Anexo I

Lista de nombres, formas farmacéuticas, concentraciones de
los medicamentos veterinarios, especies animales, vias de
administracion y titulares de la autorizacion de
comercializacion en los Estados miembros
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Estado Titular de la Nombre DCI Concentrac | Forma Especies Via de
miembro autorizacion de ion farmacéutica animales administracién
UE/EEE comercializacion
Francia Virbac Adjusol TMP Sulfa Trimetoprima | 16,65 mg/ml | Solucion oral Btovmo Via oral
lere Avenue 2065M LID | Liquide Sulfadiazina 83,35 mg/ml (()\ﬁ:]r;eros),
06516 Carros Cedex (corderos),
France porcino,
conejos,
aves de
corral
(pollos,
pavos,
patos)
Grecia Virbac APJUS%LI\MP SULFA Trimetoprima | 16,65 mg/m| | Solucion oral P°”°dee Via oral
noaiyo didaAupa o engorde
lere Avenue 2065M LID (1,665+8,335)g/100ml Sulfadiazina 83,35 mg/ml
06516 Carros Cedex
France
Luxemburgo | Virbac ADJUSOL TMP SULFA Trimetoprima 16,65 mg/ml | Solucién oral Bovino Via oral
lere Avenue 2065M LID LIQUIDE Sulfadiazina 83,35 mg/ml (()t\;ai:;eros),
06516 Carros Cedex (corderos),
France porcino,
conejos,
aves de
corral
(pollos,
pavos,
patos)
Portugal Virbac ADJUSOL TMP SULFA Trimetoprima | 16,65 mg/ml | Solucién oral Pollos de Via oral
LIQUIDO, solugao oral Sulfadiazina 83,35 mg/ml engorde

lere Avenue 2065M LID
06516 Carros Cedex
France

para administragdo na
agua de bebida para
frangos de carne
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Anexo II
Conclusiones cientificas y motivos de la modificacion de la

ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto, el
etiquetado y el prospecto
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Resumen general de la evaluacion cientifica de Adjusol TMP
Sulfa Liquide y denominaciones asociadas (ver Anexo I)

1. Introduccion

Adjusol TMP Sulfa Liquide y denominaciones asociadas (en adelante, Adjusol) es una solucién para
administracién en agua de bebida o en leche que contiene 83,35 mg/ml de sulfadiazina y 16,65 mg/ml
de trimetoprima como principios activos. Este medicamento para uso veterinario esta indicado para las
infecciones causadas por bacterias sensibles a la asociacién de sulfadiazina y trimetoprima.

El 8 de julio de 2019, la Comision Europea envio una notificacion de procedimiento de arbitraje, de
conformidad con el articulo 34, apartado 1, de la Directiva 2001/82/CE, al CVMP/a la Agencia Europea
de Medicamentos en relacion con Adjusol TMP Sulfa Liquide y sus denominaciones asociadas. La
Comision Europea remitid el asunto debido a las decisiones nacionales divergentes adoptadas por los
Estados miembros de la UE que dieron lugar a discrepancias en la informacién sobre el producto de
Adjusol TMP Sulfa Liquide y sus denominaciones asociadas.

Los principales desacuerdos en la informacién sobre el producto actual se refieren a las especies de
destino, las indicaciones y la posologia.

2. Analisis de los datos disponibles

Con el fin de respaldar las indicaciones propuestas para las especies de destino (ver mas abajo), el
titular de la autorizacion de comercializacién (TAC) proporcion6 una combinacién de datos de
sensibilidad in vitro, datos farmacocinéticos, un enfoque de modelizacidn
farmacocinética/farmacodinamica (FC/FD) vy justificaciones procedentes de la literatura cientifica,
incluidos los datos de eficacia con la asociacion en dosis fijas propuesta o con otras asociaciones de
trimetoprima con una sulfonamida.

Se presentd una revisidn bibliografica para determinar las bacterias relevantes que se van a tratar con
esta asociacion para cada especie, pero se considero insuficiente para respaldar ninguna indicacion.

Los datos clinicos sobre la eficacia de la asociacion disponibles en el expediente de registro de Adjusol
y en la literatura cientifica son escasos. Los estudios suelen ser antiguos, con un tamafio muestral
pequefio, dosis distintas de las propuestas y subcategorias diferentes de animales, y la via de
administracion no siempre es el agua de bebida. En algunos estudios, se utilizan otras sulfonamidas
distintas de la sulfadiazina. Por consiguiente, el CVMP considerd que la literatura cientifica aportada no
era fundamental, sino que servia de apoyo a las indicaciones propuestas.

A falta de datos clinicos consistentes, el TAC presenté un modelo de FC/FD para justificar las
indicaciones y las pautas posoldgicas para todas las especies de destino.

El TAC presento6 y resumid varias referencias bibliograficas para describir el comportamiento cinético
de los compuestos en todas las especies animales de destino. La revision es amplia y completa, y se
aplica correctamente en la informacion de la seccion 5.2 «Datos farmacocinéticos» del resumen de las
caracteristicas del producto (RCP).

En la literatura cientifica se describe claramente que las sulfonamidas y la trimetoprima son
bacteriostaticos cuando se utilizan por separado, mientras que tienen un efecto bactericida cuando se
utilizan combinados. Estos compuestos tienen un efecto sinérgico frente a las bacterias sensibles.

La pauta clasica de actividad antimicrobiana en la que se clasifican las sulfonamidas y la trimetoprima
es la de actividad dependiente del tiempo (actividad bactericida independiente de la concentracion),
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para la que T > CMI (concentracion minima inhibitoria) se considera el indice FC/FD adecuado (la
concentracion plasmatica durante el transcurso del tratamiento no debe disminuir por debajo de una
determinada concentracién plasmatica eficaz). El TAC no realizé ninguna evaluacién teniendo en
cuenta este enfoque; en su lugar, eligié el AUC/CMI como indice FC/FD. Toutain et al. (2019)
demostraron! mediante un modelo informatico semimecanistico que el indice AUC/CMI es el mas
adecuado cuando la semivida terminal es relativamente larga respecto al intervalo posoldgico. Si bien
el CVMP considerd aceptable este enfoque, también se juzgd importante validar el AUC/CMI como
indice de eficacia para garantizar que no aumente el riesgo de fomentar la resistencia a los
antimicrobianos cuando T > CMI es un parametro pertinente. Ademas, esta bien comprobado que los
tres indices FC/FD (T > CMI; AUC/CMI y Cmax/CMI) presentan cierta colinealidad (Greko et al., 2003)2.
Por estas razones, el CYMP habria preferido un analisis FC/FD basado en T > CMI y en AUC/CML.

Respecto al enfoque elegido por el TAC, el valor critico del indice FC/FD (AUC/CMI) para obtener un
efecto bactericida se estimé en mas de 25 horas, segun la publicacién de Cheng et al. (2009)3. Este
valor se obtuvo en una poblacién humana especifica (individuos tailandeses), basandose en estudios
propios de muerte microbiana en funcién del tiempo (realizados con cepas aisladas de Burkholderia
pseudomallei), por lo que el CYMP no lo reconocié como valor universal. Sin embargo, aunque
normalmente se acepte el hecho de que el probable efecto bactericida se logra con valores en torno
a 100, en el marco de este procedimiento de arbitraje de conformidad con el articulo 34, el CVMP
acepto el valor objetivo de FD propuesto por el TAC.

Ademas, el TAC hizo una serie de extrapolaciones en el modelo FC/FD, p. €j., considerando un
comportamiento FC lineal, una baja variabilidad en las concentraciones y la similitud de las formas
farmacéuticas. En el contexto de este procedimiento de arbitraje de conformidad con el articulo 34,
teniendo en cuenta que esta asociacién antimicrobiana se lleva utilizando durante varias décadas y que
hay pocas referencias bibliograficas que utilicen el agua de bebida, lo que dificulta la comparacion, el
CVMP podria aceptar estas extrapolaciones en general.

Teniendo en cuenta los puntos anteriores, el CVMP observé que la estructura del enfoque numérico
(con una extrapolacién directa del AUC cuando los datos que se iban a comprar se obtuvieron con una
dosis diferente) y la férmula eran aceptables. Los calculos numéricos se consideraron correctos y, por
tanto, los valores por encima de la CMI determinados por el TAC fueron aceptados.

Cabe resaltar que se obtiene un valor de CMI para cada principio activo y que, para la comparacién con
los valores de CMI, solo se puede utilizar un valor (valor de corte de la asociacién). Por este motivo, y
considerando el efecto sinérgico mencionado anteriormente, el valor limite de CMI utilizado para
establecer la eficacia predictiva fue el de la sulfonamida.

