Liite I
Luettelo eldinladakevalmisteiden nimista, ladkemuodoista,

vahvuuksista, kohde-eldinlajeista, antoreiteista ja
myyntiluvan haltijoista jasenvaltioissa
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Jasenvaltio | Myyntiluvan haltija Nimi INN Vahvuus Ladkemuoto Eldinlaji Antoreitti
EU/ETA
Ranska Virbac Adjusol TMP Sulfa Trimetopriimi | 16,65 mg/ml | Oraaliliuos Naut_i . Suun kautta
lere Avenue 2065M LID Liquide Sulfadiatsiini 83,35 mg/ml I(;/r?qsr;:s)’
06516 Carros Cedex (karitsat),
France sika, kani ja
siipikarja
(kanat,
kalkkunat,
ankat)
Kreikka Virbac APJUSO()L&MP SULFA Trimetopriimi | 16,65 mg/ml | Oraaliliuos Broileri Suun kautta
noaiyo diaAupa .
lere Avenue 2065M LID (1,665+8,335)g/100m| Sulfadiatsiini 83,35 mg/ml
06516 Carros Cedex
France
Luxemburg | Virbac ADJUSOL TMP SULFA Trimetopriimi | 16,65 mg/ml | Oraaliliuos Nauta Suun kautta
lere Avenue 2065M LID LIQUIDE Sulfadiatsiini 83,35 mg/ml I(va5|kat),
ammas
06516 Carros Cedex (karitsat),
France sika, kani ja
siipikarja
(kanat,
kalkkunat,
ankat)
Portugali Virbac ADJUSOL TMP SULFA Trimetopriimi 16,65 mg/ml | Oraaliliuos Broileri Suun kautta
LIQUIDO, solugao oral Sulfadiatsiini 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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Liite II

Tieteelliset johtopdatokset ja perusteet
valmisteyhteenvedon, myyntipaadllysmerkintdjen ja
pakkausselosteen muuttamiselle
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Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista, joka koskee valmistetta
nimelta Adjusol tmp sulfa liquide ja muita kauppanimia (ks.
liite I)

1. Johdanto

Adjusol tmp sulfa liquide ja muut kauppanimet (jaljempana Adjusol) ovat juomaveteen tai maitoon
sekoitettavia liuoksia. Adjusol sisaltaa vaikuttavina aineina 83,35 mg/ml sulfadiatsiinia ja 16,65 mg/ml
trimetopriimia. Eldinlddke on tarkoitettu sellaisten bakteeri-infektioiden hoitoon, joiden aiheuttaja on
herkka sulfadiatsiinin ja trimetopriimin yhdistelmalle.

Euroopan komissio lahetti eldinldadkekomitealle / Euroopan laakevirastolle 8. heinakuuta 2019
direktiivin 2001/82/EY 34 artiklan 1 kohdan mukaisen ilmoituksen Adjusol tmp sulfa liquide -
valmistetta ja sen muita kauppanimia koskevasta menettelysta. Euroopan komissio siirsi asian
komitean/viraston kasiteltavaksi sen vuoksi, etta EU:n jasenvaltiot olivat tehneet erilaisia kansallisia
paatoksia, joiden takia Adjusol tmp sulfa liquiden ja sen muiden kauppanimien tuotetiedoissa oli eroja.

Eroavaisuudet olemassa olevissa tuotetiedoissa liittyvat erityisesti kohde-elainlajeihin, kayttdaiheisiin
ja annostukseen.

2. Kaytettadvissa olevia tietoja koskeva keskustelu

Myyntiluvan haltija toimitti kohde-eldinlajeja koskevien ehdotettujen kdyttdaiheiden (katso jaljempana)
tueksi yhdistelman in vitro -herkkyystietoja, farmakokineettisia tietoja,
farmakokineettisen/farmakodynaamisen mallinnuksen seka perusteluja tieteellisesta kirjallisuudesta,
mukaan lukien ehdotetun yhdistelmalaakkeen tai muiden trimetopriimiin ja sulfonamidiin liittyvien
yhdistelmien tehotiedot.

