davkovani, priemerna
a maximalna plazmaticka koncentracia v ustalenom stave su podobné.

Existuju viak rozdiely v odporu¢anej davke (12,5 mg/kg/den v porovnani s 10 mg/kg/dei) aj v dizke
liecby (8 v porovnani so 7 ditami).

Vybor CVMP na zéklade tychto informacii suhlasil s tym, ze predlozené odkazy nie su vhodné ako
pivotny dokaz o klinickej u¢innosti produktu Doxyprex pre navrhnutu indikaciu a davkovy rezim pre
M. Hyopneumoniae.

3. Zavery a odporicania

Vybor CVMP odporucil udelit’ povolenie na uvedenie na trh pre Doxyprex 100 mg/g premix do
liec¢ivého krmiva pre oSipané pre nasledujucu navrhnuti indikédciu z dévodu pozitivneho rizika: bola
preukazana analyza prinosu a nebolo zistené ziadne potencialne zavazné riziko.

»Na liecCbu a prevenciu respiracného ochorenia v pripade oSipanych, zapri¢ineného baktériami
Pasteurella multocida a Bordetella bronchiseptica citlivymi na doxycyklin, ak bolo toto ochorenie
diagnostikované v stade.*

Riziko: analyza prinosu sa nemohla uskutocnit’ pre nedostatok pivotnych ddkazov o klinickej
ucinnosti pre indikaciu M. hyopneumoniae. Preto sa odporuca odstranit’ tento patogén z indikéacii.
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PRILOHA III

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU, OZNACENIE OBALU A
PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
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1. NAZOV VETERINARNEHO LIEKU

Doxyprex 100 mg/g Premix

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdy gram obsahuje:

Uginn4 latka:
100 mg Doxycyklin hyklat

Pomocné latky:
Krupica g.s.

Kompletny zoznam pomocnych latok vid’ v sekcii 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Premix do lieCivej kimnej zmesi

Doxyprex je dodavany v zltych granuliach.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Cielovy druh

Prasiatka (odstavcatd)

4.2. Indikacie pre pouzitie so Specifikovanim ciel’ového druhu

Pre lieCbu aprevenciu respiraénych ochoreni o$ipanych spdsobenych Pasteurella multocida a
Bordetella bronchiseptica, citlivych na doxycyklin, ked’ bolo ochorenie diagnostikované v stade.

4.3. Kontraindikacie

Nepodavat zvieratam s precitlivenost’ou na tetracykliny.
Nepodavat’ zvieratam s hepatalnymi zmenami.

4.4. Osobitné upozornenia

Prijem lie¢ivého krmiva zvieratami mdze byt ovplyvneny v dosledku ochorenia. V pripade
nedostato¢ného prijmu krmiva je potrebné zvierata liecit’ parenteralne.

4.5. Osobitné bezpecnostné opatrenia na pouZivanie

Osobitné bezpe¢nostné opatrenia na pouZivanie u zvierat

V dosledku kolisavosti citlivosti baktérii na doxycyklin musi byt pouzitie produktu zaloZzené na
odbere bakteriologickych vzoriek a skuske citlivosti, alebo nedavnych skusenostiach na farme a je

potrebné zohl'adnit’ oficidlne a miestne antimikrobialne predpisy.

Osobitné bezpe¢nostné opatrenia ktoré ma urobit’ osoba, podavajuca veterinarny liek zvieratam
Nemanipulujte s liekom pri precitlivenosti na tetracykliny.

Narabajte s lickom opatrne a zabrante kontaktu s nim pocas miesania liecku do krmiva, ako aj pocas
podavania lie¢ivého krmiva zvieratam.
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Prijmite vhodné opatrenia na zabranenie prasenia pocas miesania lieku do krmiva.

Pouzivajte protiprachovi masku (v stulade s normou EN140FFP1), rukavice, pracovni kombinézu a
ochranné okuliare.

Zabrante kontaktu s pokozkou a ofami. V pripade kontaktu umyte pokozku a vyplachnite oci
dostatocnym mnozstvom cistej vody.

Nefajcite, nejedzte ani nepite poc¢as manipulacie s lickom.