Terneros prerrumiantes

La indicacion propuesta fue: «Tratamiento y metafilaxis de infecciones respiratorias causadas por
Pasteurella multocida o Mannheimia haemolytica, de enteritis aguda causada por Salmonella spp., de
enteritis aguda y artritis causadas por Escherichia coli o de septicemia debido a las mismas especies de
bacterias sensibles a la trimetoprima y la sulfadiazina.» Para respaldarla, el TAC aportd datos sobre la
farmacocinética de las asociaciones de sulfadiazina y trimetoprima, una justificacién FC/FD y una
revision bibliografica sobre los patdégenos diana.

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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No se presentaron datos clinicos para respaldar la eficacia de la asociacién frente a estos patégenos en
la practica clinica. Se presentd una revision bibliografica, pero, debido a las diferencias en los principios
activos, las dosis o la via de administracidn, se consider6 que este resumen tenia un valor limitado.

Se present6 una referencia de Roussel et al. (1991)%. En dicho articulo de revision se describe un
estudio de White et al. (1981)%, en el que se tratd la salmonelosis inducida experimentalmente en
terneros con trimetoprima (4 mg/kg) y sulfadiazina (20 mg/kg) administradas por via intramuscular o
intravenosa. No obstante, se trata de una formulacién, una via de administracidon y una dosis
diferentes de las de Adjusol.

Los datos de sensibilidad obtenidos de los programas de vigilancia Vetpath IV (afios 2015 y 2016), de

Resapath (2015-2018) y de la literatura cientifica (de 1997 y de 2009 a 2012) son coherentes entre si.
Se notificd una sensibilidad del 70 % para E. coli, del 92 % para Salmonella enterica y del 100 % para
S. enterica Typhimurium (n = 5). Ademas, se calculé una CMIg de 0,5 pg/ml para M. haemolytica y de
0,25 pg/ml para P. multocida.

De acuerdo con el analisis tedrico de FC/FD realizado por el TAC (ver el comentario general mas
arriba), las dosis recomendadas para terneros de 12,5 mg de sulfadiazina y 2,5 mg de trimetoprima
por kg de peso vivo, cada 12 horas durante un periodo de entre 4 y 7 dias consecutivos, permiten
tratar bacterias diana que presentan una CMI inferior a 4,9 ug/ml para la sulfadiazina. No se
proporcionaron datos sobre la trimetoprima. Segun los datos disponibles, se calcularon valores de
corte de 0,25 pg/ml para P. multocida, de 0,5 ug/ml para M. haemolytica, de 0,25 pg/ml para
Salmonella y de 1 ug/ml para E. coli.

No obstante, en relacidén con la Salmonella, se considerd que esta indicacion y dosis, que no se han
justificado cientificamente para una formulacién de trimetoprima-sulfadiazina en agua de bebida o en
leche para infecciones por Salmonella en terneros, pueden ocasionar fracasos terapéuticos y dar lugar
a portadores latentes que constituyen un riesgo adicional para la salud animal y publica. El tratamiento
y la metafilaxis son cuestionables para las infecciones por Salmonella spp. en animales de produccién.
El uso de antimicrobianos para el tratamiento de la salmonelosis clinica es controvertido por dos
razones principales. La primera es que el tratamiento solo es potencialmente Util en las primeras fases
de la infeccién, y con un antimicrobiano con caracteristicas FC/FD que puedan ser eficaces. En segundo
lugar, el tratamiento antimicrobiano presenta el riesgo o los riesgos de inducir la condicién de
«portador» en los animales y de promover la resistencia de Salmonella a los antimicrobianos. Se han
extraido conclusiones similares con respecto al tratamiento con antibiéticos de la infeccion por
Salmonella no tifoidea en humanos: segun varios estudios controlados con placebo, el tratamiento con
antibidticos significé que el paso del mismo serovar de Salmonella un mes después del tratamiento era
casi el doble de probable (RR 1,96, IC del 95 % 1,29 a 2,98; 112 participantes, tres ensayos), lo cual
fue estadisticamente significativo®. Asimismo, los animales sin signos clinicos portadores de Salmonella
que entran en la cadena alimentaria son un motivo de gran preocupacion para la salud publica.
Ademas, como se indica en las recomendaciones del CVMP/CHMP sobre la clasificacion de los
antibiéticos (EMA/CVMP/CHMP/682198/2017)7, datos recientes demuestran que, en general, el

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

6/34


https://www.ema.europa.eu/en/documents/report/categorisation-antibiotics-european-union-answer-request-european-commission-updating-scientific_en.pdf

tratamiento con antibidticos orales causa mas resistencia antimicrobiana que el tratamiento con
antibioticos inyectables (Zhang et al., 20138 y Zhou et al., 2020°).

La resistencia a la trimetoprima y la sulfadiazina también esta bien documentada para Salmonella spp.
(p. €j. genes sull, sul2, dhfrl) que pueden estar presentes en elementos genéticos transponibles y en
integrones multirresistentes (Randall et al., 2004)1°. Por tanto, el CYMP concluyd que no se podia
justificar la indicacién para Salmonella spp.

Respecto al tiempo de espera, el TAC no presentd estudios sobre eliminacion de residuos en terneros
con el producto Adjusol. Para justificar el tiempo de espera propuesto para la carne y los despojos de
terneros, el TAC presentd publicaciones sobre la eliminacién de residuos de sulfonamidas y
trimetoprima en esta especie de destino.

La informacion presentada se considerd insuficiente para establecer un tiempo de espera adecuado
para los terneros. Sin embargo, hay que tener en cuenta que los terneros solo estan autorizados como
especie de destino en Francia y Luxemburgo, con un tiempo de espera de 12 dias para la carne y los
despojos de terneros, por lo que no se han adoptado decisiones divergentes.

Considerando el marco de los procedimientos de arbitraje realizados de conformidad con el articulo 34,
teniendo en cuenta que el TAC nunca ha recibido una notificaciéon sobre Adjusol de sospecha de
incumplimiento del LMR y a fin de mantener la disponibilidad continua de medicamentos veterinarios,
se concluydé que mantener el tiempo de espera autorizado actual de 12 dias para la carne y los
despojos de terneros para Adjusol cuando se administra en una dosis de 12,5 mg de sulfadiazina y

2,5 mg de trimetoprima por kg de peso vivo, cada 12 horas durante un periodo de entre 4 y 7 dias
consecutivos, garantizaria la adecuada seguridad del consumidor.

Corderos prerrumiantes

No se proporcionaron datos para respaldar ninguna indicacién en corderos. Sin embargo, en el marco
de un procedimiento de arbitraje de conformidad con el articulo 34, se puede mantener una indicacidon
sobre la base de un uso bien consolidado junto con la falta de pruebas que demuestren la existencia de
un riesgo, como nueva informacion de farmacovigilancia sobre una presunta falta de la eficacia
esperada. En Francia, los corderos estan autorizados como especie de destino desde hace décadas con
las mismas indicaciones que los terneros. Por tanto, se podria aceptar la extrapolacion de las
indicaciones en terneros para los corderos.

Respecto al tiempo de espera, el TAC no presentd estudios sobre eliminacién de residuos en corderos
con el producto Adjusol. Para justificar el tiempo de espera propuesto para la carne y los despojos de
corderos, el TAC presentd publicaciones sobre la eliminacidn de residuos de sulfonamidas y
trimetoprima en esta especie de destino.

La informacién presentada se considerd insuficiente para establecer un tiempo de espera adecuado
para los corderos. Sin embargo, basandose en las mismas consideraciones que para los terneros, se
concluyd que mantener el tiempo de espera autorizado actual de 12 dias para la carne y los despojos
de corderos para Adjusol cuando se administra en una dosis de 12,5 mg de sulfadiazina y 2,5 mg de
trimetoprima por kg de peso vivo, cada 12 horas durante un periodo de entre 4 y 7 dias consecutivos,
garantizaria la adecuada seguridad del consumidor.

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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Porcino

La indicacién propuesta fue: «Tratamiento y metafilaxis de poliartritis causada por Streptococcus suis,
de infecciones respiratorias causadas por Pasteurella multocida o Actinobacillus pleuropneumoniae y de
enteritis aguda causada por Escherichia coli sensibles a la trimetoprima y la sulfadiazina.») Para
respaldarla, el TAC aportd datos sobre la farmacocinética de las asociaciones de sulfadiazina y
trimetoprima, una justificacién FC/FD y una revision bibliografica sobre los patégenos diana.