Kirjallisuuskatsaus toimitettiin, jotta yhdistelmaladkkeella hoidettavat bakteerit voitaisiin maarittaa
kullekin eldinlajille, mutta sen ei katsottu tukevan riittdvasti mitdan kayttdaihetta.

Yhdistelmaladkkeen tehosta on saatavilla vain vahan kliinisia tietoja Adjusolin asiakirja-aineistosta ja
tieteellisesta kirjallisuudesta. Tutkimukset olivat yleensa vanhoja, otoskoko oli pieni, kdytetyt annokset
eivat vastanneet ehdotettuja annoksia, tutkimukset koskivat eri eldinten alaluokkia ja antoreittina ei
aina ollut juomavesi. Joissakin tutkimuksissa kaytettiin muita sulfonamideja kuin sulfadiatsiinia. Siksi
eldinlddkekomitea katsoi, etta toimitetut kirjallisuustiedot eivat olleet keskeisia mutta ne tukivat
ehdotettuja kayttdaiheita.

Koska luotettavia kliinisia tietoja ei ole, myyntiluvan haltija esitti
farmakokineettisen/farmakodynaamisen mallin kaikkien kohde-eldinlajien kayttdaiheiden ja
annosteluohjelmien tueksi.

Myyntiluvan haltija kuvaili yhdistelmien kineettistd kayttdytymista kaikissa kohde-eldinlajeissa
toimittamalla useita kirjallisuusviitteita ja niiden yhteenvetoja. Katsaus on kattava ja taydellinen, ja
valmisteyhteenvedon kohdan 5.2 “Farmakokinetiikka” tiedot on laadittu hyvin niiden pohjalta.

Tieteellisessa kirjallisuudessa on kuvattu tdsmallisesti, etta sulfonamidit ja trimetopriimi ovat
bakteriostaatteja, kun kutakin ainetta kdytetdan erikseen, ja yhdistelmana kaytettyna niilla on
bakterisidinen vaikutus. Nailla yhdisteilla on synergistinen vaikutus herkkiin bakteereihin.

Klassinen antimikrobisen vaikutuksen malli, johon sulfonamidit ja trimetopriimi on luokiteltu, on
aikasidonnainen (pitoisuudesta riippumaton tappava vaikutus). Siina indeksia T > MIC (pienin kasvua
estava pitoisuus) pidetdan soveltuvana farmakokineettis-farmakodynaamisenad indeksind
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(plasmapitoisuus ei hoidon aikana saa laskea alle tietyn tehoavan plasmapitoisuuden). Myyntiluvan
haltija ei arvioinut tata lahestymistapaa, vaan valitsi farmakokineettis-farmakodynaamiseksi indeksiksi
AUC/MIC:n. Toutain ym. (2019)! osoittivat puolimekaanisella in silico -mallilla, ettéa AUC/MIC on
soveltuvin indeksi, kun terminaalinen puoliintumisaika on suhteellisen pitka verrattuna annosvaliin.
Eldinlaakekomitea piti tata lahestymistapaa hyvaksyttavana, mutta piti myds tarkeana AUC/MIC:n
validointia tehon indeksind. Nain varmistetaan, ettd mikrobiladkeresistenssin riski ei kasva, kun T >
MIC on asianmukainen mittari. Lisaksi ndytettiin toteen, etta kolme farmakokineettis-
farmakodynaamista indeksia (T > MIC, AUC/MIC ja Cmax/MIC) ovat jossain maarin kolineaarisia (Greko
ym., 2003)2. Siksi eldinladkekomitea olisi pitényt parempana farmakokineettistd/farmakodynaamista
analyysia, jonka perustana on seka T > MIC etta AUC/MIC.

