Priloha I

Seznam nazvl, lékovych forem, sil veterinarnich lIécivych
pripravk(, druhll zvifat, zplsob@ podani a drzitelti rozhodnuti
o registraci v ¢lenskych statech
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Clensky stat | Drzitel rozhodnuti Nazev INN Sila Lékova forma Druh Zptisob podani
EU/EHP o registraci zvirete
Francie Virbac Adjusol TMP Sulfa trimethoprim | 16,65 mg/ml | Peroralni roztok | skot (telata), | peroraini podani
- - ovce
lere Avenue 2065M LID | Liquide sulfadiazin 83,35 mg/ml (jehiata),
06516 Carros Cedex prasata,
France kralici,
driibez (kur
domaci,
krity,
kachny)
Recko Virbac APJUSOaL ,-';\MP SULFA trimethoprim | 16,65 mg/ml | Peroralni roztok | brojlefi peroralni podani
noéaiygo diaAupa o
lere Avenue 2065M LID (1,665+8,335)g/100ml sulfadiazin 83,35 mg/ml
06516 Carros Cedex
France
Lucembursko | Virbac ADJUSOL TMP SULFA trimethoprim 16,65 mg/ml | peroraini roztok skot (telata), | peroraini podani
LIQUIDE sulfadiazin 83,35 mg/ml ovce
lere Avenue 2065M LID (jehnata),
06516 Carros Cedex prasata,
France kralici,
dribez (kur
domaci,
krity,
kachny)
Portugalsko Virbac ADJUSOL TMP SULFA trimethoprim | 16,65 mg/ml | peroralni roztok | brojlefi peroralni podani
LIQUIDO, solucao oral sulfadiazin 83,35 mg/ml

lere Avenue 2065M LID
06516 Carros Cedex
France

para administracao na
agua de bebida para
frangos de carne
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Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmén v souhrnu adajt
o pripravku, oznaceni na obalu a pribalové informaci
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Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pripravku Adjusol tmp
sulfa liquide a souvisejicich nazvl (viz pfiloha I)

1. Uvod

Pripravek Adjusol tmp sulfa liquide a souvisejici ndzvy (dale jen ,Adjusol®) je roztok pro podani v pitné
vodé / mléce obsahujici jako IéCivé latky 83,35 mg/ml sulfadiazinu a 16,65 mg/ml trimethoprimu.
Tento veterinarni |é¢ivy ptipravek je uréen k 16¢bé infekci zplsobenych bakteriemi citlivymi na
kombinaci sulfadiazinu a trimethoprimu.

Dne 8. Cervence 2019 Evropska komise zaslala vyboru CVMP / Evropské agentufre pro IéCivé pFipravky
oznameni o predlozeni pFipravku Adjusol tmp sulfa liquide a souvisejicich nazvl k prezkoumani podle
¢l. 34 odst. 1 smérnice 2001/82/ES. Evropska komise predloZila tuto zalezitost k prezkoumani kvdli
rozdilnym vnitrostatnim rozhodnutim, ktera pfijaly Clenské staty EU, coz vedlo k nesrovnalostem

v informacich o pfipravku pro pfipravek Adjusol tmp sulfa liquide a souvisejici nazvy.

Hlavni rozporuplné oblasti ve stavajicich informacich o pfipravku se tykaiji cilovych druhd, indikaci
a davkovani.

2. Diskuse tykajici se dostupnych udaji

Na podporu navrhovanych indikaci u cilovych druht (viz nize) predloZil drZitel rozhodnuti o registraci
kombinaci Gidajd o citlivosti in vitro, farmakokinetickych idajd, postupu pro
farmakokinetické/farmakodynamické modelovani a zddvodnéni z védecké literatury, véetné Gdajl

o ucinnosti u navrhované fixni kombinace nebo u jinych kombinaci trimethoprimu a sulfonamidu.

Pro kazdy druh byl pfedlozen prehled literatury ke stanoveni relevantnich bakterii, na néz ma byt Iécba
touto kombinaci zamérena, coz vsak bylo povaZzovano za nedostacujici na podporu jakékoli indikace.

V rdmci dokumentace pfipravku Adjusol a rovnéz védecké literatury jsou k dispozici pouze sporé
klinické Uidaje o ucinnosti kombinace. Studie byly obvykle staré, s malou velikosti vzorku, pouzivaly
davky, které se liSily od navrhovanych davek, odliSné podkategorie zvirat a pfipravek nebyl vzdy
podavan v pitné vodé. V nékterych studiich byly pouzity jiné sulfonamidy nez sulfadiazin. Vybor CVMP
proto predlozenou literaturu ve vztahu k navrhovanym indikacim nepovazoval za stézejni, nybrz za
podplrnou.

Vzhledem k neexistenci spolehlivych klinickych udaji predloZil drzitel rozhodnuti o registraci
k odlvodnéni indikaci a rezim( davkovani pro véechny cilové druhy
farmakokineticky/farmakodynamicky model.

Drzitel rozhodnuti o registraci predloZil a shrnul nékolik odkaz{ na literaturu za Gcelem popsani
kinetického chovani slou¢enin u viech cilovych druhl zvifat. Pfehled je rozsahly a kompletni a dobfe
implementovany v bodé 5.2 ,Farmakokinetické tidaje" souhrnu Gdajl o piipravku.

Ve védecké literatufe je dobfe popsano, e sulfonamidy a trimethoprim plsobi jako bakteriostatika pFi
samostatném pouZziti, zatimco pfi pouziti v kombinaci vykazuji baktericidni G¢inek. Tyto slou¢eniny maji
proti citlivym bakteriim synergicky Ucinek.

Klasicky vzorec antimikrobialniho G&inku, ktery se pfifazuje sulfonamiddm a trimethoprimu, je G¢inek
zavisly na Case (usmrceni nezavislé na koncentraci), u néhoz je T > MIC (minimalni inhibi¢ni
koncentrace) povazovan za vhodny farmakokineticky/farmakodynamicky index (plazmaticka
koncentrace v pribé&hu Ié¢by by neméla klesnout pod uréitou G¢innou plazmatickou koncentraci).
Drzitel rozhodnuti o registraci neprovedl hodnoceni berouci v Gvahu tento pfistup a namisto toho zvolil
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za farmakokineticky/farmakodynamicky index AUC/MIC. Toutain a kol. (2019)! prokazali pomoci
polomechanistického modelu in silico, Ze AUC/MIC je nejvhodnéjsi index, pokud je terminalni polocCas
vzhledem k intervalu davkovani relativné dlouhy. Tfebaze vybor CVMP povazoval tento pfistup za
prijatelny, povazoval rovnéz za dlleZité validovat AUC/MIC jako index ucinnosti, aby se zajistilo, Ze se
nebude zvySovat riziko podporovani antimikrobialni rezistence, pokud je relevantni metrikou T > MIC.
Dale je dobfe prokazano, ze tfi farmakokinetické/farmakodynamické indexy (T > MIC; AUC/MIC

a Cmax/MIC) vykazuji urcitou kolinearitu (Greko a kol., 2003)2. Z téchto divodl by vybor CVMP
uprednostnil farmakokinetickou/farmakodynamickou analyzu zaloZenou jak na T > MIC, tak na
AUC/MIC.

Vzhledem k pfistupu zvolenému drzitelem rozhodnuti o registraci byla na zakladé publikace autor(
Cheng a kol. (2009)3 hrani¢ni hodnota farmakokinetického/farmakodynamického indexu (AUC/MIC)
k dosazeni baktericidniho Gc¢inku odhadnuta na vice nez 25 hodin. Tato hodnota byla ziskana

u specifické populace lidi (Thajci) na zakladé& vlastnich studii sledovani usmrcovani bakterii v prib&hu
Casu (provadénych na izolatech bakterie Burkholderia pseudomallei), a vybor CVMP ji proto neuznal
jako obecné platnou. Protoze se vSak obvykle uznava, ze pravdépodobného baktericidniho Gcinku je
dosazeno pfi hodnotach okolo 100, vybor CVMP v ramci prezkoumani podle ¢lanku 34 akceptoval
cilovou farmakodynamickou hodnotu navrhovanou drzitelem rozhodnuti o registraci.

Kromé toho proved! drzitel rozhodnuti o registraci ve farmakokinetickém/farmakodynamickém modelu
fadu extrapolaci, napf. s ohledem na linearni farmakokinetické chovani, nizkou variabilitu koncentraci
a podobnost Iékovych forem. V ramci tohoto pirezkoumani podle ¢lanku 34 a s ohledem na skutecnost,
e tato antimikrobidlni kombinace se pouziva jiz nékolik desetileti a Ze existuje malo odkazl na
literaturu tykajici se podani této kombinace v pitné vodé a porovnani je obtizné, mohl vybor CVMP tyto
extrapolace obecné pfijmout.

Vybor CVMP zvazil vySe uvedené body a konstatoval, ze struktura numerického pfistupu (s pfimou
extrapolaci AUC, pokud byly porovnavané Udaje ziskany za pouziti odliSné davky) a Iékova forma jsou
prijatelné. Numerické vypocty povazoval za spravné, a proto mohl akceptovat hodnoty nad MIC
stanovené drzitelem rozhodnuti o registraci.

Je treba vzit v Uvahu, Ze hodnota MIC je ziskana pro kazdou lécivou latku a pro porovnani s hodnotami
MIC Ize pouzit pouze jednu hodnotu (mezni hodnotu) (hodnotu pro kombinaci). Z tohoto ddvodu a pfi
zohlednéni vyse zminovaného synergického ucinku byla hodnotou omezujici MIC pouZitou ke stanoveni
prediktivni Gc¢innosti hodnota pro sulfonamid.