No se presentaron datos clinicos para respaldar la eficacia de la asociacion frente a estos patdgenos en
la practica clinica. Se presentd una revision bibliografica, pero aunque se aceptd que es una asociacion
muy utilizada en el tratamiento de las indicaciones propuestas, debido a las diferencias en los
principios activos, las dosis o la via de administracion, se considerd que este resumen tenia un valor
limitado y solo se podria considerar como apoyo a las indicaciones.

De acuerdo con el analisis FC/FD realizado por el TAC (ver el comentario general mas arriba), las dosis
recomendadas para porcino de 25 mg de sulfadiazina y 5 mg de trimetoprima por kg de peso vivo,
cada 12 horas durante un periodo de entre 4 y 7 dias consecutivos, permiten tratar las bacterias diana
que presentan una CMI inferior a 4,6 ug/ml para la sulfadiazina y a 0,18 ug/ml para la trimetoprima.
Segun los datos disponibles, se calcularon valores de corte de 4 ug/ml para S. suis, de 1 ug/ml para

P. multocida y de 1 pg/ml para E. coli. En el caso de A. pleuropneumoniae, se notifico una CMIgg de
0,25 pg/ml.

Asimismo, los datos obtenidos de Vetpath IV, de Resapath y de la literatura cientifica indican una
sensibilidad muy baja para E. coli, mientras que la sensibilidad para P. multocida y S. suis sigue siendo
alta. Por otro lado, la trimetoprima/sulfadiazina se clasifican como antimicrobianos de categoria D, por
lo que se deben utilizar como tratamiento de primera linea siempre que sea posible. En cambio, entre
las alternativas para tratar la colibacilosis en porcino estan los aminoglucoésidos (categoria C), las
quinolonas (categoria B) y la colistina (categoria A). Por consiguiente, el CVMP considero6 justificado
aceptar la indicacion propuesta (sobre todo en lo que se refiere a E. coli sensibles y teniendo en cuenta
gue en la seccion 4.5 «Precauciones especiales de empleo» del RCP figura que el muestreo
bacterioldgico y los ensayos de sensibilidad son especialmente importantes para E. coli debido a la
resistencia) y, por tanto, mantener la posibilidad de utilizar trimetoprima/sulfadiazina como
tratamiento de primera linea para la colibacilosis en aquellas regiones y granjas donde el perfil de
sensibilidad de E. coli a los antimicrobianos lo permita.

Respecto al tiempo de espera, el TAC no presentd estudios sobre eliminacidn de residuos en porcino
con el producto Adjusol. Para justificar el tiempo de espera propuesto para la carne y los despojos de
porcino, el TAC presentd publicaciones sobre la eliminacidén de residuos de sulfonamidas y
trimetoprima en esta especie de destino.

La informacién presentada se considerd insuficiente para establecer un tiempo de espera adecuado
para porcino. Sin embargo, basandose en las mismas consideraciones que para los terneros, se
concluyd que mantener el tiempo de espera autorizado actual de 12 dias para la carne y los despojos
de porcino para Adjusol cuando se administra en una dosis de 25 mg de sulfadiazina y 5 mg de
trimetoprima por kg de peso vivo, cada 12 horas durante un periodo de entre 4 y 7 dias consecutivos,
garantizaria la adecuada seguridad del consumidor.

Conejos

La indicacion propuesta fue: «Tratamiento y metafilaxis de infecciones respiratorias causadas por
Pasteurella multocida y de enteritis aguda causada por Escherichia coli sensibles a la trimetoprima y la
sulfadiazina. Tratamiento de mastitis o dermopatia causadas por Staphylococcus aureus sensibles a la
trimetoprima vy la sulfadiazina.» Para respaldarla, el TAC aport6 datos sobre la farmacocinética de las
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asociaciones de sulfadiazina y trimetoprima, una justificacion FC/FD y una revision bibliografica sobre
los patégenos diana.

No se presentaron datos clinicos ni referencias bibliograficas para respaldar la eficacia de la asociacion
frente a estos patdgenos en la practica clinica.

De acuerdo con el analisis FC/FD realizado por el TAC (ver el comentario general mas arriba), se
establecié que el valor de corte debia ser superior a 1,8. Sin embargo, no se proporcionaron valores de
corte de referencia para los distintos patégenos, por lo que no se pudieron extraer conclusiones.

Los datos obtenidos de Resapath (2015-2018) muestran una sensibilidad muy estable y alta de
P. multocida a la asociacion (mas del 91 %).

Para E. coli, se notificd una sensibilidad muy baja del 34 % en 2018. Sin embargo, la
trimetoprima/sulfadiazina se clasifican como antimicrobianos de categoria D, por lo que se deben
utilizar como tratamiento de primera linea siempre que sea posible. En cambio, entre las alternativas
para tratar la colibacilosis en conejos estan los aminoglucésidos (categoria C), las quinolonas
(categoria B) y la colistina (categoria A). Basandose en lo anterior, el CVMP considerd justificado
aceptar la indicacion propuesta (sobre todo en lo que se refiere a E. coli sensibles y teniendo en cuenta
gue en la seccion 4.5 «Precauciones especiales de uso» del RCP figura que el muestreo bacterioldgico y
los ensayos de sensibilidad son especialmente importantes para E. coli debido a la resistencia) y, por
tanto, mantener la posibilidad de utilizar trimetoprima/sulfadiazina como tratamiento de primera linea
para la colibacilosis en aquellas regiones y granjas donde el perfil de sensibilidad de E. coli a los
antimicrobianos lo permita.

S. aureus ha demostrado una mayor sensibilidad, del 50 % en 2010 al 72 % en 2018. Sin embargo, la
reivindicacién de tratamiento propuesta por el TAC para S. aureus no se considerd aceptable, ya que la
formulacion del producto (que se debe mezclar en agua de bebida) permite una sola reivindicacion de
tratamiento y metafilaxis en el caso de los animales de granja, de acuerdo con la directriz del CYMP
sobre la demostracion de la eficacia para medicamentos de uso veterinario que contienen sustancias
antimicrobianas (EMA/CVMP/627/2001-Rev.1)11,

A pesar de la falta de datos que justifiquen la eficacia del producto en las indicaciones propuestas, el
CVMP considerd que, en el marco de un procedimiento de arbitraje de conformidad con el articulo 34,
se puede mantener una indicacion sobre la base de un uso bien consolidado junto con la falta de
pruebas que demuestren la existencia de un riesgo, como nueva informacién de farmacovigilancia
sobre una presunta falta de la eficacia esperada. En Francia, los conejos estan autorizados como
especie de destino desde hace décadas para el tratamiento de infecciones causadas por bacterias
sensibles a la trimetoprima y la sulfadiazina; asi pues, a fin de mantener la disponibilidad de Adjusol
para el tratamiento de enfermedades importantes en esta especie menor, se concluyd que las
indicaciones para conejos, limitadas a las infecciones causadas por P. multocida y E. coli., se podrian
aceptar sobre la base de los datos de sensibilidad.

Respecto al tiempo de espera, el TAC no presentd estudios sobre eliminacion de residuos en conejos
con el producto Adjusol. Para justificar el tiempo de espera propuesto para la carne y los despojos de
conejos, el TAC presentd publicaciones sobre la eliminacion de residuos de sulfonamidas y
trimetoprima en esta especie de destino.

La informacion presentada se considerd insuficiente para establecer un tiempo de espera adecuado
para los conejos. Sin embargo, basandose en las mismas consideraciones que para los terneros, se
concluyd que mantener el tiempo de espera autorizado actual de 12 dias para la carne y los despojos

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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de conejos para Adjusol cuando se administra en una dosis de 25 mg de sulfadiazina y 5 mg de
trimetoprima por kg de peso vivo, cada 12 horas durante un periodo de entre 4 y 7 dias consecutivos,
garantizaria la adecuada seguridad del consumidor.

Pollos

La indicacion propuesta fue: «Tratamiento y metafilaxis de infecciones respiratorias causadas por
Pasteurella multocida, de coriza infecciosa causada por Avibacterium paragallinarum y de infecciones
respiratorias causadas por Escherichia coli sensibles a la trimetoprima y la sulfadiazina. Tratamiento de
artritis o septicemia causadas por Staphylococcus aureus sensibles a la trimetoprima vy la sulfadiazina.»
Para respaldarla, el TAC aporté datos sobre la farmacocinética de las asociaciones de sulfadiazina y
trimetoprima, una justificaciéon FC/FD y una revisidn bibliografica sobre los patdgenos diana.