Mité tulee myyntiluvan haltijan valitsemaan lahestymistapaan, farmakokineettis-farmakodynaamisen
indeksin (AUC/MIC) raja-arvo, jolla saavutetaan bakterisidinen vaikutus, oli arvion mukaan yli 25
tuntia Chengin ym. (2009)3 julkaisun perusteella. Arvo saatiin tietyssa ihmisryhméassa (thaimaalaisia
henkil6ita) oman time-kill-tutkimuksen perusteella (jossa kaytettiin Burkholderia pseudomallei -
isolaatteja), joten eldinlddkekomitea ei hyvaksynyt sitd yleismaailmalliseksi arvoksi. Yleensa katsotaan,
etta bakterisidinen vaikutus saavutetaan todennakdisesti, kun arvo on noin 100, mutta
eldinlaakekomitea hyvaksyi tassa 34 artiklan mukaisessa menettelyssa myyntiluvan haltijan
ehdottaman farmakodynaamisen tavoitearvon.

Myyntiluvan haltija teki lisaksi useita ekstrapolointeja farmakokineettisessa/farmakodynaamisessa
mallissa. Ne liittyivat esimerkiksi lineaariseen farmakodynaamiseen kayttaytymiseen, pitoisuuksien
pieneen vaihteluun ja lddkemuotojen samankaltaisuuteen. Eldinlddkekomitea pystyi hyvdksymaan
nama ekstrapoloinnit yleensa tdssa 34 artiklan mukaisessa menettelyssa, kun otetaan huomioon, etta
kyseistd mikrobildakeyhdistelmaa on kaytetty useita vuosikymmenia, juomaveteen liittyvia
kirjallisuusviitteitéd on vahan ja vertailu on vaikeaa.

Edella mainittujen seikkojen perusteella eldinladkekomitea totesi, ettd numeerisen lahestymistavan
rakenne (AUC:n suora ekstrapolointi, kun verrattavat tiedot on saatu kayttamalla eri annosta) ja kaava
(formula) olivat hyvaksyttavia. Numeerisia laskelmia pidettiin oikeina, joten myyntiluvan haltijan
maarittdmat MIC-arvon ylittdvat arvot voitiin hyvaksya.

On huomioitava, etta MIC-arvo maaritetdan jokaiselle vaikuttavalle aineelle. MIC-arvojen vertailussa
voidaan kayttaa vain yhta arvoa (raja-arvoa) (yhdistelman arvoa). Kun taman lisaksi huomioidaan
edelld mainittu synergistinen vaikutus, ennustettavan tehon maarittdmiseen kaytettava MIC-raja-arvo
oli sulfonamidin.

Marehtimisikaa nuoremmat vasikat

Ehdotettu kayttdaihe oli: "Pasteurella multocidan tai Mannheimia haemolytican aiheuttamien
hengitystieinfektioiden, Salmonella-lajien aiheuttaman akuutin enteriitin, Escherichia colin aiheuttaman
akuutin enteriitin tai niveltulehduksen tai samojen trimetopriimille ja sulfadiatsiinille herkkien
bakteerilajien aiheuttaman verenmyrkytyksen hoito ja metafylaksia.” Taman kayttdaiheen tueksi
myyntiluvan haltija toimitti tietoa sulfadiatsiinin ja trimetopriimin yhdistelmien farmakokinetiikasta,
farmakokineettiset/farmakodynaamiset perustelut ja kohdepatogeeneja koskevan
kirjallisuuskatsauksen.

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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Myyntiluvan haltija ei toimittanut kliinisia tietoja, jotka tukisivat tdman yhdistelman tehoa naita
patogeeneja vastaan kliinisessa kdaytannoéssa. Kirjallisuuskatsaus toimitettiin, mutta sen arvoa pidettiin
vahaisena, silla vaikuttavissa aineissa, annoksissa ja/tai antoreiteissa oli eroja.

Viitteeksi toimitettiin Roussel ym. (1991)%. Kyseisessa artikkelissa kuvataan Whiten ym. tutkimusta
(1981)>, jossa vasikoiden kokeellisesti aiheutettua salmonelloosia hoidettiin trimetopriimilla (4 mg/kg)
ja sulfadiatsiinilla (20 mg/kg), joita annettiin lihakseen tai laskimoon. Kyseessa on kuitenkin eri
ladkemuoto kuin Adjusolissa, eri antoreitti ja eri annos.