V pripade, Ze sa po kontakte s lickom objavia symptomy ako kozné vyrazky, konzultujte ich s lekarom
a predlozte mu tato pisomnu informaciu pre pouzivatela. Zapal na tvari, na perach, zapal oci, alebo
dychacie t'azkosti su tazsimi priznakmi, ktoré vyzaduju okamzité vyhl'adanie lekarskej pomoci.

4.6. Neziaduce ucinky (frekvencia vyskytu a zavaznost’)

Ako pri vsetkych tetracyklinoch, mdze sa objavit’ alergicka alebo fotosenzitivna reakcia.
Pri prolongovanej lieCbe sa mozu objavit’ poruchy travenia kvoli crevnej disbioze.

4.7. Pouzitie pocas tarchavosti, laktacie, znasky
Neodportca sa pouzitie pocas t'archavosti a laktacie.
4.8. Liekové interakcie a iné formy vzajomného posobenia

Absorpcia doxycyklinu sa moze znizit’ v pripade pritomnosti vysokych mnozstiev Ca, Fe, Mg alebo Al
v potrave. Nepodavat’ spolu s antacidmi, kaolinom a zelezitymi pripravkami.
Nepodavat spolu s baktericidnymi antibiotikami ako betalaktamy.

4.9. Davkovanie a sposob podania lieku
Podavanie v krmive.

Odporucana davka je 10 mg doxycyklinu/kg zivej hmotnosti/den (rovnajuca sa 1 g Doxyprexu/10 kg
z.h.) pocas 7 za sebou nasledujicich dni. Pre oSipané s dennou spotrebou 40 g krmiva/kg zivej
hmotnosti/den tato davka zodpoveda 250 mg doxycyklinu na kg krmiva, ¢o dava pomer davky na
zmes 2,5 kg/tonu krmiva. Konzumacia krmiva zavisi od klinického stavu zvierata. Pre zabezpecCenie
spravneho davkovania je potrebné prispdsobit’ koncentraciu antimikrobialneho liecku s ohladom na
dennu spotrebu krmiva na zaciatku liecby.

Na vypocitanie davky je mozné pouzit’ nasledujiici vypocet:
1 mg Doxyprexu/kg krmiva = 10 mg doxycyklinu/kg Zivej hmotnosti x 10 x telesna hmotnost’
(kg)/denny prijem krmiva (kg)

Pokyny pre vytvorenie zmesi:
Premix je urCeny len na zmieSanie do granulovanych liecivych kimnych zmesi.
Nasledovné kompletné krmivo pre prasiatka sa mdze pouzit’ na vyrobu lie¢ivych kimnych zmesi:

Krmivo pre odstavené prasiatka I (kompletné krmivo do cca 20 kg zivej hmotnosti)

Krmivo pre odstavené prasiatka II (kompletné krmivo do cca 35 kg zivej hmotnosti)

Kompletné krmivo pre vykrmovanie prasiatok do cca 50 kg zivej hmotnosti

Kompletné krmivo pre vykrmovanie prasiatok s zivou hmotnostou cca 50 kg

Kompletné krmivo pre vykrmovanie prasiatok s Zivou hmotnost'ou cca 35 kg

Na zamieSanie produktu do krmiva pouzite horizontalny pasovy mixér. Odportica sa zamiesat’ najskor
jednu cast’ Doxyprexu do jednej ¢asti krmiva, potom pridat’ zvySok krmiva a dobre premiesat’. LieCivé
krmivo je potom mozné granulovat’. Pred peletizovanim je potrebné prisady spracovat’ parou pri 55-
65°C a 10% vlhkosti. Pred granulovanim nesmie miika dosiahnut teplotu vyssiu nez 55 °C.
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4.10. Predavkovanie (priznaky, nudzové postupy, antidota) ak si potrebné

Pri uskuto¢nenych S$tudiach, pri ktorych bola podavana lieCiva kimna zmes so 600 ppm 20-30
kilogramovym zvieratam pocas dvojnasobne dlhsej doby nez je odporticané, neboli zistené symptomy
intolerancie na liek.