Dosud neprezvykava telata

Navrhovanou indikaci byla: ,lé¢ba a metafylaxe respira¢nich infekci zplsobenych bakteriemi
Pasteurella multocida nebo Mannheimia haemolytica, akutni enteritidy zplsobené bakterii Sa/monella
spp. a akutni enteritidy a artritidy zptsobené bakterii Escherichia coli nebo septikemie zplisobené
stejnymi druhy bakterii citlivymi na trimethoprim a sulfadiazin®. Na podporu této indikace predlozZil
drzitel rozhodnuti o registraci Udaje o farmakokinetice kombinaci sulfadiazinu a trimethoprimu,
farmakokinetické/farmakodynamické oddvodnéni a pfehled literatury pro cilové patogeny.

1 Toutain P.L. et al. (2019) VetCAST Method for Determination of the Pharmacokinetic-Pharmacodynamic Cut-Off Values of
a Long-Acting Formulation of Florfenicol to Support Clinical Breakpoints for Florfenicol Antimicrobial Susceptibility Testing in
Cattle. Front Microbiol.10:1310. doi: 10.3389/fmicb.2019.01310. PMID: 31244816; PMCID: PMC6581757.

2 Greko C. et al. (2003). Tissue Cages in Calves for Studies on Pharmacokinetic/Pharmacodynamic - Relationships of
Antimicrobials. Doctoral thesis. Swedish University of Agricultural Sciences. Uppsala.

3 Cheng A. et al. (2009). Dosing Regimens of Cotrimoxazole. Trimethoprim-Sulfamethoxazole for Melioidosis. Antimicrobial
agents and chemotherapy, p. 4193-4199.
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Na podporu Gcinnosti této kombinace vic¢i uvedenym patogentim v klinické praxi nebyly predlozeny
74dné klinické udaje. Byl pFedlozen prehled literatury, vzhledem k rozdilGm v 1é&ivych latkach, davkach
a/nebo zplsobu podani vak vybor usoudil, Ze tento prehled m& omezenou hodnotu.

Byl ptedloZen odkaz na &lanek autord Roussel a kol. (1991)4. V tomto souhrnném ¢&lanku je popsana
studie provedena autory White a kol. (1981)>, ve které byla experimentalné navozena salmoneldza
telat 1éCena trimethoprimem (4 mg/kg) a sulfadiazinem (20 mg/kg) podavanymi bud’ intramuskularnég,
nebo intravendzné. V porovnani s pripravkem Adjusol se vSak jedna o odlisSnou Iékovou formu, odlisny
zplsob podani a odlignou davku.

Udaje o citlivosti ziskané z monitorovacich program@ Vetpath IV (v letech 2015 a 2016), Resapath (od
roku 2015 do roku 2018) a z literatury (z roku 1997 a od roku 2009 do roku 2012) jsou navzajem
konzistentni. U bakterii E. coli a Salmonella enterica nespecifikovaného sérotypu a bakterie S. enterica
Typhimurium (n = 5) byla v uvedeném poradi hlasena citlivost 70 %, 92 % a 100 %. Kromé toho byla
pro bakterie M. haemolytica a P. multocida vypocitana hodnota MICq rovnajici se po rfadé

0,5 a 0,25 pg/ml.

Podle teoretické farmakokinetické/farmakodynamické analyzy provedené drzitelem rozhodnuti

o registraci (viz obecna poznamka vyse) umoznuji doporucené davky pro telata (12,5 mg sulfadiazinu
a 2,5 mg trimethoprimu na kg zZivé hmotnosti podavanych kazdych 12 hodin po 4 az 7 po sobé
nasledujicich dnQ) Ié¢it infekci zplsobenou cilovymi bakteriemi vykazujicimi MIC pro sulfadiazin nizsi
nez 4,9 yg/ml. O trimethoprimu nebyly pFedloZzeny 7adné (daje. Na zékladé dostupnych Gdajl byly
vypocitany mezni hodnoty 0,25; 0,5; 0,25 a 1 yg/ml pro bakterie P. multocida, M. haemolytica,
Salmonella a E. coli (v uvedeném poradi).

Pokud vsak jde o rod Salmonella, vybor usoudil, Ze tato indikace a davka, které nebyly védecky
oddvodnény pro kombinaci trimethoprimu a sulfadiazinu podévanou v pitné vodé / mléce u infekci
zplsobenych bakteriemi rodu Salmonella u telat, mohou vést k selhani I&¢by a latentnim nosi¢im,
ktefi predstavuji dal$i riziko pro zdravi zvitat i vefejné zdravi. Lé¢ba a metafylaxe infekci zplsobenych
bakteriemi Salmonella spp. u zvitfat urcenych k produkci potravin jsou problematické. Pouziti
antimikrobialnich 1é¢ivych ptipravkl k Ié¢bé klinické salmoneldzy je sporné ze dvou hlavnich divodd.
Prvnim z nich je skutecCnost, Zze |éCba je potencidlné uzitecna pouze v Casnych fazich infekce a pouze
antimikrobiotikem s potencialné ucinnymi farmakokinetickymi/farmakodynamickymi vlastnostmi. Za
druhé je antimikrobidlni IéCba spojena s rizikem (riziky) navozeni stavu ,nosiCstvi® u zvifat a pfispénim
ke vzniku rezistentni bakterie Salmonella. K podobnym zavériim se dospélo, pokud jde o antibiotickou
I[&¢bu netyfoidniho sérotypu bakterii Salmonella u Clovéka, kde se na zékladé nékolika placebem
kontrolovanych studii vyvodilo, Ze antibioticka Ié¢ba znamenala, Ze pasaz stejného sérotypu bakterii
Salmonella jeden mésic po IéCbé je témér dvakrat tak pravdépodobna (RR 1,96, 95% CI 1,29 az 2,98;
112 Gcastnikd, tii klinické studie), coz bylo statisticky vyznamné®. Pro verejné zdravi predstavuji
velkou obavu rovné? zvifata bez klinickych ptiznakd prenasejici bakterie Salmonella a vstupujici do
potravniho fetézce. Navic, jak je konstatovano v doporuceni vybori CVMP/CHMP ohledné kategorizace
antibiotik (EMA/CVMP/CHMP/682198/2017)7, z nedavnych dtkazl vyplyva, ze peroralni antibioticka

4 Roussel J.A. et al. (1991). Treatment of diarrhea of neonatal calves. Veterinary of Clinics of North America: Food Animal
Practice. Vol. 7, No. 3, November: 713-728.

5 White G. et al. (1981). Use of a calf salmonellosis model to evaluate the therapeutic properties of trimethoprim and
sulphadiazine and their mutual potentiation in vivo. Res Vet Sci 31:27 -31.

6 Onwuezobe I.A. et al. (2012) Antimicrobials for treating symptomatic non-typhoidal Sa/monella infection. Cochrane
Database of Systematic Reviews, Issue 11. Art. No.: CD001167. DOI: 10.1002/14651858.CD001167.pub2.

7 CVMP/CHMP advice on the Categorisation of antibiotics in the European Union (EMA/CVMP/CHMP/682198/2017) - link
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lé¢ba zplsobuje obecné vétsi antimikrobidlni rezistenci nez l1é¢ba injekéné podavanymi antibiotiky
(Zhang a kol., 20138 a Zhou a kol., 2020°%).

Kromé toho je u bakterii Salmonella spp. dobie popsana rezistence vi¢i trimethoprimu a sulfadiazinu
(napf. geny sull, sul2 a dhfr1), kterd mize byt pfitomna na mobilnich genetickych elementech

a rovnéz v multirezistentnich integronech (Randall a kol., 2004)1%, Vybor CVMP proto dospél k zavéru,
e indikaci pro bakterie Salmonella spp. nelze odlvodnit.

Pokud jde o ochrannou Ihitu, drzitel rozhodnuti o registraci nepfedloZil u telat studie deplece rezidui
piipravku Adjusol. K odlvodnéni navrhované ochranné lh{ity pro maso telat predlozil drzitel rozhodnuti
o registraci publikace o depleci rezidui sulfonamidu a trimethoprimu u tohoto cilového druhu.

PFedkladané informace byly povaZovény za nedostacujici ke stanoveni dostate¢né ochranné Ihity pro
telata. Je vsak treba poznamenat, Ze telata byla schvalena jako cilovy druh pouze ve Francii
a Lucembursku s ochrannou lhtou 12 dnd pro maso telat, a proto nebyla pfijata rozdilna rozhodnuti.

S ohledem na ramec prezkoumani podle ¢lanku 34, skutecnost, Ze drzitel rozhodnuti o registraci nikdy
neobdrzel Zzadné hlaseni o pfipravku Adjusol s podezienim na poruseni maximalniho limitu rezidui
(MLR), jakoZ i snahu o zachovani neustalé dostupnosti veterinarnich Ié¢ivych pfipravkl se dospélo

k zavéru, ze zachovani aktudlné schvélené ochranné Ihdty 12 dnd pro maso telat u piipravku Adjusol
podavaného v davce 12,5 sulfadiazinu a 2,5 mg trimethoprimu na kg zivé hmotnosti kazdych 12 hodin
po 4 aZz 7 po sobé& nasledujicich dnl by dostateénou bezpe&nost spottebitell zarudilo.

Dosud nepiezvykava jehnata

Na podporu jakékoli indikace u jehniat nebyly predlozeny Zadné Udaje. V rémci pfezkoumani podle
¢lanku 34 Ize tuto indikaci nicméné zachovat na zakladé dobfe zavedeného pouziti a neexistence
dtkazd, jez by svédcily o riziku, jako jsou nové farmakovigilanéni informace o podezieni na nizsi
ucinnost, nez se oCekavalo. Jehnata jsou po desetileti schvélena jako cilovy druh ve Francii se stejnymi
indikacemi jako telata. Proto Ize akceptovat extrapolaci indikaci z telat na jehnata.

Pokud jde o ochrannou Ihitu, drzitel rozhodnuti o registraci nepfedloZil u jehfiat studie deplece rezidui
pfipravku Adjusol. K odivodnéni navrhované ochranné Ihiity pro maso jehfiat predloZil drzitel
rozhodnuti o registraci publikace o depleci rezidui sulfonamidu a trimethoprimu u tohoto cilového
druhu.