Seurantaohjelmista Vetpath IV (2015-2016) ja Resapath (2015-2018) seka kirjallisuudesta (1997 ja
2009-2012) saadut herkkyystiedot vastaavat toisiaan. E. colin ilmoitettu herkkyys oli 70 prosenttia,
maarittdmattoman Salmonella enterican 92 prosenttia ja S. enterica Typhimuriumin (n = 5) 100
prosenttia. Lisaksi M. haemolytican laskettu MICgo-arvo oli 0,5 pg/ml ja P. multocidan 0,25 pg/ml.

Myyntiluvan haltijan tekeman teoreettisen farmakokineettisen/farmakodynaamisen analyysin (ks.
yleinen huomautus edelld) mukaan vasikoille suositellut annokset eli 12,5 mg sulfadiatsiinia ja 2,5 mg
trimetopriimia painokiloa kohden 12 tunnin valein 4-7 perdkkaisena paivana soveltuvat kaytettavaksi,
kun kohdebakteerin MIC-arvo on alle 4,9 ug/ml sulfadiatsiinin osalta. Trimetopriimista ei toimitettu
tietoja. Saatavilla olevien tietojen perusteella laskettu P. multocidan raja-arvo oli 0,25 pg/mi, M.
haemolytican 0,5 ug/ml, Salmonellan 0,25 ug/ml ja E. colin 1 ug/ml.

Salmonellan osalta kuitenkin katsottiin, ettd tama kayttdéaihe ja annos, joita ei ole perusteltu
tieteellisesti juomavedessa tai maidossa annettavalle trimetopriimi-sulfadiatsiinivalmisteelle vasikoiden
Salmonella-infektioiden hoitoon, voivat johtaa hoidon epdonnistumiseen ja piilevan taudin kantajiin,
jotka aiheuttavat riskin eldinten terveydelle ja kansanterveydelle. Salmonella-lajien aiheuttamien
infektioiden hoito ja metafylaksia ovat kyseenalaisia elintarviketuotantoelaimilla. Mikrobilddakkeiden
kaytto kliinisen salmonelloosin hoitoon on kiistanalaista kahdesta paasyysta. Ensimmainen syy on se,
etta hoidosta voi olla hyotya vain infektion varhaisessa vaiheessa ja silloin, kun mikrobilaakkeen
farmakokineettiset/farmakodynaamiset ominaisuudet ovat tehokkaita. Toiseksi mikrobiladkehoito
aiheuttaa riskin siita, ettd elaimista tulee taudinkantajia, ja edistaa resistentin Salmonellan
muodostumista. Vastaavia paatelmia on tehty nk. ripulisalmonellan (non-typhoidal Salmonella)
antibioottihoidosta ihmisilla. Useiden lumekontrolloitujen tutkimusten perusteella todettiin, etta
kuukausi antibioottihoidon jalkeen saman Salmonella-serotyypin erittymisen todennakdisyys oli |dhes
kaksinkertainen (riskisuhde 1,96, 95 %:n luottamusvali 1,29-2,98, 112 osallistujaa, kolme
tutkimusta), mika oli tilastollisesti merkitsevaa®. Ei-kliiniset Sa/monellaa kantavat eldimet
ravintoketjussa ovat myds merkittava uhka kansanterveydelle. Lisédksi, kuten eldinladkekomitean ja
laakevalmistekomitean antibioottien luokitusta koskevissa ohjeissa (EMA/CVMP/CHMP/682198/2017)7
todetaan, tuore nayttd osoittaa, etta suun kautta annettu antibioottihoito aiheuttaa yleensa ottaen
enemman mikrobiladkeresistenssia kuin hoito injektoitavilla antibiooteilla (Zhang ym., 20138 seka
Zhou ym., 20209).

Resistenssi trimetopriimille ja sulfadiatsiinille on hyvin kuvattu Salmonella-lajeissa (esim. sull-, sul2-
ja dhfrl-geenit). Sita voi esiintya liikkuvissa geneettisissa elementeissa sekd moniresistenteissa

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

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.
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integroneissa (Randall ym., 2004)10, Siksi elainldakekomitea katsoi, ettd Salmonella-lajeja koskeva
kayttdaihe ei ollut perusteltu.