4.11. Ochranna lehota

Maiso a vnutornosti: 7 dni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakoterapeuticka skupina: Antibakteridlne lieky pre systematické pouzitie. Tetracykliny, ATCvet
kod: QJIO1AAO02.

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Doxycyklin je Sirokospektralne antibiotikum s bakteriostatickym ucinkom, ktory ucinkuje tak, ze
narusSuje bakterialnu proteinova syntézu citlivych druhov.

Doxycyklin je semisynteticky tetracyklin derivovany z oxytetracyklinu, ktory uc¢inkuje na podjednotke
30 S bakteridlneho ribozéomu, ku ktorému sa pripaja reverzibilnym sposobom, blokuje vézbu
aminoacyl-tRNA (transfer RNA) na komplexny formdt cez mRNA a na ribozémy, zabraiuje
pripojeniu novych aminokyselin k rastiicej peptidickej vizbe a tym narusuje syntézu proteinov.

Je aktivny voci:
Pasteurella multocida a Bordetella bronchiseptica

,V Spanielsku bola v priebehu roka 2001 zistend citlivost in vitro na doxycyklin u kmefiov
Pasteurella multocida a Bordetella bronchiseptica, vyskytujucich sa u oSipanych, priCom hodnoty
MICy boli dosiahnuté z 0,795 pg/ml a 0,053 pug/ml.*

V sulade s Klinickymi a laboratérnymi normami (CLSI) sa organizmy iné nez streptokoky povazuji
za citliveé pri hodnotach MIC <4 nug/ml, za stredne citlivé pri 8 pg/ml a pri hodnotach MIC > 16 za
rezistentné na doxycyklin.

Na tetracykliny existuji najmenej dva mechanizmy rezistencie. Najdolezitej$i mechanizmus je
sposobeny poklesom bunkovej akumulacie lieku. Je to sposobené tym, Ze sa vytvori cesta vyluCovania
antibakteridlneho lieku od¢erpavanim resp. zmenou v systéme prenosu, ktory limituje vychytavanie
tetracyklinu do exteriéru bunky v zavislosti na energii. Zmena v systéme prenosu je vyvolana
induktivnymi proteinmi, ktoré su kédované v plazmidoch a transpozénoch. Druhy mechanizmus sa
prejavuje poklesom afinity ribozéomu komplexnym Tetracyklinom-Mg®" v désledku mutacii v
chromozéme. Medzi r6znymi tetracyklinmi je ¢asto skrizena rezistencia.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia po peroralnom alebo intramuskularnom podani vykazuje vysoku biodisponibilitu. Ked’ sa
podava peroralne, dosahuje hodnoty viac nez 70% u vacsiny druhov.

Potrava moze mierne zmenit’ peroralnu biodisponibilitu doxycyklinu.
Doxycyklin sa l'ahko distribuuje do celého organizmu vd’aka jeho fyziochemickym vlastnostiam,
ked’Ze je vysoko rozpustny v tukoch. Dosahuje dobre prekrvené (centralne), ako aj periférne tkaniva.

Koncentruje sa v peceni, oblickach, kostiach a crevach; v ¢revach sa kumuluje v dosledku
enterohepatalneho cyklu. V plicach vzdy dosahuje vyssie koncentracie nez v plazme. Bol zisteny v
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terapeutickej koncentracii v o¢nom moku, srdcovom svale, v reprodukénych tkanivach, v mozgu a v
mlie¢nych zl'azach. Napojenie na plazmatické proteiny je 90-92%.

Asi 40% lieku sa metabolizuje a vo vel’kej miere sa vylucuje vykalmi (prostrednictvom zI¢e a ¢revnou
cestou), vicsia Cast’ sa vylucuje vo forme mikrobiologicky inaktivnych konjugatov.

Prasiatka (odstavcata)

Peroradlna biodisponibilita doxycyklinu osciluje medzi hodnotami 50-60%. Po absorpcii sa vysoké
percento lieku (93%) spoji s plazmatickymi proteinmi.

S ohl'adom na lipofylické vlastnosti sa doxycyklin I'ahko distribuuje do tkaniv zvierat, rozsah
distribucie predstavuje 0,53 I/kg. Jeho hepatalny metabolizmus je zriedkavy, vykazuje stopy
metabolitu na renalnej urovni. Exkrécia sa uskuto¢iiuje cez ¢revnt sliznicu a v men$ej miere cez
biliarne vylucovanie, vysledkom su hodnoty plazmatického riedenia 1,7 ml/min/kg.

