1.B. SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1.NAZEV VETERINARNIHO LECIVEHO PRIPRAVKU
Ladoxyn 500 mg/g granule pro peroralni roztok pro prasata, kura domaciho a krity

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
1 g granuli pro peroralni roztok obsahuje:

Léciva latka:
Doxycyclinum 500,0 mg
(odpovida doxycyclini hyclas 580,0 mg)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
g}ranule pro peroralni roztok
Zluté, sypké granule.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Cilové druhy zvirat

Prasata (Zirnad prasata po odstavu), kur doméci (brojlefi a chovni brojlefi) a kriity (brojlefi a chovni
jedinci)

4.2 Indikace s upiesnénim pro cilovy druh zviirat

Prasata: 1é¢ba klinickych respiracnich infekci vyvolanych Mycoplasma hyopneumoniae a Pasteurella
multocida citlivych na doxycyklin.

Kur domaci a krity: 1éceni klinickych respiracnich infekci vyvolanych Mycoplasma gallisepticum
citlivych na doxycyklin.

4.3 Kontraindikace

Nepouzivejte v ptipadé precitlivélosti na 1éCivou latku, nebo na nékterou z pomocnych latek.

Nepouzivejte, jestlize je v chovu prokazana rezistence vici tetracyklinu z divodu mozné zktizené
rezistence.

Nepouzivejte u zvitat s dysfunkci jater.

4.4 Zv1astni upozornéni pro kazdy cilovy druh
Ptijem léCiva mlize byt u zvifat ovlivnén onemocnénim.
Pfi nedostatecném piijmu medikované pitné vody by méla byt zvirata 1éCena parenteralné.

4.5 Zv1astni opatieni pro pouZziti

Zvlastni opatieni pro pouZiti u zvirat

Nevhodné pouziti mize vést ke zvySené rezistenci bakterii vici tetracyklinu z divodu mozné zktizené
rezistence.

Vzhledem k variabilit¢ (Cas, zemépisna poloha) v citlivosti bakterii na doxycyklin se dirazné
doporucuje odbér vzorku z nemocnych zvifat na farm¢ a testovani citlivosti kauzalniho
mikroorganismu.

Byla dokumentovana vysoké mira rezistence E.coli izolovanych z kufat vici tetracyklinim. Proto by
mél byt pripravek pouzit k 1é¢be infekci zptisobenych E.coli pouze po testovani citlivosti.
Vzhledem k tomu, Ze nemusi byt dosazeno eradikace pivodce onemocnéni méla by byt 1écba
kombinovana s osvédcenymi zoohygienickymi postupy, napf. dodrzovani spravné hygieny,

dostatecného vétrani a prostoru pro zvirata.

Zvlastni opatieni uréené osobam, které podavaji veterindarni lécivy pripravek zviratum
Zabrante kontaktu ptipravku s kiizi, o¢ima a sliznicemi.




Lidé se znamou piecitlivélosti na tetracykliny by se méli vyhnout kontaktu s veterindrnim 1éCivym
ptipravkem.

Pti ptipravé nebo fedéni roztoku pouzivejte ochranné rukavice a bryle.

Zasazenou kazi omyjte.

V piipadé ndhodného vniknuti pripravku do oc¢i, vyplachnéte o¢i velkym mnoZzstvim vody.

Pfi manipulaci s pfipravkem nekufte, nejezte a nepijte.

V pripadé nahodného pozieni vyhledejte ihned I¢kaifskou pomoc a ukazte pribalovou informaci nebo
etiketu praktickému lékafi.

Otok obliceje, rtli, oci nebo potize s dychanim jsou vazné ptiznaky a vyzaduji okamzitou lékatrskou
péci.

4.6 Nezadouci ucinky (frekvence a zavaZnost)

Jako u vSech tetracyklini se mohou velmi ztidka vyskytnout alergické reakce a fotosenzitivita.

Jestlize se objevi nezadouci reakce, méla by byt 1écba pierusena.

Informujte vaseho veterinarniho 1ékate, jestlize se vyskytnou vazné nezadouci Gcinky ¢i jiné ucinky,
které nejsou uvedeny v piibalové informaci.