Mita tulee varoaikaan, myyntiluvan haltija ei toimittanut vasikoita ja Adjusol-valmistetta koskevia
jaamien poistumistutkimuksia. Myyntiluvan haltija esitti vasikan lihan ja muiden syétavien osien
ehdotetun varoajan tueksi julkaisuja, jotka kasittelivat sulfonamidi- ja trimetopriimijaamien
poistumista kyseisessa kohde-eladinlajissa.

Esitettyjen tietojen ei katsottu riittavan asianmukaisen varoajan maarittdmiseen vasikoille. On
kuitenkin todettava, etta vasikat on hyvaksytty kohde-eldinlajiksi ainoastaan Ranskassa ja
Luxemburgissa, ja kummassakin vasikan lihan ja muiden sy6tdvien osien varoaika on 12 vuorokautta.
Eridvia paatoksia ei siis ole tehty.

Myyntiluvan haltija ei ole saanut yhtaan Adjusolia ja jaaman enimmaismadran ylittamista koskevaa
ilmoitusta. Kun lisdksi huomioidaan 34 artiklan mukaisten menettelyjen puitteet ja eldinladakkeiden
jatkuvan saatavuuden ylldpitédminen, katsottiin, ettd kuluttajien turvallisuus voidaan taata riittavasti
nykyiselld hyvaksytylla Adjusolin varoajalla. Se on 12 vuorokautta vasikan lihalle ja muille sy6taville
osille, kun sulfadiatsiinin annos on 12,5 mg ja trimetopriimin annos on 2,5 mg painokiloa kohden 12
tunnin valein 4-7 perakkaisena paivana.

Marehtimisikaa nuoremmat karitsat

Minkdan karitsoja koskevan kayttdaiheen tueksi ei toimitettu tietoja. Kuitenkin 34 artiklan mukaisessa
menettelyssa kayttdaihe voidaan sailyttdaa vakiintuneen kaytén perusteella, jos ei ole nayttda riskeista,
kuten uusia ldaketurvatoimintatietoja epaillystd odotetun tehon puutteesta. Karitsat ovat olleet
Ranskassa hyvaksytty kohde-eldinlaji vuosikymmenia samoihin kayttéaiheisiin kuin vasikat. Siksi
kayttbaiheiden ekstrapolointi vasikoista karitsoihin voidaan hyvaksya.

Mitd tulee varoaikaan, myyntiluvan haltija ei toimittanut jaamien poistumistutkimuksia, jotka koskivat
karitsoja ja Adjusol-valmistetta. Myyntiluvan haltija esitti karitsan lihan ja muiden syétdvien osien
ehdotetun varoajan tueksi julkaisuja, jotka kasittelivat sulfonamidi- ja trimetopriimijaamien
poistumista kyseisessa kohde-eldinlajissa.

Esitettyjen tietojen ei katsottu riittavan asianmukaisen varoajan maarittamiseen karitsoille. Samoilla
perusteilla kuin vasikoilla katsottiin kuitenkin, etta kuluttajien turvallisuus voidaan riittavasti taata
nykyiselld hyvaksytylla Adjusolin varoajalla. Se on 12 vuorokautta karitsan lihalle ja muille syotaville
osille, kun sulfadiatsiinin annos on 12,5 mg ja trimetopriimin annos on 2,5 mg painokiloa kohden 12
tunnin valein 4-7 perakkaisena paivana.

Sika

Ehdotettu kayttdaihe oli: “Trimetopriimille ja sulfadiatsiinille herkkien Streptococcus suisin aiheuttaman
moniniveltulehduksen, Pasteurella multocidan tai Actinobacillus pleuropneumoniaen aiheuttamien
hengitystieinfektioiden ja Escherichia colin aiheuttaman akuutin enteriitin hoito ja metafylaksia.”
Taman kayttdaiheen tueksi myyntiluvan haltija toimitti tietoa sulfadiatsiinin ja trimetopriimin
yhdistelmien farmakokinetiikasta, farmakokineettiset/farmakodynaamiset perustelut ja
kohdepatogeeneja koskevan kirjallisuuskatsauksen.