De acuerdo con el analisis FC/FD realizado cabo por el TAC (ver comentario general mas arriba), las
dosis recomendadas para pollos de 25 mg de sulfadiazina y 5 mg de trimetoprima por kg de peso vivo,
durante un periodo de entre 4 y 7 dias consecutivos, permiten tratar las bacterias diana que presentan
una CMI inferior o igual a 1,8 pug/ml para la sulfadiazina y a 0,04 ug/ml para la trimetoprima.

Para E. coli, se calculd un valor de corte de 1 ug/ml. E. coli muestra una tasa de sensibilidad (80 %)
reciente muy buena a la asociacion y es estable a lo largo del tiempo.

En cuanto a Staphylococcus aureus, Mosleh et al. (2016)12 investigaron la eficacia terapéutica de
sulfadiazina-trimetoprima en un modelo experimental de artritis inducida en pollos de engorde, y
demostraron que la asociacidn en dosis fijas administrada durante 5 dias en una dosis ligeramente
inferior es eficaz para el tratamiento de la infeccion por S. aureus. Ademas, S. aureus sigue siendo
muy sensible a la asociacion, segun los datos de Resapath. Sin embargo, la reivindicacion de
tratamiento propuesta por el TAC para S. aureus no se considero aceptable, ya que la formulaciéon del
producto (que se debe mezclar en agua de bebida) permite una sola reivindicacién de tratamiento y
metafilaxis en el caso de los animales de granja, de acuerdo con la directriz del CVMP sobre la
demostracién de la eficacia para medicamentos de uso veterinario que contienen sustancias
antimicrobianas (EMA/CVMP/627/2001-Rev.1)t,

En apoyo de la indicacidn para A. paragallinarum, solo se presentd una referencia bibliografica de
EE. UU. (Crispo et al., 2019)13, sin que se aportaran mas datos, ni siquiera datos de sensibilidad de
Resapath. Esta informacion se considerd insuficiente para aceptar la indicacion.

En relacion con Pasteurella multocida, White et al. (1983)% presentaron un estudio clinico de campo
qgue se habia incluido en el expediente de registro inicial, pero dicho estudio se consider6 de valor
limitado. Ninguna de las referencias bibliograficas aportadas justificaba el uso de la asociacion de
sulfadiazina y trimetoprima en la dosis propuesta en pollos. El TAC no notificé ninglin dato sobre
sensibilidad. Por tanto, estos datos se consideraron insuficientes para apoyar la indicacién.

Respecto al tiempo de espera, el TAC presentd un estudio de residuos en pollos de engorde realizado
por cuenta propia antes del establecimiento de LMR definitivos para la trimetoprima, de acuerdo con
las buenas practicas de laboratorio (BPL) de la OCDE. Los pollos de engorde fueron tratados durante

5 dias con Adjusol TMP Sulfa Liquide mezclado en el agua de bebida, a la que tuvieron acceso libre, en
una dosis real media de 43,9 = 12,0 mg/kg/dia de sulfadiazina y 8,6 = 2,3 mg/kg/dia para la
trimetoprima.

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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El nimero de animales utilizado en el estudio (35) y el tiempo de obtencién de muestras se
consideraron adecuados para permitir la evaluacion de los datos. Se considerd que la dosis recibida era
representativa de una administracién normal del producto y que estaba en consonancia con la pauta
posoldgica en Grecia y Portugal.

En cuanto a la sulfadiazina, se puede utilizar el método estadistico en el caso de la piel, dando lugar a
un tiempo de espera de 9 dias. Sin embargo, no se cumple el criterio de linealidad. Para el resto de
tejidos, no se puede utilizar el método estadistico, puesto que, en la mayoria de los tiempos de
sacrificio, las concentraciones se hallaban por debajo del limite de cuantificacion en los diversos tejidos
de los distintos animales en estudio. Por tanto, se debe utilizar el método alternativo para calcular el
tiempo de espera. En este caso, en el 10.° dia, todos los residuos en todos los tejidos estan por debajo
del LMR para la sulfadiazina vy, tras afiadir un margen de seguridad del 20 %, se podria considerar
adecuado un tiempo de espera de 12 dias.

En el caso de la trimetoprima, dado que el limite de cuantificacion es el mismo que el LMR (50 pg/kg),
no es posible conocer el comportamiento de sus residuos, por lo que no se ha podido establecer un
tiempo de espera.

Sin embargo, se ha identificado una limitacion importante en lo que se refiere a la informacién sobre la
estabilidad de los principios activos a la congelacién. No se proporciona la estabilidad de la
trimetoprima en los tejidos congelados. La sulfadiazina parece no ser estable en los tejidos congelados
de rifion (de hecho, las concentraciones de residuos estan por debajo del limite de cuantificacion,
incluso justo después del final del tratamiento). El TAC no ofrecid ninguna explicacién para esta
observacion. Asi pues, la eliminacidon de la sulfadiazina en el rifidon se considera desconocida segun este
estudio. Tampoco se facilitd informacion sobre el periodo de almacenamiento aplicado para las
muestras de residuos en tejidos a —20°C. Debido a estas limitaciones, no fue posible extraer
conclusiones del estudio de eliminacién de residuos presentado.

Asimismo, el TAC proporcion6 documentaciéon complementaria sobre la eliminacién de residuos de la
trimetoprima y las sulfonamidas en esta especie de destino. Dicha documentacidn consistié en
diferentes citas sobre residuos del informe resumido de la trimetoprimal® y en referencias
bibliograficas sobre los residuos de la sulfonamida y la trimetoprima.

Tomados individualmente, los datos presentados se consideraron insuficientes para establecer un
tiempo de espera adecuado para los pollos. Sin embargo, considerando en su totalidad los datos
globales presentados y teniendo en cuenta el marco del procedimiento de arbitraje de conformidad con
el articulo 34, se concluyé que mantener el tiempo de espera autorizado actual de 12 dias para la
carne y los despojos de pollos para Adjusol cuando se administra en una dosis de 25 mg de
sulfadiazina y 5 mg de trimetoprima por kg de peso vivo, durante un periodo de entre 4 a 7 dias
consecutivos, garantizaria la adecuada seguridad del consumidor.

3. Evaluacion de riesgos y beneficios

Introduccion

Esta evaluacidn de riesgos y beneficios se lleva a cabo conforme al articulo 34 de la Directiva
2001/82/CE, con la finalidad de armonizar dentro de la UE las condiciones de autorizacion del
medicamento para uso veterinario Adjusol TMP Sulfa Liquide y sus denominaciones asociadas. El
procedimiento de arbitraje lleva a la completa armonizacidn de la informacion sobre el producto. Esta
evaluacion se centra en cuestiones relacionadas con la armonizacidon que pueden alterar la relacidn
riesgo/beneficio.

15 CVMP MRL Summary report (2) for trimethoprim (EMEA/MRL/255/97-FINAL) - link
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Adjusol es una solucién para administracién en agua de bebida o en leche que contiene 83,35 mg/ml
de sulfadiazina y 16,65 mg/ml de trimetoprima como principios activos. Este medicamento para uso
veterinario estd indicado para las infecciones causadas por bacterias sensibles a la asociacién de
sulfadiazina y trimetoprima.

Evaluacion del beneficio
Las siguientes indicaciones de Adjusol se pueden justificar con los datos presentados:
Terneros y corderos prerrumiantes:

Tratamiento y metafilaxis de infecciones respiratorias causadas por Pasteurella multocida o
Mannheimia haemolytica, y de infecciones causadas por Escherichia coli sensibles a la trimetoprima y
la sulfadiazina.

Debe confirmarse la presencia de la enfermedad en el grupo antes de utilizar el producto.
Porcino:

Tratamiento y metafilaxis de infecciones respiratorias causadas por Pasteurella multocida o
Actinobacillus pleuropneumoniae, y de infecciones causadas por Streptococcus suis o Escherichia coli
sensibles a la trimetoprima y la sulfadiazina.

Debe confirmarse la presencia de la enfermedad en el grupo antes de utilizar el producto.
Conejos:

Tratamiento y metafilaxis de infecciones respiratorias causadas por Pasteurella multocida y de
colibacilosis causada por Escherichia coli sensibles a la trimetoprima y la sulfadiazina.

Debe confirmarse la presencia de la enfermedad en el grupo antes de utilizar el producto.
Pollos:

Tratamiento y metafilaxis de colibacilosis causada por Escherichia coli sensibles a la trimetoprima y la
sulfadiazina.

Debe confirmarse la presencia de la enfermedad en el grupo antes de utilizar el producto.