4.7 Pouziti v pribéhu bi‘ezosti, laktace nebo snasky

Pti laboratornich zkouskach u potkanti a kralikti nebyly potvrzeny zadné teratogenni, fetotoxické a
maternotoxické ucinky.

U prasnic v obdobi bfezosti a laktace nebyla prokdzana bezpecnost ptipravku.

Neni proto doporuceno podavat ptipravek v dobé gravidity a laktace.

Nepouzivejte u dribeze béhem snasky a 4 tydny pied poc¢atkem snasky.

4.8 Interakce s dalSimi 1é¢ivymi pripravky a dalsi formy interakce

Nepodavat soucasné s krmivem obsahujicim vicemocné kationty, jako napi. Ca?", Mg?', Zn>" a Fe’*,
protoze s témito kationty mohou vzniknout komplexni slouceniny.

Nepodavejte soucasn¢ s antacidy, kaolinem a Zelezitymi pfipravky. S ohledem na skutecnost, Ze
tetracykliny jsou bakteriostaticka antimikrobika, nepouzivejte piipravek soucasné
s baktericidnimi antimikrobiky jako jsou beta-laktamy. Je doporuceno dodrzet piestavku 1-2
hodiny pfed, nebo po podani jinych piipravkli obsahujicich vicemocné kationty, protoze
omezuji vstiebavani tetracyklinu.

Doxycyklin zvySuje ucinnost antikoagulantt.

4.9 Podavané mnoZstvi a zpisob podani

Podéani v pitné vode.

Ddvkovani:

Prasata a kur domdci

20 mg doxycyklinu na 1 kg z.hm. a den (t.j. 40 mg ptipravku/ kg Z.hm.) v pitné vod¢ po dobu 5 po
sob¢ nasledujicich dna

Krity:

25 mg doxycyklinu na 1 kg z.hm. a den (t.j. 50 mg ptipravku / kg z.hm.) v pitné vodé po dobu 5 po
sobé nasledujicich dnt

Podavani:

Presné denni davka ptipravku by méla byt vypoctena na zéklad¢ doporucené davky hmotnosti a poctu
1écenych zvitat a Ize ji vypocitat podle nésledujiciho vzorce:

mg piipravku/kg zivé x  primérna ziva hmotnost (kg)

hmotnosti/den 1éCenych zvitat

primeérna denni spotieba vody (1) na zvife = ....mg pfipravku na litr
pitné vody

Aby bylo zajisténo spravné davkovani pripravku, je tieba stanovit zivou hmotnost co nejpiesnéji.

Pfijem medikované vody zavisi na klinickém stavu zvifat.



Pro dodrzeni spravné davky mtize byt nutné upravit koncentraci ptipravku v pitné vode.

Je doporuceno pouzit fadné kalibrovanou vahu pfi pouziti pouze ¢asti baleni pfipravku. Denni davku
je nutno pfimichat k napajeci vod¢ tak, aby byla celd davka pfipravku spotiebovana do 24
hodin. Medikovanou napéjeci vodu je tfeba pfipravovat ¢erstvou kazdych 24 hodin. Doporucuje
se pfipravit koncentrovany roztok — ptiblizn€ 100 g ptipravku na litr pitné vody - a v piipadé
potfeby tento roztok dale zfedit na terapeutickou koncentraci.

Maximalni rozpustnost ptipravku je 72 g/1.

Koncentrovany roztok mtize byt podan pomoci medikatoru vody.

Musi byt zajisténo, aby vSechna léCend zvirata méla volny ptistup k napajeckam.

Po skonceni medikace je nutno napajeci systém vycistit tak, aby se zabranilo pfijmu zbytkovych
mnozstvi sub-terapeutickych davek.

Po dobu 1é¢eni musi byt medikovand voda jedinym zdrojem pitné vody.

Medikovana voda nesmi byt skladovana v kovové nadobé a oxidovanych napajeckach.

Rozpustnost piipravku je zavisla na pH, v zasaditém roztoku mtze dojit k vysrazeni.