Predkladané informace byly povazovény za nedostacujici ke stanoveni dostate¢né ochranné Ihity pro
jehnata. Na zakladé stejné Uvahy jako v pripadé telat se nicméné dospélo k zavéru, ze zachovani
aktualné schvalené ochranné |hity 12 dnl pro maso jehfiat u pFipravku Adjusol poddvaného v davce
12,5 mg sulfadiazinu a 2,5 mg trimethoprimu na kg zivé hmotnosti kazdych 12 hodin po 4 az 7 po
sobé& nasledujicich dnll by dostateénou bezpeénost spotfebitell zarudilo.

Prasata

Navrhovanou indikaci byla: ,lé¢ba a metafylaxe polyartritidy zplsobené bakteriemi Streptococcus suis,
respiracnich infekci zplsobenych bakteriemi Pasteurella multocida nebo Actinobacillus
pleuropneumoniae a akutni enteritidy zplsobené bakteriemi Escherichia coli citlivymi na trimethoprim
a sulfadiazin®. Na podporu této indikace predlozil drzitel rozhodnuti o registraci Udaje o farmakokinetice

8 Zhang, L. et al. (2013) Antibiotic Administration Routes Significantly Influence the Levels of Antibiotic Resistance in Gut
Microbiota. Antimicrob Agents Chemother. 57(8): 3659-3666.

9 Zhou, Y. et al. (2020) Antibiotic Administration Routes and Oral Exposure to Antibiotic Resistant Bacteria as Key Drivers
for Gut Microbiota Disruption and Resistome in Poultry. Front Microbiol; 11:1319.

10 Randall LP. et al. (2004). Antibiotic resistance genes, integrons and multiple antibiotic resistance in thirty-five serotypes
of Salmonella enterica isolated from humans and animals in the UK. Journal of Antimicrobial Chemotherapy 53(2):208-216.
DOI: 10.1093/jac/dkh070.
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kombinaci sulfadiazinu a trimethoprimu, farmakokinetické/farmakodynamické odlivodnéni a prehled
literatury pro cilové patogeny.

Na podporu Géinnosti této kombinace vic¢i uvedenym patogentim v klinické praxi nebyly predlozeny
zadné klinické udaje. Byl predlozen prehled literatury, avSak tfebaze bylo uznéno, ze se tato
kombinace &iroce pouZiva pfi 1é&bé& navrhovanych indikaci, vzhledem k rozdildm v 1é&ivych latkach,
davkach a/nebo zplsobu podani se usoudilo, Ze tento prehled ma omezenou hodnotu, a nelze jej tedy
povaZovat za podplrny.

Podle farmakokinetické/farmakodynamické analyzy provedené drzitelem rozhodnuti o registraci (viz
obecnd poznamka vyse) umoznuji doporucené davky pro prasata (25 mg sulfadiazinu a 5 mg
trimethoprimu na kg Zivé hmotnosti podavanych kazdych 12 hodin po 4 aZ 7 po sobé nasledujicich
dnQ) 1é¢it infekci zplsobenou cilovymi bakteriemi s hodnotou MIC niz$i nez 4,6 pug/ml pro sulfadiazin
a 0,18 ug/ml pro trimethoprim. Na zakladé dostupnych Gdaji byly vypoéitdny mezni hodnoty 4, 1

a 1 pyg/ml pro bakterie S. suis, P. multocida a E. coli (v uvedeném poradi). U bakterie A.
pleuropneumoniae byla hlasena hodnota MICqo = 0,25 pg/ml.

Kromé toho Udaje ziskané z programd Vetpath IV a Resapath a z literatury dokladaji velmi nizkou
citlivost u bakterie E. coli, zatimco citlivost bakterii P. multocida a S. suis je nadale vysoka. Na druhou
stranu jsou trimethoprim/sulfadiazin klasifikovany jako antimikrobidlni latky kategorie D, a tudiz by se
mély pouzivat jako Iécba prvni linie, kdykoli je to mozné. Naproti tomu alternativni moznosti 1&éCby
kolibacilézy u prasat zahrnuji aminoglykosidy (kategorie C), chinolony (kategorie B) a kolistin
(kategorie A). Vybor CVMP proto povazoval za odlvodnéné akceptovat navrhovanou indikaci (zejména
protoZe se tyka vyhradné citlivé bakterie E. coli a protoze je v bodé 4.5 ,Zvlastni opatfeni pro pouziti*
souhrnu Udajt o pFipravku uvedeno, Ze u bakterie E. coli je kvili rezistenci obzvlast dlleZité odebirat
bakteriologické vzorky a testovat citlivost) a zachovat tak moznost pouzit trimethoprim/sulfadiazin jako
[éCbu prvni linie kolibacilézy v oblastech / na farmach, kde to profil citlivosti bakterie E. coli umoznuje.

Pokud jde o ochrannou Ihidtu, drzitel rozhodnuti o registraci nepiedloZil u prasat studie deplece rezidui
pripravku Adjusol. K odGvodnéni navrhované ochranné Ih{ty pro maso prasat predloZil drzitel
rozhodnuti o registraci publikace o depleci rezidui sulfonamidu a trimethoprimu u tohoto cilového
druhu.

PFedkladané informace byly povaZovéany za nedostacujici ke stanoveni dostateéné ochranné Ihity pro
prasata. Na zakladé stejné Uvahy jako v pfipadé telat se nicméné dospélo k zavéru, Ze zachovani
aktudlné schvalené ochranné Ihdty 12 dnd pro maso prasat u piipravku Adjusol poddvaného v davce
25 mg sulfadiazinu a 5 mg trimethoprimu na kg zivé hmotnosti kazdych 12 hodin po 4 az 7 po sobé
nasledujicich dnl by dostate¢nou bezpecnost spotrebitell zarudilo.

Kralici

Navrhovanou indikaci byla: ,lé&ba a metafylaxe respiraénich infekci zplsobenych bakteriemi
Pasteurella multocida a akutni enteritidy zplsobené bakteriemi Escherichia coli citlivymi na
trimethoprim a sulfadiazin; |é¢ba mastitidy nebo koZniho onemocnéni zplsobeného bakteriemi
Staphylococcus aureus citlivymi na trimethoprim a sulfadiazin®. Na podporu této indikace predloZil

drzitel rozhodnuti o registraci Udaje o farmakokinetice kombinaci sulfadiazinu a trimethoprimu,
farmakokinetické/farmakodynamické oddvodnéni a pfehled literatury pro cilové patogeny.

Na podporu Gcinnosti této kombinace vici uvedenym patogentim v klinické praxi nebyly predlozeny
zadné klinické udaje ani odkazy na literaturu.

Na zakladé farmakokinetické/farmakodynamické analyzy provedené drzitelem rozhodnuti o registraci
(viz obecna poznamka vyse) bylo stanoveno, ze mezni hodnota by méla byt vyssi nez 1,8, nebyly vSak
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predlozeny zadné referenéni mezni hodnoty pro rlizné patogeny, a proto nebylo mozné udinit zddné
zavéry.

Udaje ziskané z programu Resapath (od roku 2015 do roku 2018) dokladaji velmi stabilni a vysokou
citlivost bakterie P. multocida vi¢i této kombinaci (vice nez 91%).

U bakterie E. coli byla v roce 2018 hlasena velmi nizka citlivost, a sice 34%. Trimethoprim/sulfadiazin
jsou nicméné klasifikovany jako antimikrobialni Iatky kategorie D, a tudiz by se mély pouzivat jako
Ié¢ba prvni linie, kdykoli je to mozné. Naproti tomu alternativni moZnosti 1é&by kolibacilézy u kralikl
zahrnuji aminoglykosidy (kategorie C), chinolony (kategorie B) a kolistin (kategorie A). Vybor CVMP na
zakladé této skutednosti povazoval za odlvodnéné akceptovat navrhovanou indikaci (zejména protoze
se tyka vyhradné citlivé bakterie E. coli a protoZe je v bodé 4.5 ,Zvlastni opatfeni pro pouziti* souhrnu
Udajl o pripravku uvedeno, Ze u bakterie E. coli je kvili rezistenci obzvl&st dilezité odebirat
bakteriologické vzorky a testovat citlivost) a zachovat tak moznost pouzit trimethoprim/sulfadiazin jako
IéCbu prvni linie kolibacilézy v oblastech / na farmach, kde to profil citlivosti bakterie E. coli umoznuje.

U bakterie S. aureus bylo prokazano zlepseni citlivosti z 50 % v roce 2010 na 72 % v roce 2018.
Narokovana lécba navrzena drzitelem rozhodnuti o registraci pro bakterii S. aureus nicméné nebyla
povazovana za pfijatelnou, nebot Iékova forma pfipravku (pfipravek je uréen k zamichani do pitné
vody) umoznuje pouze narokovat jak IéCbu, tak metafylaxi v pfipadé hospodarskych zvitat, a sice dle
pokyn{ vyboru CVMP pro prokazani G¢innosti veterindrnich 1é&ivych pripravkd obsahujicich
antimikrobialni latky (EMA/CVMP/627/2001-Rev.1)L,

Navzdory chybé&jicim Gidajdm pro oddvodnéni tcinnosti pfipravku v navrhovanych indikacich vybor
CVMP usoudil, Ze v ramci prezkoumani podle ¢lanku 34 lze indikaci zachovat na zékladé dobfre
zavedeného pouZiti a neexistence diikazl, jez by svéd¢ily o riziku, jako jsou nové farmakovigilanéni
schvaleni jako cilovy druh pro |é¢bu infekci zplisobenych bakteriemi citlivymi na trimethoprim

a sulfadiazin. Za Ucelem zachovani dostupnosti pfripravku Adjusol pro 1é¢bu zavaznych onemocnéni
u tohoto minoritniho druhu se usoudilo, Ze indikace pro kraliky, omezené na infekce zplisobené
bakteriemi P. multocida a E. coli, |ze na zéklad& (dajl o citlivosti akceptovat.