En apoyo de estas indicaciones, el titular de la autorizacion de comercializacién proporciond una

combinacién de datos de sensibilidad in vitro, datos farmacocinéticos, un enfoque de modelizacién
FC/FD vy justificaciones procedentes de la literatura cientifica, incluidos los datos de eficacia con la
asociacién en dosis fijas propuesta o con otras asociaciones de trimetoprima con una sulfonamida.

Se justificd la pauta posoldgica autorizada, para cada una de las especies bacterianas diana, mediante
la combinacion de un enfoque FC/FD, CMI actualizadas cuando estaban disponibles y datos de eficacia
recogidos de la literatura cientifica y que respaldan la pauta posoldgica propuesta.

Evaluacion del riesgo

Dado que las pautas posolégicas recomendadas no se han incrementado, ni se han ampliado las
indicaciones con respecto a las ya aprobadas, la evaluacién de la seguridad en los animales de destino,
del riesgo para el medio ambiente y de la seguridad para el usuario no presenta nuevos aspectos.

Las advertencias y precauciones armonizadas propuestas en la informacion sobre el producto se
consideran adecuadas para garantizar la seguridad del producto para los animales de destino y los
usuarios. La informacidon de que la trimetoprima es persistente en los suelos se ha afadido a la
informacién sobre el producto.
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Se facilitdé un estudio sobre la eliminacién de residuos en pollos, que no fue concluyente en términos de
fiabilidad de los datos y de validacidn y, por consiguiente, de resultados. El TAC también presenté una
serie de referencias bibliograficas para justificar los tiempos de espera propuestos para todas las
especies de destino. Tras la evaluacion de la informacidn general disponible, se considerd que
mantener los tiempos de espera establecidos en la actualidad para todas las especies de destino es
seguro para el consumidor.

El TAC ha aportado informacidn sobre la situacidon actual de la resistencia a la asociacién de
trimetoprima y sulfonamidas. Las precauciones de uso en animales se han completado en la
informacién sobre el producto para tener en cuenta las recomendaciones actuales sobre el uso
prudente y racional de los antimicrobianos. La informacidn sobre las propiedades farmacodinamicas se
ha actualizado con los porcentajes de sensibilidad observados para E. coli en cada especie animal de
destino.

Medidas de gestion o mitigacion del riesgo

La informacion sobre el producto armonizada de Adjusol contiene la informacién necesaria para
garantizar un uso seguro y eficaz del producto en las especies animales de destino.

Adjusol incluye advertencias sobre el uso prudente de las sustancias antimicrobianas conforme a la
directriz del CVMP sobre el RCP de los productos antimicrobianos
(EMEA/CVMP/SAGAM/383441/2005)16,

Se recomienda a los usuarios que tomen las debidas precauciones durante la manipulacién del
producto para evitar la exposicion.

Se han revisado los tiempos de espera tras evaluar los datos disponibles sobre eliminacién de residuos
para garantizar la seguridad del consumidor.

Evaluacion y conclusiones sobre la relacién riesgo/beneficio

Se ha aceptado el uso de Adjusol en las indicaciones en terneros y corderos prerrumiantes, porcino,
conejos y pollos enumeradas anteriormente. La situacion de resistencia de los patégenos diana se
considera favorable.

Existen pocas pruebas de reacciones adversas graves, excepto cuando se utiliza en animales afectados
por enfermedad hepatica o renal grave, oliguria o anuria.

Los riesgos para los usuarios se consideraron bajos y en la informacién sobre el producto se incluye
informacién adecuada para garantizar la seguridad para el usuario.

Se han fijado tiempos de espera satisfactorios para garantizar la seguridad de los consumidores.

Tras considerar los motivos del procedimiento de arbitraje y los datos presentados por el TAC, el CYVMP
concluyé que la relacién riesgo/beneficio del producto sigue siendo positiva, sujeta a los cambios
recomendados en la informacién sobre el producto.

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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Motivos de la modificacion de la ficha técnica o resumen de
las caracteristicas del producto, el etiquetado y el prospecto

Considerando que:

e ElI CVMP ha estimado que el ambito del procedimiento de arbitraje era la armonizacion del resumen
de las caracteristicas del producto, el etiquetado y el prospecto;

e EI CVMP ha revisado el resumen de las caracteristicas del producto, el etiquetado y el prospecto
propuestos por los titulares de la autorizacion de comercializacién y ha examinado todos los datos
globales presentados;

El CVMP ha recomendado la modificacién de las autorizaciones de comercializaciéon para Adjusol TMP
Sulfa Liquide y sus denominaciones asociadas indicadas en el Anexo I, cuyo resumen de las
caracteristicas del producto, etiquetado y prospecto se incluye en el Anexo III.
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Anexo III

Ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto,
etiquetado y prospecto
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ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO
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1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO VETERINARIO

(Nombre de fantasia del medicamento veterinario) 83.35 mg/ml + 16.65 mg/ml solucion para
administracion en agua de bebida o en leche.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada ml contiene:

Sustancias activas:

Sulfadiazina 83,35 mg

Trimetoprima 16,65 mg

Para la lista completa de excipientes, véase la seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucion para administracion en agua de bebida o en leche.

Solucion de color amarillo pélido, ligeramente viscosa.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Especies de destino

Terneros pre-rumiantes, corderos pre-rumiantes, cerdos, conejos y pollos.

4.2 Indicaciones de uso, especificando las especies de destino

Terneros y corderos pre-ruminantes

Tratamiento y metafilaxis de infecciones respiratorias causadas por Pasteurella multocida o Mannheimia

haemolytica e infecciones causadas por Escherichia coli sensibles a la combinacion de trimetoprima y
sulfadiazina.

La presencia de la enfermedad en el grupo debe confirmarse antes del tratamiento con este medicamento
veterinario.

Cerdos

Tratamiento y metafilaxis de infecciones respiratorias causadas por Pasteurella multocida o
Actinobacillus pleuropneumoniae, e infecciones causadas por Streptococcus suis o Escherichia coli
sensibles a la combinacidn de trimetoprima y sulfadiazina.

La presencia de la enfermedad en el grupo debe confirmarse antes del tratamiento con este medicamento
veterinario.

Conejos
Tratamiento y metafilaxis de infecciones respiratorias causadas por Pasteurella multocida, y collibacilosis

causada por Escherichia coli sensibles a la combinacion de trimetoprima y sulfadiazina.

La presencia de la enfermedad en el grupo debe confirmarse antes del tratamiento con este medicamento
veterinario.
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Pollos
Tratamiento y metafilaxis de la collibacillosis causada por Escherichia coli sensible a la combinacion de
trimetoprima y sulfadiazina.

La presencia de la enfermedad en el grupo debe confirmarse antes del tratamiento con este medicamento
veterinario.

4.3 Contraindicaciones

No usar en casos de hipersensibilidad a las sustancias activas o a algin excipiente.
No usar en animales con enfermedad hepatica o renal grave, oliguria o anuria.

4.4 Advertencias especiales para cada especie de destino

Los animales gravemente enfermos pueden sufrir una disminucion del apetito y del consumo de agua. Si
es necesario, debe ajustarse la concentracion del medicamento veterinario en el agua de bebida para
asegurarse que se consume la dosis recomendada.

Cerdos, terneros pre-rumiantes, corderos pre-rumiantes y conejos: la absorcion del medicamento por los
animales puede verse alterada como consecuencia de la enfermedad. En caso de ingesta insuficiente de
agua, los animales deberan tratarse por via parenteral utilizando en su lugar un medicamento veterinario
inyectable adecuado prescrito por el veterinario.

4.5 Precauciones especiales de uso

Precauciones especiales para su uso en animales

Debido a la probable variabilidad (tiempo, geografia) en la sensibilidad de bacterias para las sulfonamidas
potenciadas, la aparicion de resistencia de bacterias puede variar entre paises e incluso de una granja a
otra, por lo que se recomienda el muestreo bacteriologico y las pruebas de sensibilidad. Es particularmente
importante para las infecciones por E. coli donde se observan altos porcentajes de resistencia (ver seccion
5.1).

El uso del medicamento veterinario debe basarse en las pruebas de sensibilidad de bacterias aisladas del
animal. Si esto no es posible, la terapia debe basarse en informacion epidemiologica local (regional, a
nivel de explotacion) sobre la sensibilidad de las bacterias diana.

El uso del medicamento veterinario en condiciones distintas a las recomendadas en el Resumen de las
caracteristicas del producto (RCP) puede incrementar la prevalencia de bacterias resistentes a la
sulfadiazina y a la trimetoprima y también puede disminuir la eficacia de las combinaciones de
trimetoprima con otras sulfonamidas como consecuencia de la potencial aparicion de resistencias
cruzadas.