4.10 Pfedavkovani (symptomy, prvni pomoc, antidota), pokud je to nutné

Béhem studii snasenlivosti u cilovych druhd zvifat nebyly pozorovany pti pétinasobku doporucené
davky podané dvojnasobné dlouhou dobu zadné nezddouci ucinky u zadného z cilovych druhi
zvitat.

Pfi podezieni na toxické reakce z divodu extrémniho ptedavkovani by méla byt, v ptipad¢ nutnosti,
medikace pferusena a zahajena vhodna symptomaticka 1é¢ba.

4.11 Ochranné lhity

Prasata: Maso: 4 dny

Kur domaci: Maso: 5 dnti

Krtty: Maso: 12 dnti

Nepouzivat u nosnic, jejichz vejce jsou urcena pro lidsky konzum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
Farmakoterapeutickd skupina: antiinfektiva pro systémovou aplikaci, tetracykliny
ATCvet kod: QIO1AA02

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Doxycyklin je semisynteticky derivat tetracyklinu.

Zpisobuje inhibici syntézy bilkovin na ribozomalni urovni vazbou na 30S podjednotky ribozomi
bakterii.

Doxycyklin je Sirokospektré antibiotikum.

Je U¢inny vuéi celé fadé grampozitivnich a gramnegativnich, aerobnich a anaerobnich patogent,
zejména proti Pasteurella multocida a Mycoplasma hyopneumoniae, izolovanych z prasat s
infekcemi dychaciho ustroji a Mycoplasma gallisepticum provazejici respiracni infekce driibeze
a krat.

Byly stanoveny hodnoty MICqy doxycyklinu vici kmentim Mycoplasma hyopneumoniae 0,2 pg/ml u
izolatd ziskanych ve Spanélsku (2001) a 0,5 pg/ml u izolatd ziskanych v Belgii (2000-2002).

Pro kmeny Pasteurella multocida izolované ve Francii a Spojeném kralovstvi (2002-2004), a v
Némecku (2004-2006) byla zjisténa hodnota MICy, 2,0 pg/ml. Je uvadéna hodnota MICy,
doxycyklinu 0,5 pg / ml vaci M.gallisepticum u kmenti izolovanych ve Francii, Némecku a
Madarsku (2003-2009).

Stupen rezistence izolati M.hyopneumoniae, P.multocida a M.gallisepticum vuci doxycyklinu je nizky
(0-6%).

Rezistence je vétSinou vyvolana interferenci s aktivnim transportem tetracyklinli a zplsobena
zvySenym efluxem (vylouCenim) z bakterialnich bunék, pifipadn€é ochranou na urovni
bakteridlnich ribozomi, kdy nasledn¢ nemutze dojit k zdsahu do proteosyntézy plsobenim
doxycyklinu.

V ramci skupiny tetracyklint existuje kompletni zkfizena rezistence.

Doxycyklin miize byt ucinny i proti ur¢itym kmendm, u kterych existuje rezistence k tradi¢nim
tetracyklintim v dtsledku ochrany ribozomt, nebo mechanizmu efluxni pumpy.



V souladu se standardem CLSI, mikroorganizmy jiné, nez streptokoky s hodnotou MIC < 4pg/ml
muzeme povazovat za citlivé, s hodnotami 8 pg/ml za stiedné citlivé a s MIC >16ug/ml
rezistentni vii¢i doxycyklinu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Obecné je doxycyklin pomérné rychle a znaéné absorbovan z gastrointestinalniho traktu, je Siroce
distribuovan v organismu, neni ve vyznamném rozsahu metabolizovan a je vyluovan
predevsim ve faeces.

Po peroralnim podani prasatim je doxycyklin zna¢né absorbovan z gastrointestinalniho traktu. Vazba
na bilkoviny v plazmé je 93%. Doxycyklin je Siroce distribuovan v organizmu, jeho distribu¢ni
objem je (Vss) 1.2 I/kg. Doxycyklin neni metabolizovan ve vyznamném rozsahu a je vylucovan
predevsim ve faeces, zejména v mikrobiologicky inaktivni formé. PoloCas eliminace se udava u
prasat 4-4,2 hodiny.