Pokud jde o ochrannou Ihdtu, drzitel rozhodnuti o registraci nepiedlozil u kralikd studie deplece rezidui
pfipravku Adjusol. K odlvodnéni navrhované ochranné Ihity pro maso kralikd predlozil drzitel
rozhodnuti o registraci publikace o depleci rezidui sulfonamidu a trimethoprimu u tohoto cilového
druhu.

PFedkladané informace byly povaZovany za nedostacujici ke stanoveni dostateéné ochranné Ihity pro
kraliky. Na zakladé stejné uvahy jako v pfipadé telat se nicméné dospélo k zavéru, ze zachovani
aktudlné schvalené ochranné Ihdty 12 dnd pro maso kralikd u piipravku Adjusol podavaného v déavce
25 mg sulfadiazinu a 5 mg trimethoprimu na kg zivé hmotnosti kazdych 12 hodin po 4 az 7 po sobé
nasledujicich dnli by dostate¢nou bezpecnost spotrebitell zarudilo.

Kur domaci

Navrhovanou indikaci byla: ,lé¢ba a metafylaxe respira¢nich infekci zplsobenych bakteriemi
Pasteurella multocida, infekéni koryzy (rymy) zplsobené bakteriemi Avibacterium paragallinarum

a respiraénich infekci zplsobenych bakteriemi Escherichia coli citlivymi na trimethoprim a sulfadiazin;
|é¢ba artritidy nebo septikemie zplisobené bakteriemi Staphylococcus aureus citlivymi na trimethoprim
a sulfadiazin®. Na podporu této indikace predlozil drzitel rozhodnuti o registraci Udaje o farmakokinetice

11 CVMP guideline for the demonstration of efficacy for veterinary medicinal products containing antimicrobial substances
(EMA/CVMP/627/2001-Rev.1) - link
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kombinaci sulfadiazinu a trimethoprimu, farmakokinetické/farmakodynamické odlivodnéni a prehled
literatury pro cilové patogeny.

Podle farmakokinetické/farmakodynamické analyzy provedené drzitelem rozhodnuti o registraci (viz
obecna poznamka vyse) umoznuji doporucené davky pro kura domaciho (25 mg sulfadiazinu a 5 mg
trimethoprimu na kg Zivé hmotnosti podavanych po 4 aZz 7 po sob& nasledujicich dni) Ié¢&it infekci
zplsobenou cilovymi bakteriemi vykazujicimi hodnotu MIC niz&i neZ nebo rovnajici se 1,8 ug/ml pro
sulfadiazin a 0,04 pg/ml pro trimethoprim.

U bakterie E. coli byla vypocitana mezni hodnota 1 pg/ml. Bakterie E. coli vykazuje vici této kombinaci
posledni dobou pomé&rné dobrou miru citlivosti (80%), ktera je v prib&hu &asu stabilni.

U bakterie Staphylococcus aureus byla terapeuticka ucinnost kombinace sulfadiazinu a trimethoprimu
zkoumana v experimentalnim modelu navozené artritidy u brojlerll, a to autory Mosleh a kol. (2016)12,
ktefi prokazali, e fixni kombinace podavana 5 dni v nepatrné niz&i davce je v rdmci 1é¢by infekce
zplsobené bakterii S. aureus G¢inna. Navic podle Gdajl z programu Resapath bakterie S. aureus jsou
a zUstavaji vici této kombinaci velmi citlivé. Narokovana lé¢ba navrzend drzitelem rozhodnuti

o registraci pro bakterii S. aureus nicméné nebyla povazovana za pfijatelnou, nebot Iékova forma
pfipravku (pfipravek je urcen k zamichani do pitné vody) umozfiuje pouze narokovat jak |écbu, tak
metafylaxi v pfipadé hospodarskych zvifat, a sice dle pokynd vyboru CVMP pro prokazani ucinnosti
veterinarnich 1é¢ivych ptipravkl obsahujicich antimikrobialni latky (EMA/CVMP/627/2001-Rev.1)!1,

Na podporu indikace v souvislosti s bakterii A. paragallinarum byly predlozeny pouze odkazy na
literaturu z USA (Crispo a kol., 2019)13 a nebyly predlozeny zadné jiné Udaje, ani Udaje o citlivosti
z programu Resapath. Tyto informace se povazovaly za nedostacujici pro schvaleni indikace.

Pokud jde o bakterii Pasteurella multocida, byla predlozena klinicka terénni studie autord White a kol.
(1983)14, ktera byla zahrnuta v plvodni registraéni dokumentaci, dospélo se viak k zavéru, e tato
studie ma omezenou hodnotu. Zadny z predlozenych odkazl na literaturu nepodporoval pouZiti
kombinace sulfadiazinu a trimethoprimu v navrhované davce u kura domaciho. Drzitel rozhodnuti

o registraci nepredlozil Zadné Gdaje o citlivosti. Tyto Udaje se tudiz povazovaly za nedostacujici na
podporu uvedené indikace.

Pokud jde o ochrannou Ihdtu, predloZil drzitel rozhodnuti o registraci vlastni studii rezidui u brojlerG
provedenou pred stanovenim definitivnich hodnot MLR pro trimethoprim podle pokynd organizace
OECD pro spravnou laboratorni praxi. Brojlefi byli IéCeni pfipravkem Adjusol tmp sulfa liquide
podavanym v pitné vodé ad libitum v pribéhu 5 dnd pfi prdimérné skute¢né davce 43,9 +

12,0 mg/kg/den sulfadiazinu a 8,6 + 2,3 mg/kg/den trimethoprimu.

Poclet zvitat ve studii (35) a ¢asy odbéru vzork{ se povazovaly za dostacujici pro vyhodnoceni tdajd.
Usoudilo se, Ze podavana davka je reprezentativni pro normalni podavani pripravku a je v souladu
s rezimem davkovani v Recku a Portugalsku.

U sulfadiazinu Ize v piipadé klZe pouZit statistickou metodu, na jejimz zékladé byla stanovena
ochranna lhita 9 dni, neni v3ak splnéno kritérium linearity. U ostatnich tkani tuto statistickou metodu
pouzit nelze, nebot vétdina koncentraci v rlznych tkanich rlznych zkoumanych zviiat se v dobé
porazky nachazela pod limitem kvantifikace. Proto bylo nutné pouzit pro vypocet ochranné Ihity
alternativni metodu. V tomto pfipadé se 10. den vSechna rezidua ve vSech tkanich nachazeji pod MLR

12 Mosleh.N et al. (2016). Comparative evaluation of therapeutic efficacy of sulfadiazine-trimethoprim, oxytetracycline,
enrofloxacin and florfenicol on Staphylococcus aureus-induced arthritis in broilers. British Poultry Science, Vol. 57, No. 2,
179-184.

13 Crispo, M et al. (2019). Characterization of an Outbreak of Infectious Coryza (Avibacterium paragallinarum) in
Commercial Chickens in Central California. Avian Diseases 63(3):486-494.

14 White G et al. (1983). Evaluation of a mixture of trimethoprim and sulphaquinoxaline for the treatment of bacterial and
coccidial disease of poultry. The veterinary record, Dec 24-31;113(26-27);608-12.
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pro sulfadiazin a po pridani 20% bezpenostniho rozpéti Ize povazovat ochrannou IhGtu 12 dnl pro
sulfadiazin za dostacujici.

V pripadé trimethoprimu, protoze je hodnota limitu kvantifikace pro trimethoprim stejna jako MLR
(50 pg/kg), nelze stanovit chovani rezidui trimethoprimu, a nebylo proto mozné stanovit ochrannou
IhGtu.

Je vsak identifikovano vyznamné omezeni tykajici se informaci o stabilité Iécivych latek pfi zmrazeni.
Udaje o stabilité trimethoprimu ve zmrazenych tkanich nebyly predlozeny. Zda se, Ze sulfadiazin neni
stabilni ve zmrazenych tkanich ledvin (koncentrace rezidui jsou vskutku nizsi nez limit kvantifikace
ihned po ukonceni l1é¢by). Drzitel rozhodnuti o registraci toto pozorovani nevysvétlil. Deplece
sulfadiazinu v ledvinach se tak na zakladé této studie povazuje za neznamou. Nebyly predloZeny také
informace o pouzité dobé uchovavani vzorkl tkani uréenych ke stanoveni rezidui pfi teploté -20 °C.
Vzhledem k témto omezenim nebylo mozné z predlozené studie deplece rezidui vyvodit Zadné zavéry.

Navic drzitel rozhodnuti o registraci pfedloZil u tohoto cilového druhu podpdrnou dokumentaci o depleci
rezidui sulfonamidu a trimethoprimu. Tato dokumentace sestavala z rlznych citaci o reziduich v rdmci
souhrnné zpravy o trimethoprimu?> a odkazl na literaturu o reziduich sulfonamidu a trimethoprimu.

PFi individudInim posuzovani byly predklddané Udaje povazovany za nedostacujici ke stanoveni
dostateéné ochranné Ihdty pro kura doméciho. Pokud se nicméné posuzovaly veskeré predlozené tdaje
celkové a rovnéz vzal-li se v Uvahu ramec prezkoumani podle ¢lanku 34, dospélo se k zavéru, ze
zachovani aktualné schvélené ochranné Ihity 12 dnl pro maso kura doméciho u pFipravku Adjusol
podavaného v davce 25 mg sulfadiazinu a 5 mg trimethoprimu na kg zivé hmotnosti po 4 az 7 po sobé
nasledujicich dnll by dostate¢nou bezpeénost spotrebitell zarudilo.

3. Vyhodnoceni pFinost a rizik
Uvod

Toto hodnoceni poméru prinost a rizik se provadi v kontextu ¢ldnku 34 smérnice 2001/82/ES s cilem
harmonizovat podminky registrace veterinarniho IéCivého pripravku Adjusol tmp sulfa liquide

a souvisejicich nazvl v EU. PFedloZeni zaleZitosti k pfezkoumani vede k Gplnému sjednoceni informaci
o pripravku. Toto hodnoceni se zaméruje na otazky tykajici se harmonizace, které mohou zménit
pomé&r ptinost a rizik.