Cuando se utilice este medicamento veterinario deben tenerse en cuenta las recomendaciones oficiales
(nacionales o regionales) sobre el uso de antimicrobianos.

Para evitar el deterioro de los rifiones debido a la cristaluria durante el tratamiento, se debe asegurar que el
animal reciba suficiente cantidad de agua de bebida.

Precauciones especificas que debe tomar la persona que administre el medicamento veterinario a los
animales

Este medicamento veterinario contiene sulfadiazina, trimetoprima y macrogol, que pueden causar
reacciones alérgicas en algunas personas. La hipersensibilidad a las sulfonamidas puede provocar
reacciones cruzadas con otros antibioticos. Las reacciones alérgicas a estas sustancias pueden ser
ocasionalmente graves.
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Las personas con hipersensibilidad conocida (alergia) a las sulfonamidas, trimetoprima o macrogol deben
evitar el contacto con este medicamento veterinario.

Este medicamento veterinario puede causar irritacion de la piel o los ojos. Durante la preparacion y
administracion del agua de bebida medicamentosa, debe evitarse el contacto con la piel y los ojos. Usar un
equipo de proteccion individual consistente en guantes impermeables y gafas de seguridad al manipular el
medicamento veterinario. En caso de contacto accidental con los ojos o la piel, lave la zona afectada con
abundante agua y, si se produce una erupcion cutanea, consulte inmediatamente con el médico y muéstrele
el prospecto o la etiqueta.

Lavese las manos después de su uso.

Este medicamento veterinario puede ser dafiino si se ingiere. En caso de ingestion accidental, consulte con
un médico inmediatamente y muéstrele el prospecto o la etiqueta.

4.6 Reacciones adversas (frecuencia y gravedad)

Se ha notificado una ingesta reducida de agua en pollos muy raras ocasiones.
Las reacciones de hipersensibilidad se han descrito en resefas bibliograficas.

La frecuencia de las reacciones adversas se debe clasificar conforme a los siguientes grupos:

- Muy frecuentemente (mas de 1 animal por cada 10 animales tratados presenta reacciones adversas)
- Frecuentemente (mas de 1 pero menos de 10 animales por cada 100 animales tratados)

- Infrecuentemente (mas de 1 pero menos de 10 animales por cada 1.000 animales tratados)

- En raras ocasiones (méas de 1 pero menos de 10 animales por cada 10.000 animales tratados)

- En muy raras ocasiones (menos de 1 animal por cada 10.000 animales tratados, incluyendo casos
aislados).

4.7 Uso durante la gestacion, la lactancia o la puesta

Los estudios de laboratorio efectuados en ratas y conejos han demostrado efectos teratogénicos y toxicos
para el feto.

No usar durante la gestacion, la lactancia y la puesta.

4.8 Interacciéon con otros medicamentos y otras formas de interaccion:

No administrar de forma concomitante con coccidiostatos 0 medicamentos veterinarios que contengan
sulfonamidas.

No asociar con PABA (4acido para-aminobenzoico).
Las sulfonamidas potencian la accion de los anticoagulantes.
4.9 Posologia y via de administracion

Via de administracién:
Administracion en agua de bebida o en leche.

Cantidad a administrar:

Terneros y corderos pre-ruminantes

12,5 mg de sulfadiazina y 2,5 mg de trimetoprima por kg de peso corporal (equivalente a 1,5 ml de
solucion por cada 10 kg de peso corporal), cada 12 horas durante 4 a 7 dias consecutivos, para mezclarse
con ¢l lactoreemplazante (al afiadir el agua).
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Cerdos y conejos

25 mg de sulfadiazina y 5 mg de trimetoprima por kg de peso vivo por dia (equivalente a 3 ml de solucion
por 10 kg de peso vivo por dia en continuo), durante 4 a 7 dias consecutivos, para diluirse en agua de
bebida.

Pollos

25 mg de sulfadiazina y 5 mg de trimetoprima por kg de peso vivo por dia (equivalente a 0,3 ml de
solucion por kg de peso vivo por dia en continuo), durante 4 a 7 dias consecutivos, para diluirse en agua
de bebida.

Instrucciones para la preparacion de soluciones del medicamento veterinario:

Para asegurar la dosis correcta, debe determinarse el peso del animal con la mayor exactitud posible para
evitar una dosificacion insuficiente. El consumo de agua de bebida medicamentosa depende de la
condicion fisiologica y clinica de los animales. Para obtener la dosis correcta, la concentracion de
sulfadiazina y trimetoprima debe ajustarse en consecuencia.

La cantidad de medicamento veterinario a incorporar debe establecerse de acuerdo con la siguiente
formula:

Dosis (mg de medicamento Peso corporal medio (kg) de
veterinario por kg de peso y dia) X los animales a tratar =___mg de medicamento
Consumo medio diario de agua (litros) por animal y dia veterinario por litro de agua

de bebida/leche

El agua de bebida medicadamentosa debe ser la inica fuente de agua durante el tratamiento.
Se debe desechar cualquier agua de bebida medicadamentosa que no se consuma en un plazo de 24 horas.

4.10 Sobredosificacion (sintomas, medidas de urgencia, antidotos), en caso necesario

La sobredosis de sulfonamidas causa toxicidad renal. En este caso, la administracion del medicamento
veterinario debe suspenderse.

4.11 Tiempo(s) de espera

Terneros:
Carne: 12 dias.

Corderos:
Carne: 12 dias.

Cerdos:
Carne: 12 dias.

Congjos:
Carne: 12 dias.

Pollos:
Carne: 12 dias.

Huevos No utilizar en aves que produzcan o que vayan a producir huevos destinados para el consumo
humano.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
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Grupo farmacoterapéutico: antiinfecciosos para uso sistémico.
Codigo ATC vet: QJOIEW10.

5.1 Propiedades farmacodinamicas:

La trimetoprima y la sulfadiazina tienen un amplio espectro de actividad frente a bacterias gram-positivas
y gram-negativas incluyendo Streptococcus suis, Pasteurella multocida, Actinobacillus
pleuropneumoniae, Mannheimia haemolytica y E. coli in vitro. Las sulfonamidas bloquean la conversion
del acido para-aminobenzoico en acido dihidrofdlico. Su efecto es bacteriostatico.

La trimetoprima inhibe la reductasa del acido dihidrofolico, que convierte el dihidrofélico en acido
tetrahidrofolico.

El efecto de la trimetoprima en combinacion con sulfonamidas es bactericida. Las sulfonamidas y la
trimetoprima causan asi un bloqueo sucesivo de dos enzimas que desempefian un papel importante en el
metabolismo de las bacterias. Su efecto es sinérgico y tiempo-dependiente.

La resistencia bacteriana a la trimetoprima y a las sulfonamidas puede mediarse a través de 5 mecanismos
principales: (1) cambios en la permeabilidad de la barrera y/o bombas de eflujo, (2) enzimas diana
naturalmente insensibles, (3) cambios en las enzimas diana, (4) mutacién o recombinacion en las enzimas
diana, y (5) resistencia adquirida por enzimas diana resistentes a los medicamentos.

A continuacion se presenta un resumen de los datos de sensibilidad disponibles de E. coli del programa
Vetpath IV (afios 2015 y 2016) y del informe del programa Resapath de 2019.

Los datos de sensibilidad presentados mostraron altos niveles de resistencia entre E. coli aislados de
cerdos (39% clasificados como sensibles en los datos de VetPath IV (n=333) y 51% en datos de Resapath
- no 1834).

En el caso de los terneros, los datos de VetPath IV (n-230) mostraron una sensibilidad del 70%, mientras
que en el programa Resapath para terneros no rumiantes (n=4148) y corderos (n=334), el porcentaje de
susceptibilidad fue del 60% y 61%, respectivamente. Esta observacion ya se ha explicado con la existencia
de una poblacion resistente destacada por una distribucion bimodal.

Para E. coli de conejos, segin datos tomados del programa Resapath, el porcentaje de sensibilidad fue de
solo el 34% (n=227).

En el caso de los pollos y los pavos, los datos tomados del programa VetPath IV (n=65) mostraron una
sensibilidad de E. coli del 83%.

5.2 Datos farmacocinéticos

Las propiedades farmacocinéticas de la sulfadiazina y la trimetoprima dependen de las especies. Con la
administracion continua en el agua de bebida, las concentraciones alcanzan el estado estacionario en
aproximadamente 2 dias.