Nasledujuce podanie jednej davky Ci.x bolo 1,70 pg/ml a Ty, 6 hodin. Podéavanim produktu v sulade
s navrhnutym reZimom davkovania sa dosahuje maximalna plazmatickd koncentraciu 2,0 + 0,4 pg/ml
v rovnovaznom stave. Po skonéeni podavania lieku je jeho priemerna dizka fazy ukonéenia 6 hod.
Vylucuje sa predovsetkym cez tenké ¢revo, ¢o predstavuje vyhodu v porovnani s ostatnymi
tetracyklinmi, ked’ze sa neakumuluje v organizme pri zniZenej renalnej funkcii, pretoze to nie je cesta
jeho vécsinového vyluCovania.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Zoznam pomocnych latok

Roztok sorbitolu, nekrystalizujuci

Tekuty parafin

Krupica (uvedend v oznaceni ako nosic)

6.2. Inkompatibility

Nepodavat s oxidantmi.

6.3. Cas pouZitePnosti

Cas pouzitelnosti veterinarneho lie¢ivého pripravku v baleni pre predaj: 3 roky.

Cas pouzitel'nosti balenia po otvoreni vnitorného obalu: 3 mesiace.

Cas pouzitel'nosti po primieSani do granulovanej kimnej zmesi: 3 mesiace.

Po otvoreni obal udrziavat’ dokladne uzatvoreny. Uchovavat’ na suchom mieste.

6.4. Osobitné bezpecnostné opatrenia pre uchovavanie

Uchovavat’ pri teplote neprevysujucej 30 °C.

6.5. Charakter a zloZenie vnutorného obalu

Balenie 1 kg, 5 kg, 20 kg a 25 kg.

Vaky z komplexného filmu, vytvoreného tepelnym zvarom, pozostavajice z vonkajsej polyesterovej
vrstvy, strednej hlinikovej vrstvy a vnutornej polyetylénovej vrstvy, ktord je v kontakte s produktom.
Pri baleniach 5 kg, 20 kg a 25 kg obsahuje baliaci material doplnkovu strednt vrstvu z nylonu.

Uzavreté su tepelnym zvarom.
Nie vsetky vel'kosti balenia sa mézu uvadzat na trh.
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6.6. Osobitné bezpecnostné opatrenia pre zneSkodiovanie nepouzitych veterinarnych liekov,
pripadne odpadovych materialov vytvorenych pri pouzivani tychto liekov

Vsetky nepouzité veterinarne lieky pripadne odpadové materialy vytvorené pri pouzivani tychto lickov
musia byt zlikvidované v sulade s miestnymi poziadavkami.

7.  DRZITEL POVOLENIA NA UVEDENIE NA TRH

Industrial Veterinaria, S.A.

Esmeralda, 19 5

E-08950 Esplugues de Llobregat (Barcelona) Spanielsko

Tel: +34 934 706 270

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

8.  CISLO(A) POVOLENIA NA UVEDENIE NA TRH/CISLO PROCEDURY VZAJOMNEHO
UZNAVANIA

9. DATUM PRVEHO POVOLENIA ALEBO DATUM PREDLZENIA PLATNOSTI
POVOLENIA

04/02/2004

10. DATUM REVIZIE TEXTU

{<DD/MM/RRRR>}

ZAKAZ PREDAJA, DODAVOK A/ALEBO POUZIVANIA

Neuplatiiuje sa.
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OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
Doxyprex 100 mg/g Premix
1. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A POVOLENIA NA UVEDENIE NA TRH A DRZITELA
POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNEHO ZA UVOINENIE SARZE, AK NIE SU
IDENTICKI
Industrial Veterinaria, S.A.
Esmeralda, 19
E-08950 Esplugues de Llobregat (Barcelona) Spanielsko
2. NAZOV VETERINARNEHO LIEKU

Doxyprex 100 mg/g Premix

3. ZLOZENIE: UCINNA LATKA (LATKY) A INE ZLOZKY

Doxyprex je dodavany v zltych granuliach, obsahujucich 100 mg doxycyklinu (hyklat) na gram
produktu. Ako nosi¢ je pouzita krupica.