Pripravek Adjusol je roztok pro podani v pitné vodé / mléce obsahujici jako 1écivé latky 83,35 mg/ml
sulfadiazinu a 16,65 mg/ml trimethoprimu. Tento veterinarni IéCivy pripravek je urcen k |é¢bé infekci
zplsobenych bakteriemi citlivymi na kombinaci sulfadiazinu a trimethoprimu.

Vyhodnoceni pFinost
Na zakladé poskytnutych (dajl Ize podpofit tyto indikace pfipravku Adjusol a souvisejicich nazvi:
Dosud neprezvykava telata a jehnata:

Lé¢ba a metafylaxe respiracnich infekci zplsobenych bakteriemi Pasteurella multocida nebo
Mannheimia haemolytica a infekci zplsobenych bakteriemi Escherichia coli citlivymi na trimethoprim
a sulfadiazin.

Pfed pouzitim pfipravku musi byt prokazana pritomnost onemocnéni ve skupiné.

Prasata:

15 CVMP MRL Summary report (2) for trimethoprim (EMEA/MRL/255/97-FINAL) - link
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Lécba a metafylaxe respira¢nich infekci zplsobenych bakteriemi Pasteurella multocida nebo
Actinobacillus pleuropneumoniae a infekci zplisobenych bakteriemi Streptococcus suis nebo Escherichia
coli citlivymi na trimethoprim a sulfadiazin.

Pfed pouzitim pfipravku musi byt prokazana pfitomnost onemocnéni ve skupiné.

Kralici:

Lé¢ba a metafylaxe respiracnich infekci zplsobenych bakteriemi Pasteurella multocida a kolibacilézy
o z . . . . . ST ’ . . . . .

zpusobené bakteriemi Escherichia coli citlivymi na trimethoprim a sulfadiazin.

Pfed pouzitim pfipravku musi byt prokazéna pfitomnost onemocnéni ve skupiné.
Kur domaci:

Lécba a metafylaxe kolibacilézy zplsobené bakteriemi Escherichia coli citlivymi na trimethoprim
a sulfadiazin.

Pfed pouzitim pripravku musi byt prokazana pritomnost onemocnéni v hejnu.

Na podporu té&chto indikaci predlozil drzitel rozhodnuti o registraci kombinaci Gdaju o citlivosti in vitro,
farmakokinetickych GdajG, postupu pro farmakokinetické/farmakodynamické modelovani a zdGvodnéni
z v&decké literatury, véetné Gdajd o G&innosti u navrhované fixni kombinace nebo u jinych kombinaci
trimethoprimu a sulfonamidu.

Schvéleny rezim davkovani byl odtvodnén pro kazdy cilovy druh bakterii, a sice kombinaci
farmakokinetického/farmakodynamického pfistupu, aktualizovanych hodnot MIC, pokud byly

k dispozici, a hlaenych Gdajd o U&innosti nalezenych v literatufe a podporujicich navrhovany rezim
davkovani.

Vyhodnoceni rizik

Vzhledem k tomu, ze doporucené rezimy davkovani nebyly navyseny a indikace nebyly rozsireny
s ohledem na ty, které jiz byly schvaleny, nebyly v rdmci bezpeé&nosti cilovych druht zvitat, rizika pro
Zivotni prostiedi a bezpeénosti uzivateld zjistény zadné nové problematické otazky.

Harmonizovana upozornéni a opatieni navrzena v informacich o pfipravku jsou povazovana za
dostatecna k zajisténi bezpecnosti pfipravku pro cilova zvirata a uzivatele. Do informaci o pfipravku
byla doplnéna informace, Ze trimethoprim je perzistentni v ptdé.

Byla pFedlozena jedna studie deplece rezidui u kura domaéciho, ktera byla nepriikazna, pokud jde

o spolehlivost udajl a validaci, a tudiz i jeji zavéry. Drzitel rozhodnuti o registraci rovnéz predlozil Fadu
odkaz{ na literaturu za Géelem odlvodné&ni navrhovanych ochrannych Ihit pro véechny cilové druhy.
Na zékladé hodnoceni celkovych dostupnych informaci se povazovalo zachovani stavajicich zavedenych
ochrannych Ih{t pro viechny cilové druhy za bezpeéné pro spotrebitele.

Drzitel rozhodnuti o registraci predloZil informace o stavajici situaci, pokud jde o rezistenci vici
kombinaci trimethoprimu a sulfonamidl. V informacich o pfipravku byla doplnéna opatfeni pro pouZiti
u zvirat tak, aby zohledfiovala stavajici doporuceni o uvazlivém a rozumném pouzivani
antimikrobidlnich 1é&ivych ptipravkd. Informace o farmakodynamickych vlastnostech byly doplnény

o0 pozorovanou procentudlni citlivost bakterie E. coli u jednotlivych cilovych druhd zvifat.

OpatFeni k Fizeni nebo zmirnéni rizik

Harmonizované informace o pfipravku Adjusol obsahuji informace nezbytné k zajisténi bezpecného
a G&inného pouzivani ptipravku u cilovych druhi zvifat.
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Informace o pfipravku Adjusol rovnéz zahrnuji upozornéni o uvazlivém pouzivani antimikrobidlnich
latek podle pokyn{ vyboru CVMP pro souhrny tdajd o pfipravku pro antimikrobidlni 1é&ivé ptipravky
(EMEA/CVMP/SAGAM/383441/2005)16,

Uzivateldm se doporuéuje, aby pfi manipulaci s pfipravkem pfijali nalezitad opatfeni k zabranéni
expozice.

Aby se zajistila bezpe&nost spotfebiteld, byly po vyhodnoceni dostupnych tdajd o depleci rezidui
pfezkoumany ochranné Ihdty.

Hodnoceni a zavéry tykajici se poméru pfinosi a rizik

Pripravek Adjusol byl schvalen ve vysSe uvedenych indikacich u dosud nepfezvykavych telat a jehiat,
prasat, kralikl a kura domaciho. Situace s ohledem na rezistenci cilovych patogend je povazovéna za
pfiznivou.

Existuje malo dikazl o zdvaznych nezadoucich G&incich, vyjma pouZiti u zvifat se zadvaznym
onemocnénim jater nebo ledvin, oligurii nebo anurii.

Rizika pro uzivatele byla povazovana za nizka a do informaci o pfipravku jsou zahrnuty odpovidajici
informace nutné pro zajisténi bezpeénosti uzivatell.

S ohledem na zajisténi bezpe&nosti spotiebitell byly stanoveny uspokojivé ochranné Ih{ty.

Na zaklad& posouzeni zdlvodnéni predloZeni zaleZitosti k prezkoumani a (dajd poskytnutych drzitelem
rozhodnuti o registraci vybor CVMP dospél k zavéru, ze pomé&r ptinosd a rizik pripravku zlstava
pFiznivy za predpokladu provedeni doporucenych zmén v informacich o pfipravku.

Zdtvodnéni zmén v souhrnu GUdajd o pripravku, oznaceni na
obalu a pribalové informaci

Vzhledem k tomu, Ze:

e vybor CVMP usoudil, ?e pfedmé&tem prezkoumani bylo sjednoceni souhrn{ tdajti o pFipravku,
oznaceni na obalu a pfibalovych informaci,

e vybor CVMP prezkoumal souhrn Udajl o pfipravku, oznaceni na obalu a pfibalovou informaci
navrzené drziteli rozhodnuti o registraci a celkové posoudil vSechny predlozené Udaje,

vybor CVMP doporucil zménu registraci pro pfipravek Adjusol tmp sulfa liquide a souvisejici nazvy
uvedené v ptiloze I, jejichz souhrn (daji o pfipravku, oznageni na obalu a pfibalova informace jsou
uvedeny v pfiloze III.

16 CVMP guideline on the summary of product characteristics (SPC) for veterinary medicinal products containing
antimicrobial substances (EMEA/CVMP/SAGAM/383441/2005) - link
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Priloha III

Souhrn Gdajl o pFripravku, oznaceni na obalu a pribalova
informace
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PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
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1. NAZEV VETERINARNIHO LECIVEHO PRIPRAVKU

(Smysleny nazev veterinarniho 1é¢ivého pripravku) 83,35 mg/ml + 16,65 mg/ml roztok pro podani v pitné
vodé/mléce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Kazdy ml obsahuje:

Lécivé latky:
Sulfadiazinum 83,35 mg
Trimethoprimum 16,65 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Roztok pro podani v pitné vodé/mléce.

Svétle zluty mirné viskdzni roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Cilové druhy zvirat

Neruminujici telata, neruminujici jehiiata, prasata, kralici a kur domaci.
4.2. Indikace s upiesnénim pro cilovy druh zvirat

Neruminujici telata a jehnata

Lécba a metafylaxe respira¢nich infekci vyvolanych Pasteurella multocida a Mannheimia haemolytica a
infekci vyvolanych Escherichia coli citlivymi ke kombinaci trimethoprim a sulfadiazin.

Pred pouzitim ptipravku musi byt prokazana piitomnost onemocnéni ve skuping.

Prasata

Lécba a metafylaxe respiraénich infekci vyvolanych Pasteurella multocida a Actinobacillus
pleuropneumoniae, a infekci vyvolanych Streptococcus suis a Escherichia coli citlivymi ke kombinaci
trimethoprim and sulfadiazin.

Pred pouzitim ptipravku musi byt prokazana piitomnost onemocnéni ve skuping.

Kralici

Lécba a metafylaxe respiraénich infekci vyvolanych Pasteurella multocida, a kolibacilozy vyvolané
Escherichia coli citlivymi ke kombinaci trimethoprim a sulfadiazin.

Pred pouzitim ptipravku musi byt prokazana piitomnost onemocnéni ve skuping.