En general, la sulfadiazina administrada por via oral tiene una absorcion rapida y casi completa con tasas
plasmaticas muy persistentes y una biodisponibilidad oral que oscila entre el 80% y el 90% excepto en
conejos (29%). Su unioén a las proteinas plasmaticas varia entre el 28% y el 80%, segun la especie (28%
cerdos, 49% terneros, 80% pollos). Presenta una amplia distribucion en la mayoria de los tejidos y 6rganos
de todas las especies. La sulfadiazina se metaboliza en el higado, y se excreta principalmente en la orina.

La trimetoprima se absorbe rapidamente después de la administracion oral con una biodisponibilidad que

oscila entre el 80% y el 90%. Aproximadamente entre el 30% y el 60% de trimetoprima se une a las
proteinas plasmaticas en porcentajes que varian segun la especie (49% cerdos, 57% terneros, 77% pollos)
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y presenta una amplia distribucion en la mayoria de los tejidos y 6rganos de todas las especies. Las
concentraciones en tejidos, especialmente en pulmones, higado y rifiones son a menudo mas altas que las
concentraciones plasmaticas. Es probable que la trimetoprima se metabolice en el higado y se excrete
principalmente en la orina. La tasa de eliminacion de la trimetoprima es generalmente mas rapida que la
de sulfadiazina en todas las especies.

Propiedades medioambientales

La trimetoprima es persistente en los suelos.

6. DATOS FARMACEUTICOS:

6.1 Lista de excipientes:

Macrogol 200

Hidroéxido de sodio (ajuste de pH)

Agua purificada

6.2 Incompatibilidades principales

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento veterinario no debe mezclarse con otros
medicamentos veterinarios.

6.3 Periodo de validez

Periodo de validez del medicamento veterinario acondicionado para su venta: 2 afios.

Periodo de validez después de abierto el envase primario: uso inmediato.

Periodo de validez después de su disolucion en el agua de bebida seglin las instrucciones: 24 horas.
Periodo de validez después de su disolucion en la leche seglin las instrucciones: 2 horas.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en lugar seco.
Proteger de la luz.

6.5 Naturaleza y composicion del envase primario

Frascos o envases de polietileno cerrados con tapon de plastico.
Formatos:

Caja de carton que contiene una botella de 100 ml, 250 ml, 500 mlo 1 1.
Envasesde 21,510 101

Es posible que no se comercialicen todos los formatos.

6.6 Precauciones especiales para la eliminacion del medicamento veterinario no utilizado o, en su
caso, los residuos derivados de su uso:

Todo medicamento veterinario no utilizado o los residuos derivados del mismo deberan eliminarse de

conformidad con las normativas locales.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
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VIRBAC

lére Avenue - 2065 m - LID
06516 Carros

Francia

8. NUMERO(S) DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Para completar a nivel nacional

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Para completar a nivel nacional

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Para completar a nivel nacional
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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DATOS QUE DEBEN APARECER EN EL EMBALAJE EXTERIOR 'Y EL ENVASE
PRIMARIO

Cajas de carton y frascos de 100 ml, 250 ml, S00 ml o 1 L.

Envasesde21,510101.

1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO VETERINARIO

<Nombre de fantasia> 83.35 mg/ml + 16.65 mg/ml solucion para administracion en agua de bebida o en
leche.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA DE LA(S) SUSTANCIA(S)
ACTIVA(S)

Cada ml contiene:
83,35 mg sulfadiazina
16,65 mg trimetoprima

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién para administracion en agua de bebida o en leche.

4. TAMANO DEL ENVASE

100 ml
250 ml
500 ml
11

21

51
101

5. ESPECIES DE DESTINO

Terneros pre-rumiantes, corderos pre-rumiantes, cerdos, conejos y pollos.

| 6. INDICACION(ES) DE USO

| 7. MODO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Lea el prospecto antes de usar.

8. TIEMPO(S) DE ESPERA
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Terneros:
Carne: 12 dias.

Corderos:
Carne: 12 dias.

Cerdos:
Carne: 12 dias.

Conejos:
Carne: 12 dias.

Pollos:

Carne: 12 dias.

Huevos: No utilizar en aves que produzcan o que vayan a producir huevos destinados para el consumo
humano.

| 9.

ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI PROCEDE(N)

| 10.

FECHA DE CADUCIDAD

CAD {mes/afio}
Una vez abierto, uso inmediato.

|11,

PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en lugar seco.
Proteger de la luz.

12.

PRECAUCIONES ESPECIALES PARA LA ELIMINACION DEL MEDICAMENTO
VETERINARIO NO UTILIZADO O, EN SU CASO, LOS RESIDUOS DERIVADOS DE SU
USO

Eliminacion: lea el prospecto.

13.

LA MENCI()N “USO VETERINARIO”, Y LAS CONDICIONES O RESTRICCIONES DE
DISPENSACION Y USO, SI PROCEDE

Uso veterinario. Medicamento sujeto a prescripcion veterinaria.

14.

ADVERTENCIA ESPECIAL QUE INDIQUE “MANTENER FUERA DE LA VISTA Y EL
ALCANCE DE LOS NINOS”

Mantener fuera de la vista y el alcance de los nifios.

15.

NOMBRE Y DOMICILIO DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION
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VIRBAC

lére Avenue - 2065 m - LID
06516 Carros

Francia

| 16.  NUMERO(S) DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Para completar a nivel nacional

| 17. NUMERO DE LOTE DE FABRICACION

Lote {ntimero}
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B. PROSPECTO
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PROSPECTO:
<Nombre de fantasia> 83.35 mg/ml + 16.65 mg/ml solucion para administracion en agua de bebida o
en leche.

1. NOMBRE O RAZON SOCIAL Y DOMICILIO O SEDE SOCIAL DEL TITULAR DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Y DEL FABRICANTE RESPONSABLE DE
LA LIBERACION DE LOS LOTES, EN CASO DE QUE SEAN DIFERENTES

Titular de la autorizacion de comercializacion y fabricante responsable de la liberacion del lote:
VIRBAC

lére Avenue - 2065 m - LID

06516 Carros

Francia

2 DENOMINACION DEL MEDICAMENTO VETERINARIO

<Nombre de fantasia> 83.35 mg/ml + 16.65 mg/ml solucion para administracion en agua de bebida o en
leche

sulfadiazina

trimetoprima

3. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA DE LA(S) SUSTANCIA(S)
ACTIVA(S) Y OTRA(S) SUSTANCIA(S)

Cada ml contiene:

Sustancias activas:

Sulfadiazina 83,35 mg

Trimetoprima 16,65 mg

Solucion de color amarillo palido, ligeramente viscosa.

4. INDICACION(ES) DE USO

Terneros y corderos pre-ruminantes

Tratamiento y metafilaxis de infecciones respiratorias causadas por Pasteurella multocida o Mannheimia
haemolytica e infecciones causadas por Escherichia coli sensibles a la combinacion de trimetoprima y
sulfadiazina.

La presencia de la enfermedad en el grupo debe confirmarse antes del tratamiento con este medicamento
veterinario.

Cerdos

Tratamiento y metafilaxis de infecciones respiratorias causadas por Pasteurella multocida o
Actinobacillus pleuropneumoniae, e infecciones causadas por Streptococcus suis o Escherichia coli
sensibles a la combinacidn de trimetoprima y sulfadiazina.

La presencia de la enfermedad en el grupo debe confirmarse antes del tratamiento con este medicamento
veterinario.
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Conejos
Tratamiento y metafilaxis de infecciones respiratorias causadas por Pasteurella multocida, y collibacilosis

causada por Escherichia coli sensibles a la combinacion de trimetoprima y sulfadiazina.

La presencia de la enfermedad en el grupo debe confirmarse antes del tratamiento con este medicamento
veterinario.

Pollos
Tratamiento y metafilaxis de la colibacillosis causada por Escherichia coli sensibles a la combinacion de
trimetoprima y sulfadiazina.

La presencia de la enfermedad en el grupo debe confirmarse antes del tratamiento con este medicamento
veterinario.

S. CONTRAINDICACIONES

No usar en casos de hipersensibilidad a las sustancias activas o a algiin excipiente.
No usar en animales con enfermedad hepatica o renal grave, oliguria o anuria.

6. REACCIONES ADVERSAS

Se ha notificado una ingesta reducida de agua en pollos en muy raras ocasiones.
Las reacciones de hipersensibilidad se han descrito en resefas bibliograficas.