4. INDIKACIA(-E)

Pre liecbu respiracnych ochoreni oSipanych sposobenych Pasteurella multocida a Bordetella
bronchiseptica, citlivych na doxycyklin, ked’ bola stanovena pritomnost’ ochorenia v stade.

5. KONTRAINDIKACIE

Nepodavat’ zvieratam s precitlivenost'ou na tetracykliny.

Nepodavat zvieratam s hepatalnymi zmenami.

6. NEZIADUCE UCINKY

Ako pri vsetkych tetracyklinoch, moze sa objavit’ alergicka alebo fotosenzitivna reakcia.

Pri prolongovanej liecbe sa mézu objavit’ poruchy travenia kvoli ¢revnej disbioze.

Ak zistite akékol'vek vazne Gcinky alebo iné vedlajsie G¢inky, ktoré nie si uvedené v tejto pisomne;j
informacii, informujte vasho veterinarneho lekara.

7.  CIECOVY DRUH

Prasiatka (odstavcata)

8. DAVKOVANIE PRE KAZDY DRUH, CESTA (-Y) A SPOSOB PODANIA LIEKU

Podavanie v krmive

Odporucana davka je 10 mg doxycyklinu/kg zivej hmotnosti/deni (rovnajuca sa 1 g Doxyprexu/10 kg
z.h.) pocas 7 za sebou nasledujucich dni. Pre oSipané s dennou spotrebou 40 g krmiva/kg Zzivej
hmotnosti/den tato davka zodpoveda 250 mg doxycyklinu na kg krmiva, ¢o dava pomer davky na
zmes 2,5 kg/tonu krmiva.
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Konzumaiacia krmiva bude zavisiet od klinického stavu zvierata. Pre zabezpecenie spravneho
davkovania je potrebné prispdsobit’ koncentraciu antimikrobidlneho lieku s ohladom na dennt
spotrebu krmiva na zaciatku liecby.

Na vypocitanie davky je mozné pouzit’ nasledujiici vypocet:
1 mg Doxyprexu/kg krmiva = 10 mg doxycyklinu/kg Zivej hmotnosti x 10 x telesna hmotnost’
(kg)/denny prijem krmiva (kg)

9. POKYN O SPRAVNOM PODANI
Pokyny pre vytvorenie zmesi:

Premix je uréeny len na zmieSanie do granulovanych lie¢ivych kimnych zmesi.
Nasledovné kompletné krmivo pre prasiatka sa moze pouzit’ na vyrobu lie¢ivych kfimnych zmesi:

Krmivo pre odstavené prasiatka I (kompletné krmivo do cca 20 kg zivej hmotnosti)

Krmivo pre odstavené prasiatka II (kompletné krmivo do cca 35 kg zivej hmotnosti)

Kompletné krmivo pre vykrmovanie prasiatok do cca 50 kg zivej hmotnosti

Kompletné krmivo pre vykrmovanie prasiatok s Zivou hmotnost'ou cca 50 kg

Kompletné krmivo pre vykrmovanie prasiatok s zivou hmotnost'ou cca 35 kg

Na zamieSanie produktu do krmiva pouzite horizontalny pasovy mixér. Odportiica sa zamiesat’ najskor
jednu cast’ Doxyprexu do jednej ¢asti krmiva, potom pridat’ zvySok krmiva a dobre premiesat’. LieCivé
krmivo je potom mozné granulovat. Pred peletizovanim je potrebné prisady spracovat’ parou pri 55-
65°C a 10% vlhkosti. Pred granulovanim nesmie milka dosiahnut teplotu vyssiu nez 55 °C.

10. OCHRANNA LEHOTA

Maiso a vnutornosti: 7 dni.

11. OSOBITNE BEZPECNOSTNE OPATRENIA NA UCHOVAVANIE

Uchovavat’ mimo dosahu a dohl'adu deti.
Uchovavat’ pri teplote neprevysSujucej 30 °C.
Po otvoreni obal udrziavat’ dokladne uzatvoreny. Uchovavat’ na suchom mieste.