Plazmaticka koncentrace doxycyklinu po opakovaném peroralnim podani ptipravku v davce 20 mg/kg
z.hm. po dobu 5 dni se v ustaleném stavu pohybovala mezi 1,0 a 1,5 pg /ml.

Koncentrace v plicich a nosni sliznici v ustaleném stavu byly vyssi nez plazmatickd hladina. Mezi
tkafiovou a plazmatickou koncentraci byl zjistén koeficient pro plice 1,3 a slizni¢ni mukozu 3,4.
Koncentrace doxycyklinu jak v plicich, tak v nosni sliznici, ptesahovala MIC ¢, pro G¢innou
latku viici cilovym patogentim respiracniho traktu.

Farmakokinetika doxycyklinu po jednorazovém perordlnim podéni kufatim a kritdm je
charakterizovana velmi rychlou a intenzivni absorpci z gastrointestinalniho traktu s dosazenim
maximalni koncentrace v plazmé po 0,4 a 3,3 hodindch u kufat a 1,5 az 7,5 hodinach u krit v
zévislosti na véku a ptitomnosti krmiva.

Lécivo je Siroce distribuovano v organizmu s hodnotami V4 blizko, nebo vétsimi, nez 1 a krat§im
polocasem eliminace u kufat (4,8 - 9,4 hodin), nez u krit (7,9 - 10,8 hodin). Stupenn vazby na
bilkoviny v terapeutické plazmatické koncentraci je v rozmezi 70-85%. Biologicka dostupnost u
kurat muze kolisat mezi 41 a 73%, a u krat 25 a 64%, v zavislosti na stafi a krmeni. Pfitomnost
krmiva v gastrointestinalnim traktu ma za nasledek niz$i dostupnost ve srovnani se stavem na
lacno.

Po kontinualnim podéavani ptipravku v ddvce 20 mg/kg z.hm.(u kufat) a 25 mg doxycyklinu /kg z.hm.
(u krit) po dobu 5 dnti byly zjistény primérné plasmatické koncentrace po celou dobu 1é¢eni
1,86 + 0,71mg/ml u kutat a 2,24+1,02 mg/ml u krat.

U obou ptacich druhtt PK/PD analyza dat f AUC/MIC,, vykazovala v dob¢ vice jak 24 hodin hodnoty,
které vyhovuji pozadavkiim pro tetracykliny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Kyselina citronova

Monohydrat laktosy

6.2 Hlavni inkompatibility
Doxycyklin miize tvofit nerozpustné komplexy s dvojmocnymi ionty, zejména Zeleza nebo vapniku,
zinku a hoi¢iku.

6.3 Doba pouZzitelnosti

Doba pouzitelnosti veterinarniho 1é¢ivého ptipravku v neporuseném obalu: 2 roky.
Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni vnitiniho obalu: 3 mésice.

Doba pouzitelnosti po rozpusténi nebo rekonstituci podle navodu: 24 hodin.

6.4 Zvlastni opatreni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte v dobfe uzavieném ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

6.5. Druh a sloZeni vnitiniho obalu

100 g polypropylenova nadoba s polypropylenovym vikem a saickem z LDPE

1 kg kulata polypropylenova nadoba s polypropylenovym vikem a sdickem z LDPE
1 kg hranata polypropylenova nadoba s polypropylenovym vikem a saCkem z LDPE



5 kg kulata polypropylenova nadoba s polypropylenovym vikem a saickem z LDPE
5 kg hranaté polypropylenova nadoba s polypropylenovym vikem a sackem z LDPE
1 kg stojaci sacek se zipem

5 kg stojaci sacek se zipem

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6. Zvlastni opati‘eni pro zneSkodiovani nepouZitého veterinarniho lé¢ivého piipravku nebo
odpadu, ktery pochazi z tohoto pripravku.

Vsechen nepouzity veterinarni 1é¢ivy piipravek nebo odpad, ktery pochazi z tohoto ptipravku, musi
byt likvidovan podle mistnich pravnich ptedpist.
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