La frecuencia de las reacciones adversas se debe clasificar conforme a los siguientes grupos:

- Muy frecuentemente (mas de 1 animal por cada 10 animales tratados presenta reacciones adversas)
- Frecuentemente (mas de 1 pero menos de 10 animales por cada 100 animales tratados)

- Infrecuentemente (mas de 1 pero menos de 10 animales por cada 1.000 animales tratados)

- En raras ocasiones (mds de 1 pero menos de 10 animales por cada 10.000 animales tratados)

- En muy raras ocasiones (menos de 1 animal por cada 10.000 animales tratados, incluyendo casos
aislados).

Si observa alguin efecto adverso, incluso aquellos no mencionados en este prospecto, o piensa que el
medicamento no ha sido eficaz, le rogamos informe del mismo a su veterinario.
7. ESPECIES DE DESTINO

Terneros pre-rumiantes, corderos pre-rumiantes, cerdos, congjos y pollo.

8. POSOLOGIA PARA CADA ESPECIE, MODO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Via de administracién
Administracion en agua de bebida o en leche.

Cantidad a administrar:

Terneros y corderos pre-ruminantes

12,5 mg de sulfadiazina y 2,5 mg de trimetoprima por kg de peso corporal (equivalente a 1,5 ml de
solucion por cada 10 kg de peso corporal), cada 12 horas durante 4 a 7 dias consecutivos, para mezclarse
con ¢l lactoreemplazante (al afiadir el agua).
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Cerdos y conejos

25 mg de sulfadiazina y 5 mg de trimetoprima por kg de peso vivo por dia (equivalente a 3 ml de solucion
por 10 kg de peso vivo por dia en continuo), durante 4 a 7 dias consecutivos, para diluirse en agua de
bebida.

Pollos

25 mg de sulfadiazina y 5 mg de trimetoprima por kg de peso vivo por dia (equivalente a 0,3 ml de
solucion por kg de peso vivo por dia en continuo), durante 4 a 7 dias consecutivos, para diluirse en agua
de bebida.

Instrucciones para la preparacion de soluciones del medicamento veterinario:

Para asegurar la dosis correcta, debe determinarse el peso corporal con la mayor exactitud posible para
evitar la una dosificacion insuficiente. EI consumo de agua de bebida medicamentosa depende de la
condicion fisiologica y clinica de los animales. Para obtener la dosis correcta, la concentracion de
sulfadiazina y trimetoprima debe ajustarse en consecuencia.

La cantidad de medicamento veterinario a incorporar debe establecerse de acuerdo con la siguiente
formula:

Dosis (mg de medicamento Peso corporal medio (kg) de
veterinario por kg de peso y dia) X los animales a tratar = mg de medicamento
Consumo medio diario de agua (litros) por animal y dia veterinario por litro de agua

de bebida/leche

9. INSTRUCCIONES PARA UNA CORRECTA ADMINISTRACION

El agua de bebida medicamentosa debe ser la tnica fuente de agua durante el tratamiento.

Se debe desechar cualquier agua de bebida medicamentosa que no se consuma en un plazo de 24 horas.
10. TIEMPO(S) DE ESPERA

Terneros
Carne: 12 dias.

Corderos
Carne: 12 dias.

Cerdos
Carne: 12 dias.

Conejos
Carne: 12 dias.

Pollos
Carne: 12 dias.

Huevos: No utilizar en aves que produzcan o que vayan a producir huevos destinados para el consumo
humano.

11. PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Mantener fuera de la vista y el alcance de los nifios.
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Conservar en lugar seco.
Proteger de la luz.

No usar este medicamento veterinario después de la fecha de caducidad que figura en la etiqueta después
de EXP. La fecha de caducidad se refiere al ultimo dia del mes indicado.

Periodo de validez después de abierto el envase: uso inmediato.
Periodo de validez después de su dilucion en el agua de bebida segln las instrucciones: 24 horas.
Periodo de validez después de su disolucion en la leche segun las instrucciones: 2 horas.

12. ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES)

Advertencias especiales para cada especie de destino:

Los animales gravemente enfermos pueden sufrir una disminucion del apetito y del consumo de agua. Si
es necesario, debe ajustarse la concentracion del medicamento veterinario en el agua de bebida para
asegurarse que se consume la dosis recomendada.

Cerdos, terneros pre-rumiantes, corderos pre-rumiantes y conejos: la absorcion del medicamento por los
animales puede verse alterada como consecuencia de la enfermedad. En caso de ingesta insuficiente de
agua, los animales deberan tratarse por via parenteral utilizando en su lugar un medicamento veterinario
inyectable adecuado prescrito por el veterinario.

Precauciones especiales para su uso en animales:

Debido a la probable variabilidad (tiempo, geografia) en la sensibilidad de bacterias para las sulfonamidas
potenciadas, la aparicion de resistencia de bacterias puede variar entre paises e incluso de una granja a
otra, por lo que se recomienda el muestreo bacteriologico y las pruebas de sensibilidad. Es particularmente
importante para las infecciones por E. coli donde se observan altos porcentajes de resistencia (ver seccion
5.1).

El uso del medicamento veterinario debe basarse en las pruebas de sensibilidad de bacterias aisladas del
animal. Si esto no es posible, la terapia debe basarse en informacion epidemioldgica local (regional, a
nivel de explotacion) sobre la sensibilidad de las bacterias diana.

El uso del medicamento veterinario en condiciones distintas a las recomendadas en el Resumen de las
caracteristicas del producto (RCP) puede incrementar la prevalencia de bacterias resistentes a la
sulfadiazina y a la trimetoprima y también puede disminuir la eficacia de las combinaciones de
trimetoprima con otras como consecuencia de la potencial aparicion de resistencias cruzadas.

Cuando se utilice este medicamento veterinario deben tenerse en cuenta las recomendaciones oficiales
(nacionales o regionales) sobre el uso de antimicrobianos.

Para evitar el deterioro de los rifiones debido a la cristaluria durante el tratamiento, se debe asegurar que el
animal reciba suficiente cantidad de agua de bebida.

Precauciones especificas que debe tomar la persona que administre el medicamento veterinario a los
animales:

Este medicamento veterinario contiene sulfadiazina, trimetoprima y macrogol, que pueden causar
reacciones alérgicas en algunas personas. La hipersensibilidad a las sulfonamidas puede provocar
reacciones cruzadas con otros antibioticos. Las reacciones alérgicas a estas sustancias pueden ser
ocasionalmente graves.

Las personas con hipersensibilidad conocida (alergia) a las sulfonamidas, trimetoprima o macrogol deben
evitar el contacto con este medicamento veterinario.
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Este medicamento veterinario puede causar irritacion de la piel o los ojos. Durante la preparacion y
administracion del agua de bebida medicamentosa, debe evitarse el contacto con la piel y los ojos. Usar un
equipo de proteccion individual consistente en guantes impermeables y gafas de seguridad al manipular el
medicamento veterinario. En caso de contacto accidental con los ojos o la piel, lave la zona afectada con
abundante agua y, si se produce una erupcion cutanea, consulte inmediatamente con el médico y muéstrele
el prospecto o la etiqueta.

Lavese las manos después de su uso.

Este medicamento veterinario puede ser daifiino si se ingiere. En caso de ingestion accidental, consulte con
un médico inmediatamente y muéstrele el prospecto o la etiqueta.

Gestacion, lactancia y puesta:

Los estudios de laboratorio efectuados en ratas y conejos han demostrado efectos teratogénicos y toxicos
para el feto.

No usar durante la gestacion, la lactancia y la puesta.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion:
No administrar de forma concomitante con coccidiostatos 0 medicamentos veterinarios que contengan
sulfonamidas.

No asociar con PABA (4cido para-aminobenzoico).
Las sulfonamidas potencian la accion de los anticoagulantes.
Sobredosificacién (sintomas, medidas de urgencia, antidotos):

La sobredosis de sulfonamidas causa toxicidad renal. En este caso, la administracion del medicamento
veterinario debe suspenderse.

Incompatibilidades:
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento veterinario no debe mezclarse con otros
medicamentos veterinarios.

13. PRECAUCIONES ESPECIALES PARA LA ELIMINACION DEL MEDICAMENTO
VETERINARIO NO UTILIZADO O, EN SU CASO, LOS RESIDUOS DERIVADOS DE SU
USO

Pregunte a su veterinario como debe eliminar los medicamentos que ya no necesita. Estas medidas estan

destinadas a proteger el medio ambiente.

14. FECHA EN QUE FUE APROBADO EL PROSPECTO POR ULTIMA VEZ

<DD/MM/YYYY>

Para completar a nivel nacional

15. INFORMACION ADICIONAL

Formatos:

Cajas de carton que contienen un frasco de 100 ml, 250 ml, 500 mlo 1 L

Envasesde 21,510 101.

Es posible que no se comercialicen todos los formatos.
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