Kur domaci

Lécba a metafylaxe kolibacilozy vyvolané Escherichia coli citlivou ke kombinaci trimethoprim a

sulfadiazin.

Pted pouzitim piipravku musi byt prokdzana pritomnost onemocnéni v hejnu.
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4.3. Kontraindikace

Nepouzivat v ptipadech precitlivélosti na lécivou latku, nebo na n€kterou z pomocnych latek.
Nepouzivat u zvifat trpicich zavaznym onemocnénim jater nebo ledvin, oligurii nebo anurii.

4.4. Zv1astni upozornéni pro kazdy cilovy druh

T&Zce nemocnd zvifata mohou mit snizeny apetit a snizenou spotiebu vody. Je-li to nutné, mé¢la by byt
koncentrace veterinarniho 1écivého pripravku v pitné vode€ upravena tak, aby byl zajistén piijem
doporucené davky ptipravku.

Prasata, neruminujici telata a jehnata a kralici: Nasledkem nemoci mize byt zménén piijem léciva. V
ptipadé nedostateCného piijmu vody by zvifata méla byt 1écena parenteralné pomoci vhodného injekéniho
ptipravku pfedepsaného veterinarnim lékarem.

4.5. Zvlastni opatieni pro pouZiti

Zvlastni opatieni pro pouziti u zvifat

Vzhledem k pravdépodobné variabilité (¢asové, geografické) v citlivosti bakterii na potencované
sulfonamidy, se vyskyt rezistence bakterii mtize liSit v jednotlivych zemich a dokonce i na jednotlivych
farmach a proto se doporucuje provést odbér vzorki na bakteriologické vySetieni a stanoveni citlivosti. To
je zvlasté dalezité u infekci E. coli, kde je pozorovano vysoké procento rezistence (viz ¢ast 5.1).

Pouziti ptipravku by mélo byt zalozeno na vysledcich testt citlivosti bakterii izolovanych ze zvirat. Pokud
to neni mozné, méla by byt 1é¢ba zaloZena na mistnich epidemiologickych informacich (na regionalni
urovni, na Urovni farmy) o citlivosti cilovych bakterii.

Pouziti ptipravku v rozporu s pokyny uvedenymi v souhrnu tdaji o ptipravku (SPC) mutze zvysit
prevalenci bakterii rezistentnich na kombinaci sulfadiazin a trimethoprim a mize také snizit u¢innost
kombinaci trimethoprimu s jinymi sulfonamidy kvili mozné zktiZzené rezistenci.

Pti pouziti ptipravku by méla byt brana v ivahu oficialni, narodni a mistni pravidla antibiotické politiky.

Aby se zabranilo poSkozeni ledvin béhem 1écby v disledku krystalurie, mélo by byt zajiSténo, aby zvite
ptijimalo dostate¢né mnozstvi pitné vody.

Zvlastni opatieni uréené osobam, které podavaji veterinarni 1éCivy piipravek zvitatim

Tento piipravek obsahuje sulfadiazin, trimethoprim a makrogol, jez mohou u n¢kterych lidi vyvolat
alergické reakce. Precitlivélost na sulfonamidy mize vést ke zkiizenym reakcim s jinymi antibiotiky.
Alergické reakce na tyto latky mohou byt v nékterych ptipadech vazné.

Lidé se znamou piecitlivélosti (alergii) na sulfonamidy, trimethoprim nebo makrogol by se m¢li vyhnout
kontaktu s veterinarnim 1é¢ivym piipravkem.

Tento veterinarni 1é¢ivy piipravek muze vyvolat podrazdéni kiize nebo o¢i. Béhem ptipravy a podavani
medikované pitné vody zabrante kontaktu s kiizi a o¢ima. Pti nakladani s veterinarnim Ié¢ivym
ptipravkem by se mély pouzivat osobni ochranné prostredky skladajici se z nepropustnych rukavic a
ochrannych bryli. V ptipad¢é nahodného kontaktu s o¢ima nebo kiizi omyjte postizené misto velkym
mnozstvim vody, a pokud se objevi kozni vyrazka, vyhledejte ihned lékaiskou pomoc a ukazte ptibalovou
informaci nebo etiketu praktickému Iékaii.

Po pouziti si umyjte ruce.
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Tento veterinarni 1éCivy piipravek mize byt pti poziti Skodlivy. V ptipad€ nahodného poziti vyhledejte
ihned Iékatfskou pomoc a ukazte piibalovou informaci nebo etiketu praktickému lékati.

4.6. Nezadouci ucinky (frekvence a zavaznost)

U kura doméciho byl ve velmi vzacnych piipadech hlasen snizeny pfijem vody.

V literatuie byly popsany hypersenzitivni reakce.

Cetnost nezadoucich &inkd je charakterizovana podle nasledujicich pravidel:

- velmi Casté (nezadouci G€inek(nky) se projevil(y) u vice nez 1 z 10 oSetfenych zvitat)
- ¢asté (u vice nez 1, ale méné nez 10 ze 100 oSetfenych zvitat)

- neobvyklé (u vice nez 1, ale méné nez 10 z 1000 oSetienych zvifat)

- vzacné (u vice nez 1, ale méné nez 10 z 10000 osetfenych zvirat)

- velmi vzacné (u méné nez 1 z 10000 osettenych zvitat, véetn¢ ojedinclych hlaseni).
4.7. Pouziti v priibéhu bi'ezosti, laktace nebo snasky

Laboratorni studie na potkanech a kralicich prokazaly teratogenni a fetotoxické ucinky.
Nepouzivat béhem btezosti, laktace nebo snasky.

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

Nepodévat soucasné s kokcidiostatiky nebo veterindrnimi 1é¢ivymi pfipravky obsahujicimi sulfonamidy.
Nepodavejte soucasneé s PABA (kyselinou paraaminobenzoovou).

Sulfonamidy zesiluji G¢inek antikoagulancii.

4.9. Podavané mnoZstvi a zptisob podani

Zpusob podani:
Peroralni podani v pitné vodé¢/mlécné nahrazce.

Davka:

Neruminujici telata a jehnata

12,5 mg sulfadiazinu a 2,5 mg trimethoprimu na kg z.hm. (coz odpovida 1,5 ml roztoku na 10 kg z.hm.)
kazdych 12 hodin 4 az 7 po sobé jdoucich dni. Davku smichat s mlé¢nou nahrazkou (pfi pfidavani vody).

Prasata a kralici
25 mg sulfadiazinu and 5 mg trimethoprimu na kg z.hm. a den (coz odpovida 3 ml roztoku na 10 kg Z.hm
na den kontinualng) 4 az 7 po sob¢ jdoucich dnil. Pfipravek natedit v pitné vod¢.

Kur domaci
25 mg sulfadiazinu and 5 mg trimethoprimu na kg z.hm. na den (coz odpovida 0,3 ml roztoku na kg Z.hm.
na den kontinualng) 4 az 7 po sob¢ jdoucich dnil. Pfipravek natedit v pitné vod¢.

Pokyny pro pfipravu roztoku z ptipravku:

K zajisténi spravného davkovani by méla byt co nejpresnéji stanovena ziva hmotnost, aby nedoslo k
poddavkovani. Piijem medikované vody zavisi na fyziologickém a klinickém stavu zvitat. K dosazeni
spravného davkovani je tteba odpovidajicim zplisobem upravit koncentraci sulfadiazinu a trimethoprimu.

Davka pripravku, kterd ma byt pouzita by méla byt stanovena podle nasledujiciho vzorce:
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Davka (mg ptipravku na kg Priméma ziva hmotnost (v
z.hm. a den) X kg) 1é¢enych zvifat = mg pripravku na litr
Pramérny denni piijem vody (v litrech) na zviie a den pitné vody/mléka

Béhem [é¢by by méla byt medikovana pitna voda jedinym zdrojem pitné vody.
Medikovana pitna voda, ktera neni spotfebovana v prub¢hu 24 hodin, by méla byt zlikvidovana.

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

Predavkovani sulfonamidy zplsobuje renalni toxicitu. V takovém piipadé musi byt podavani ptipravku
zastaveno.

4.11. Ochranna(é) lhita(y)

Telata:
Maso: 12 dni.

Jehnata:
Maso: 12 dni.

Prasata:
Maso: 12 dni.

Kralici:
Maso: 12 dni.

Kur domaci:
Maso: 12 dni.
Vejce: Nepouzivat u nosnic snasejicich nebo urc¢enych ke snasce vajec pro lidskou spotiebu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakoterapeuticka skupina: antibakteridlni lé¢iva pro systémovou aplikaci, sulfadiazin a trimethoprim.
ATCvet kod: QJO1IEW10.

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Trimethoprim a sulfadiazin maji Siroké spektrum G¢inku proti grampozitivnim a gramnegativnim
bakteriim vcetné Streptococcus suis, Pasteurella multocida, Actinobacillus pleuropneumoniae,
Mannheimia haemolytica a E. coli v podminkéch in vitro. Sulfonamidy blokuji konverzi kyseliny
paraaminobenzoové na kyselinu dihydrolistovou. Jejich ucinek je bakteriostaticky.

Trimethoprim inhibuje reduktazu kyseliny dihydrolistové, kterd preménuje kyselinu dihydrolistovou na
kyselinu tetrahydrolistovou.

Utinek trimethoprimu v kombinaci se sulfonamidy je baktericidni. Sulfonamidy and trimethoprim tak
zpusobuji naslednou blokadu dvou enzymi, které hraji dilezitou roli v metabolismu bakterii. Jejich
ucinky jsou synergické a Casove zavislé.

Rezistence bakterii na trimethoprim a sulfonamidy je vyvoldna 5 hlavnimi mechanismy: (1) zménami
permeabilni bariéry a/nebo efluxnich pump, (2) ptirozenou necitlivosti cilovych enzymi, (3) zménami
cilovych enzymd, (4) mutaci nebo rekombinaci vyvolanymi zménami cilovych enzymt, a (5) ziskanou
rezistenci cilovych enzymu na lécivé latky.
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Nize je uveden souhrn dostupnych udaju o citlivosti E. coli z Vetpath IV (z let 2015 a 2016) a ze zpravy
programu Resapath z roku 2019.