EXSPIRACIE {mesiac/rok}
Nepouzivat’ po datume exspiracie.

Cas pouziteI'nosti balenia po otvoreni vnutorného obalu: 3 mesiace.
Cas pouzitel'nosti po primiesani do granulovanej kimnej zmesi: 3 mesiace.

12. OSOBITNE UPOZORNENIA

V dosledku kolisavosti citlivosti baktérii na doxycyklin musi byt pouzitie produktu zalozené na
odbere bakteriologickych vzoriek a skuske citlivosti, alebo nedavnych skiisenostiach na farme a je
potrebné zohl'adnit’ oficidlne a miestne antimikrobialne predpisy.

Absorpcia doxycyklinu sa méze znizit' v pripade pritomnosti vysokych mnozstiev Ca, Fe, Mg alebo Al
v potrave. Nepodavat’ spolu s antacidmi, kaolinom a Zelezitymi pripravkami.

Nepodavat’ spolu s baktericidnymi antibiotikami ako betalaktamy.

Nepodavat' s oxidantmi.
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Prijem lieCivého krmiva zvieratami méze byt ovplyvneny v désledku ochorenia. V pripade
nedostatoéného prijmu krmiva je potrebné zvierata lieCit’ parenteralne.

Nemanipulujte s liekom pri precitlivenosti na tetracykliny.

Narabajte s lickom opatrne a zabraiite kontaktu s nim pocas miesania lieku do krmiva, ako aj pocas
podavania lieivého krmiva zvieratam.

Zabrante kontaktu s pokozkou a ofami. V pripade kontaktu umyte pokozku a vyplachnite oci
dostatocnym mnozstvom cistej vody.

Nefajcite, nejedzte ani nepite poc¢as manipulacie s lickom.

Prijmite vhodné opatrenia na zabranenie prasenia pocas miesania lieku do krmiva.

Pouzivajte protiprachovli masku (v stulade s normou EN140FFP1), rukavice, pracovni kombinézu a
ochranné okuliare.

V pripade, Ze sa po kontakte s liekom objavia symptomy ako kozné vyrazky, konzultujte ich s lekarom
a predlozte mu tito pisomnu informaciu pre pouzivatela. Zapal na tvari, na perach, zapal oci, alebo
dychacie tazkosti su taz§imi priznakmi, ktoré vyzaduji okamzité vyhl'adanie lekarskej pomoci.
Neodportca sa pouzitie pocas tarchavosti a laktacie.

13. OSOBITNE BEZPECNOSTNE OPATRENIA NA ZNESKODNENIE NEPOUZITEHO
LIEKU(-OV) ALEBO ODPADOVEHO MATERIALU, V PRIPADE POTREBY

Vsetky nepouzité veterinarne lieky pripadne odpadové materialy vytvorené pri pouzivani tychto liekov

musia byt zlikvidované v stilade s miestnymi poziadavkami

14. DATUM POSLEDNEHO SCHVALENIA TEXTU V PISOMNEJ INFORMACII PRE

POUZIVATELOV

{<DD/MM/RRRR>}

15. DALSIE INFORMACIE

Len na predpis veterinarneho lekara.

VELKOSTI BALENIA
1 kg

S5kg

20 kg

25 kg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE ALEBO AK LIEK
NEMA VONKAJSI OBAL, NA VNUTORNOM OBALE

{ DRUH/TYP }

| 1.  NAZOV VETERINARNEHO LIEKU

Doxyprex 100 mg/g Premix

2.  ZLOZENIE: UCINNE LATKY A POMOCNE LATKY

Doxyprex je dodavany v zltych granuliach, obsahujucich 100 mg doxycyklinu (hyklat) na gram
produktu. Ako nosi€ je pouzita krupica.

3. LIEKOVA FORMA

Premix do lie¢ivej kimnej zmesi

4. VELKOST BALENIA

1 kg
5kg
20 kg
25kg

5. CIECOVY DRUH

Prasiatka (odstavcata)

6. INDIKACIA (INDIKACIE)

Pre liecbu respiraénych ochoreni oSipanych sposobenych Pasteurella multocida a Bordetella
bronchiseptica, citlivych na doxycyklin, ked’ bola stanovena pritomnost’ ochorenia v stade.