Prezentované tdaje o citlivosti ukazaly vysokou hladinu rezistence u E. coli izolovanych z prasat (39 %
klasifikovano jako citlivé v datech VetPath IV - n =333 - a 51 % v datech Resapath - n = 1834).

U telat vykazovala data VetPath IV (n = 230) citlivost 70 %, zatimco v programu Resapath u
neruminujicich telat (n = 4148) a jehnat (n = 334) bylo procento citlivosti 60 % a 61 %. Toto pozorovani
bylo vysvétleno existenci rezistentni populace zvyraznéné bimodalni distribuci.

U E. coli z kréliki bylo podle udaji pievzatych z programu Resapath procento citlivosti pouze 34 % (n =
227).

U kura domaciho a krit udaje ziskané z programu VetPath IV vykazovaly citlivost na E. coli 83 % (n=
65).

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti sulfadiazinu a trimethoprimu jsou druhové zavislé. Pfi kontinualnim
podavani v pitné vod¢ je koncentrace v ustaleném stavu dosazeno piiblizné za 2 dny.

Celkové ma sulfadiazin téméf uplnou a rychlou peroralni absorpci s velkou mirou persistence v plasmé a
biologickou dostupnosti v rozmezi 80 az 90 %, s vyjimkou kralikti (29 %). Jeho vazba na plazmatické
bilkoviny se pohybuje mezi 28 az 80 %, podle druhu (28 % prasata, 49 % telata, 80 % kur doméci). Siroce
se distribuuje ve vétSing tkani a organech u vSech druhii. Sulfadiazin je metabolizovan v jatrech a
vylu€ovan hlavné€ mo¢i.

Trimethoprim se po peroralnim podani rychle a dobfe vstifebava s peroralni biologickou dostupnosti v
rozmezi od 80 do 90 %. Ptiblizné 30 % az 60 % trimethoprimu se vaze na plazmatické bilkoviny, v
procentech, které se 1isi podle druhu (49 % prasata, 57 % telata, 77 % kur domaci) a predstavuje Sirokou
distribuci ve vétsing tkdni a organti u vSech druhi. Koncentrace ve tkanich, zejména v plicich, jatrech a
ledvinach, jsou ¢asto vyssi nez odpovidajici plazmatické koncentrace. Trimethoprim je pravdépodobné
metabolizovan v jatrech a vylu¢ovan hlavné moci. Rychlost eliminace trimethoprimu je obecné rychlejsi
nez rychlost vylucovani sulfadiazinu u vSech druhti.

Environmentalni vlastnosti

Trimethoprim je perzistentni v pade.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1. Seznam pomocnych latek
Makrogol 200

Hydroxid sodny (pro Gpravu pH)
Cisténa voda

6.2. Hlavni inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento veterinarni 1éCivy piipravek nesmi byt misen
s zadnymi dalSimi veterinarnimi 1é¢ivymi ptipravky.

6.3. Doba pouZitelnosti

Doba pouzitelnosti veterinarniho 1é¢ivého piipravku v neporuseném obalu: 2 roky.
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Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni vnitiniho obalu: spotiebujte ihned.
Doba pouzitelnosti po nafedéni v pitné vodé podle navodu: 24 hodin.
Doba pouzitelnosti po nafedéni v mléce podle navodu: 2 hodiny.

6.4. Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v suchu.
Chrarite pred svétlem.

6.5. Druh a sloZeni vnitiniho obalu
Polyethylenové lahve nebo nadoby uzaviené plastovym Sroubovacim uzavérem.
Velikosti baleni:

Papirova krabice obsahujici jednu lahev o objemu 100 ml, 250 ml, 500 ml nebo 1 1.
Nédoba o objemu 2 1, 5 1 nebo 10 L.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6. Zvlastni opatieni pro zneSkodrnovani nepouzitého veterinarniho 1é¢ivého pripravku nebo
odpadu, ktery pochazi z tohoto pripravku

Vsechen nepouzity veterinarni 1éCivy piipravek nebo odpad, ktery pochazi z tohoto ptipravku, musi byt
likvidovan podle mistnich pravnich predpist.
7. DRZITEL ROZHODNUTI{ O REGISTRACI

VIRBAC

lére Avenue - 2065 m - LID
06516 Carros

Francie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

Bude doplnéno na narodni urovni.

9. DATUM REGISTRACE/ PRODLOUZENI REGISTRACE

Bude doplnéno na narodni urovni.

10. DATUM REVIZE TEXTU

Bude doplnéno na narodni urovni.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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PODROBNE UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

Papirova krabice a lahev o objemu 100 ml, 250 ml, 500 ml nebo 11

Nadoba o objemu 21,51,101

1. NAZEV VETERINARNIHO LECIVEHO PRIPRAVKU

<Smysleny nazev> 83,35 mg/ml + 16,65 mg/ml roztok pro podani v pitné vodé/mléce

2. OBSAH LECIVYCH LATEK

Kazdy ml obsahuje:
83,35 mg sulfadiazinum
16,65 mg trimethoprimum

3. LEKOVA FORMA

Roztok pro podéni v pitné vodé/mléce.

4. VELIKOST BALENI

100 ml
250 ml
500 ml
11

21

51
101

5. CILOVY DRUH ZVIiRAT

Neruminujici telata, neruminujici jehiata, prasata, kralici a kur domaci.

| 6.  INDIKACE

7. ZPUSOB A CESTA(Y) PODANI

Pted pouzitim ¢téte piibalovou informaci.

8. OCHRANNA(E) LHUTA(Y)

Telata
Maso: 12 dni.
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Jehnata
Maso: 12 dni.

Prasata
Maso: 12 dni.

Krélici
Maso: 12 dni.

Kur domaci
Maso: 12 dni.
Vejce: Nepouzivat u nosnic snasejicich nebo uréenych ke snasce vajec pro lidskou spotiebu.

9. ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE (JSOU) NUTNE(A)

| 10. DATUM EXSPIRACE

EXP: {mésic/rok}
Po 1. otevieni spotfebujte ihned.

11. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v suchu.
Chrante pied svétlem.

12. ZVLASTNI OPATRENI PRO ZNESKODNOVANI NEPOUZITYCH PRIPRAVKU NEBO
ODPADU, POKUD JE JICH TREBA

Zneskodnovani odpadu: ¢téte pribalovou informaci.

13. OZNACENI ,,POUZE PRO ZVIRATA“ A PODMINKY NEBO OMEZENIi TYKAJICI SE
VYDEJE A POUZITI, POKUD JE JICH TREBA

Pouze pro zvifata. Veterinarni 1é¢ivy ptipravek je vydavan pouze na predpis.

14. OZNACENI ,,UCHOVAVAT MIMO DOHLED A DOSAH DETI*

Uchovavat mimo dohled a dosah déti.

15. JMENO A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

VIRBAC

1ére Avenue - 2065 m - LID
06516 Carros

Francie
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16.  REGISTRACNI CISLO(A)

Bude doplnéno na ndarodni urovni.

1 17.  CiSLO SARZE OD VYROBCE

Sarze: {¢islo}
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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PRIBALOVA INFORMACE:
<SmySleny nazev> 83,35 mg/ml + 16,65 mg/ml roztok pro podani v pitné vodé/mléce

1. JMF';NO A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACT A DRZITELE
POVOLENI K VYROBE ODPOVEDNEHO ZA UVOLNENI SARZE, POKUD SE NESHODUJE

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce odpoveédny za uvolnéni Sarze:
VIRBAC

lére Avenue - 2065 m - LID

06516 Carros

Francie

2. NAZEV VETERINARNIHO LECIVEHO PRIPRAVKU
<Smysleny nazev> 83,35 mg/ml + 16,65 mg/ml roztok pro podani v pitné vodé/mléce

Sulfadiazinum
Trimethoprimum

3. OBSAH LECIVYCH A OSTATNICH LATEK

Kazdy ml obsahuje:

Lécivé latky:

Sulfadiazinum 83,35 mg
Trimethoprimum 16,65 mg

Svétle zluty mirné viskdzni roztok.

4. INDIKACE

Neruminujici telata a jehinata
Lécba a metafylaxe respiracnich infekci vyvolanych Pasteurella multocida a Mannheimia haemolytica a
infekci vyvolanych Escherichia coli citlivymi ke kombinaci trimethoprim a sulfadiazin.

Pred pouzitim ptipravku musi byt prokazana piitomnost onemocnéni ve skuping.

Prasata

Lécba a metafylaxe respiracnich infekci vyvolanych Pasteurella multocida a Actinobacillus
pleuropneumoniae, a infekci vyvolanych Streptococcus suis a Escherichia coli citlivymi ke kombinaci
trimethoprim and sulfadiazin.

Pred pouzitim ptipravku musi byt prokazana piitomnost onemocnéni ve skuping.

Kralici

Lécba a metafylaxe respiraénich infekci vyvolanych Pasteurella multocida, a kolibacilozy vyvolané

Escherichia coli citlivymi ke kombinaci trimethoprim a sulfadiazin.

Pted pouzitim piipravku musi byt prokézana pfitomnost onemocnéni ve skupiné.
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Kur domaci
Lécba a metafylaxe kolibacildézy vyvolané Escherichia coli citlivymi ke kombinaci trimethoprim a
sulfadiazin.

Pred pouzitim ptipravku musi byt prokazana pfitomnost onemocnéni v hejnu.

S. KONTRAINDIKACE

Nepouzivat v piipadech precitlivélosti na 1é¢ivou latku, nebo na nékterou z pomocnych latek.
Nepouzivat u zvirat trpicich zd&vaznym onemocnénim jater nebo ledvin, oligurii nebo anurii.