7. SPOSOB A CESTA PODANIA LIEKU

Podavanie v krmive

8. OCHRANNA LEHOTA

Maiso a vnutornosti: 7 dni.
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9.  OSOBITNE UPOZORNENIE (-A), AK JE POTREBNE

V dosledku kolisavosti citlivosti baktérii na doxycyklin musi byt pouzitie produktu zalozené na
odbere bakteriologickych vzoriek a skuske citlivosti, alebo nedavnych sktsenostiach na farme a je
potrebné zohl'adnit’ oficialne a miestne antimikrobidlne predpisy.

Absorpcia doxycyklinu sa méze znizit' v pripade pritomnosti vysokych mnozstiev Ca, Fe, Mg alebo
Al v potrave. Nepodavat spolu s antacidmi, kaolinom a zelezitymi pripravkami.

Nepodavat spolu s baktericidnymi antibiotikami ako betalaktamy.

Nepodavat s oxidantmi.

Prijem lieCivého krmiva zvieratami méze byt ovplyvneny v dosledku ochorenia. V pripade
nedostatoéného prijmu krmiva je potrebné zvierata lieCit’ parenteralne.

Nemanipulujte s liekom pri precitlivenosti na tetracykliny.

Narabajte s lieckom opatrne a zabrafte kontaktu s nim pocas mieSania liecku do krmiva, ako aj pocas
podavania lieivého krmiva zvieratam.

Zabrante kontaktu s pokozkou a oCami. V pripade kontaktu umyte pokozku a vyplachnite oci
dostatocnym mnozstvom cistej vody.

Nefajcite, nejedzte ani nepite poc¢as manipulacie s liekom.

Prijmite vhodné opatrenia na zabranenie prasenia pocas miesania lieku do krmiva.

Pouzivajte protiprachovi masku (v stlade s normou EN140FFP1), rukavice, pracovni kombinézu a
ochranné okuliare.

V pripade, Ze sa po kontakte s liekom objavia symptomy ako kozné vyrazky, konzultujte ich s lekarom
a predlozte mu tito pisomnu informaciu pre pouzivatela. Zapal na tvari, na perach, zapal oci, alebo
dychacie tazkosti su taz§imi priznakmi, ktoré vyzaduji okamzité vyhl'adanie lekarskej pomoci.
Neodportca sa pouzitie pocas tarchavosti a laktacie.

10. DATUM EXSPIRACIE

11. OSOBITNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavat’ mimo dosahu a dohl'adu deti.
Uchovavat’ pri teplote neprevysSujucej 30 °C.
Po otvoreni obal udrziavat’ dokladne uzatvoreny. Uchovavat’ na suchom mieste.

EXSPIRACIE {mesiac/rok}

Nepouzivat’ po datume exspiracie.

Cas pouzitelnosti balenia po otvoreni vnitorného obalu: 3 mesiace.

Cas pouzitelnosti po primiesani do granulovanej kfmnej zmesi: 3 mesiace.

12. OSOBITNE BEZPECNOSTNE OPATRENIA NA ZNE§KQDNENIE NEPOUZITEHO
LIEKU(-OV) ALEBO ODPADOVEHO MATERIALU, V PRIPADE POTREBY

Vsetky nepouzité veterinarne lieky pripadne odpadové materialy vytvorené pri pouzivani tychto lickov
musia byt zlikvidované v stilade s miestnymi poziadavkami.

20/21




13. OZNAC‘ENIE »LEN PRE ZVIERATA“ A PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA
TYKAJUCE SA DODAVKY A POUZITIA, ak sa uplatiiuju

14. OZNACENIE ,,UCHOVAVAT MIMO DOSAHU DETi“

Uchovavat’ mimo dosahu deti.

15. NAZOV A ADRESA DRZITELCA POVOLENIA NA UVEDENIE NA TRH

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

| 16.  CiSLO (CiSLA) POVOLENIA (POVOLEN{) NA UVEDENIE NA TRH

| 17.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze> {&islo }
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