6. NEZADOUCI UCINKY
U kura doméciho byl ve velmi vzacnych pripadech hlasen snizeny pfijem vody.
V literatuie byly popsany hypersenzitivni reakce.

Cetnost nezadoucich G&inkd je charakterizovana podle nasledujicich pravidel:

- velmi Casté (nezadouci G€inek(nky) se projevil(y) u vice nez 1 z 10 oSetfenych zvitat)
- ¢asté (u vice nez 1, ale mén¢ nez 10 ze 100 oSetfenych zvitat)

- neobvyklé (u vice nez 1, ale méné nez 10 z 1000 oSetienych zvifat)

- vzacné (u vice nez 1, ale méné nez 10 z 10000 osetfenych zvirat)

- velmi vzacné (u méné nez 1 z 10000 osettenych zvitat, véetné ojedinélych hlaseni).

Jestlize zaznamenate kterykoliv z nezadoucich ucinkt a to i takové, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci, nebo si myslite, Ze 1éCivo neni uc¢inné, oznamte to, prosim, vaSemu veterinarnimu lékati.
7. CILOVE DRUHY ZVIRAT

Neruminujici telata, neruminujici jehnata, prasata, kralici a kur domaci.

8. DAVKOVANI PRO KAZDY DRUH, CESTA(Y) A ZPUSOB PODANI

Zpisob podani:
Peroralni podani v pitné vodé/mlécné nahrazce.

Davka:

Neruminujici telata a jehnata

12,5 mg sulfadiazinu a 2,5 mg trimethoprimu na kg Z.hm. (coZ odpovida 1,5 ml roztoku na 10 kg z.hm.)
kazdych 12 hodin 4 az 7 po sob¢ jdoucich dni. Davku smichat s mlécnou nahrazkou (pfi pridavani vody).

Prasata a kralici
25 mg sulfadiazinu and 5 mg trimethoprimu na kg z.hm a den (coz odpovida 3 ml roztoku na 10 kg zZ.hm
na den kontinualn¢€) 4 az 7 po sobé jdoucich dnti. Ptipravek natedit v pitné vode.

Kur domaci

25 mg sulfadiazinu and 5 mg trimethoprimu na kg z.hm. a den (coz odpovida 0,3 ml roztoku na kg z.hm.
na den kontinualn¢€) 4 az 7 po sob¢ jdoucich dnti. Ptipravek natedit v pitné vode.
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Pokyny pro ptipravu roztoku z ptipravku:

K zajisténi spravného davkovani by méla byt co nejpiresnéji stanovena ziva hmotnost, aby nedoslo k
poddavkovani. Pfijem medikované vody zavisi na fyziologickém a klinickém stavu zvifat. K dosazeni
spravného davkovani je tteba odpovidajicim zplisobem upravit koncentraci sulfadiazinu a trimethoprimu.

Davka ptipravku, kterd ma byt pouzita by méla byt stanovena podle nasledujiciho vzorce:

Davka (mg ptipravku na kg Priméma ziva hmotnost (v
Z.hm. a den) X kg) 1éCenych zvirat = mg pripravku na litr
Primérny denni prijem vody (v litrech) na zvife a den pitné vody/mléka

9. POKYNY PRO SPRAVNE PODANI
Béhem 1é¢by by méla byt medikovana pitna voda jedinym zdrojem pitné vody.

Medikovana pitna voda, ktera neni spotfebovana v prubé¢hu 24 hodin, by méla byt zlikvidovana.

10. OCHRANNE LHUTY

Telata
Maso: 12 dni.

Jehnata
Maso: 12 dni.

Prasata
Maso: 12 dni.

Kralici
Maso: 12 dni.

Kur domaci

Maso: 12 dni.

Vejce: Nepouzivat u nosnic snasejicich nebo urc¢enych ke snasce vajec pro lidskou spotiebu.
11.  ZVLASTNi OPATRENi PRO UCHOVAVANI

Uchovavat mimo dohled a dosah déti.

Uchovavejte v suchu.

Chrante pred svétlem.

Nepouzivejte tento veterinarni 1é¢ivy pripravek po uplynuti doby pouzitelnost uvedené na etiketé po EXP.
Doba pouzitelnosti kon¢i poslednim dnem v uvedeném mésici.

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni vnitiniho obalu: spotiebujte ihned.
Doba pouzitelnosti po natedéni v pitné vod¢ podle nadvodu: 24 hodin.
Doba pouzitelnosti po natedéni v mléce podle navodu: 2 hodiny.

12. ZVLASTNI UPOZORNENI
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Zvlastni upozornéni pro kazdy cilovy druh:

T&Zce nemocnd zvifata mohou mit snizeny apetit a snizenou spotfebu vody. Je-li to nutné, mé¢la by byt
koncentrace veterinarniho 1é¢ivého pripravku v pitné vod¢ upravena tak, aby byl zajistén pfijem
doporucené davky ptipravku.

Prasata, neruminujici telata a jehnata a kralici: Nasledkem nemoci mdze byt piijem 1é¢iv zménén. V
ptipadé nedostatecného piijmu vody by méla byt zvitata 1écena parenteralné pomoci vhodného injekéniho
ptipravku predepsaného veterinarnim lékarem.

Zvlastni opatieni pro pouziti u zvifat:

Vzhledem k pravdépodobné variabilité (¢asové, geografické) v citlivosti bakterii na potencované
sulfonamidy, se vyskyt rezistence bakterii muze lisit v jednotlivych zemich a dokonce i na jednotlivych
farmach a proto se doporucuje provést odbér vzorki na bakteriologické vySetieni a stanoveni citlivosti. To
je zvlaste dulezité u infekci E. coli, kde je pozorovano vysoké procento rezistence.

Pouziti ptipravku by mélo byt zalozeno na vysledcich testt citlivosti bakterii izolovanych ze zvirat. Pokud
to neni mozné, méla by byt 1écba zaloZena na mistnich epidemiologickych informacich (na regionalni
urovni, na Urovni farmy) o citlivosti cilovych bakterii.

Pouziti ptipravku v rozporu s pokyny uvedenymi v této ptibalové informaci mize zvysit prevalenci
bakterii rezistentnich na kombinaci sulfadiazin a trimethoprim a mtze také snizit u¢innost kombinaci
trimethoprimu s jinymi sulfonamidy kviili mozné zkiizené rezistenci.

Pii pouziti ptipravku by méla byt brana v tivahu oficialni, narodni a mistni pravidla antibiotické politiky.

Aby se zabranilo poskozeni ledvin béhem 1é¢by v dasledku krystalurie, mélo by byt zajisténo, aby zviie
pfijimalo dostate¢né mnozstvi pitné vody.

Zvlastni opatfeni uréené osobam, které podavaji veterinarni 1é¢ivy piipravek zvifatim:

Tento piipravek obsahuje sulfadiazin, trimethoprim a makrogol, jez mohou u n¢kterych lidi vyvolat
alergické reakce. Precitlivélost na sulfonamidy miize vést ke zkiiZenym reakcim s jinymi antibiotiky.
Alergické reakce na tyto latky mohou byt v n€kterych ptipadech vazné.

Lidé se znamou pfecitlivélosti (alergii) na sulfonamidy, trimethoprim nebo makrogol by se méli vyhnout
kontaktu s veterinarnim 1é¢ivym piipravkem.

Tento veterinarni 1é¢ivy piipravek muze vyvolat podrazdéni kiize nebo o¢i. Béhem ptipravy a podavani
medikované pitné vody zabraiite kontaktu s k0izi a o¢ima. Pii nakladani s veterinarnim lécivym
pripravkem by se mély pouZzivat osobni ochranné prostiedky skladajici se z nepropustnych rukavic a
ochrannych bryli. V ptipadé nahodného kontaktu s o¢ima nebo kiizi omyjte postizené misto velkym
mnozstvim vody, a pokud se objevi kozni vyrazka, okamzité ihned 1ékatskou pomoc a ukazte ptibalovou

informaci nebo etiketu praktickému Iékafi.
Po pouziti si umyjte ruce.

Tento veterinarni 1éCivy piipravek miize byt pti poziti Skodlivy. V ptipad€ nahodného poziti vyhledejte
ihned Iékatrskou pomoc a ukazte pribalovou informaci nebo etiketu praktickému lékati.

Bfezost, laktace nebo snaska:
Laboratorni studie na potkanech a kralicich prokazaly teratogenni a fetotoxické ucinky.

Nepouzivat béhem btezosti, laktace nebo snasky.

Interakce s dal$imi 1é¢ivymi piipravky a dalsi formy interakce:
Nepodavat soucasné s kokcidiostatiky nebo veterindrnimi 1écivymi piipravky obsahujicimi sulfonamidy.
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Nepodavat soucasné s PABA (kyselinou paraaminobenzoovou).
Sulfonamidy zesiluji antikoagula¢ni uc¢inek.
Predavkovani (symptomy, prvni pomoc, antidota:

Predavkovani sulfonamidy zpasobuje renalni toxicitu. V takovém piipadé musi byt podavani ptipravku
zastaveno.

Inkompatibility:
Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento veterinarni 1éCivy piipravek nesmi byt misen
s zadnymi dal$imi veterinarnimi 1é¢ivymi pfipravky.

13.  ZVLASTNI OPATRENI PRO ZNESKODNOVANI NEPOUZITYCH PRiPRAVKU NEBO
ODPADU, POKUD JE JICH TREBA

O moznostech likvidace nepotiebnych 1é¢ivych ptipravkl se porad'te s vasim veterinarnim 1ékarem. Tato
opatieni napomahaji chranit zivotni prosttedi.

14. DATUM POSLEDNIi REVIZE PRIBALOVE INFORMACE

<DD/MM/RRRR>

Bude doplnéno na narodni urovni.

15. DALSI INFORMACE

Velikosti baleni:

Papirova krabice obsahujici jednu ldhev o objemu 100 ml, 250 ml, 500 ml nebo 1 1.

Nadoba o objemu 2 1, 5 1 nebo 10 1.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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