Myyntiluvan haltija ei toimittanut kliinisia tietoja, jotka tukisivat taman yhdistelman tehoa naita
patogeeneja vastaan kliinisessa kdaytannodssa. Kirjallisuuskatsaus toimitettiin, mutta vaikka yhdistelman
katsottiin olevan yleisessa kdytdssa ehdotettujen kayttéaiheiden hoidossa, katsauksen arvoa pidettiin

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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vahaisena vaikuttavia aineita, annoksia ja/tai antoreittia koskevien erojen vuoksi. Siksi sita voitiin
pitda ainoastaan tukevana tietona.

Myyntiluvan haltijan tekemdn farmakokineettisen/farmakodynaamisen analyysin (ks. yleinen
huomautus edelld) mukaan sioille suositellut annokset eli 25 mg sulfadiatsiinia ja 5 mg trimetopriimia
painokiloa kohden 12 tunnin valein 4-7 perakkaisena paivana soveltuvat kaytettavaksi, kun
kohdebakteerin MIC-arvo on alle 4,6 ug/ml sulfadiatsiinin osalta ja 0,18 pg/ml trimetopriimin osalta.
Saatavilla olevien tietojen perusteella laskettu S. suisin raja-arvo oli 4 ug/ml, P. multocidan 1 pg/ml ja
E. colin 1 pg/ml. A. pleuropneumoniaen MICgyo-arvoksi ilmoitettiin 0,25 pug/ml.

Lisdksi Vetpath IV- ja Resapath-ohjelmasta ja kirjallisuudesta saatujen tietojen perusteella E. colin
herkkyys on hyvin pieni, kun taas P. multocidan ja S. suisin herkkyys on edelleen korkealla tasolla.
Toisaalta trimetopriimi/sulfadiatsiini on luokiteltu luokan D mikrobilddkkeiksi, joten niitd on kdytettava
ensisijaisena hoitona aina, kun mahdollista. Vaihtoehtoisia hoitoja sikojen kolibasilloosin hoitoon ovat
esimerkiksi aminoglykosidit (luokka C), kinolonit (luokka B) ja kolistiini (luokka A). Siksi
elainladkekomitea piti perusteltuna hyvaksya ehdotettu kayttdaihe (etenkin, koska se koskee
nimenomaan herkkda E. coli -bakteeria ja valmisteyhteenvedon kohdassa 4.5 "Kayttéon liittyvat
erityiset varotoimet” sanotaan, etta resistenssin vuoksi bakteerindytteet ja herkkyystestit ovat
erityisen tarkeitd E. colin ollessa kyseessa). Mahdollisuus kdyttaa trimetopriimia/sulfadiatsiinia
kolibasilloosin ensisijaisena hoitona sailytettiin alueilla tai tiloilla, joissa E. colin herkkyysprofiili sen
sallii.

Mita tulee varoaikaan, myyntiluvan haltija ei toimittanut jaamien poistumistutkimuksia, jotka koskivat
sikoja ja Adjusol-valmistetta. Myyntiluvan haltija esitti sian lihan ja muiden syoétavien osien ehdotetun
varoajan tueksi julkaisuja, jotka kasittelivat sulfonamidi- ja trimetopriimijaamien poistumista
kyseisessa kohde-eldinlajissa.

Esitettyjen tietojen ei katsottu riittavan asianmukaisen varoajan maarittdmiseen sialle. Samoilla
perusteilla kuin vasikoilla katsottiin kuitenkin, etta kuluttajien turvallisuus voidaan riittavasti taata
nykyiselld hyvaksytylla Adjusolin varoajalla. Se on 12 vuorokautta sian lihalle ja muille syétaville osille,
kun sulfadiatsiinin annos on 25 mg and trimetopriimin annos on 5 mg painokiloa kohden 12 tunnin
vdlein 4-7 perakkdisena paivana.

Kani

Ehdotettu kayttdaihe oli: "Trimetopriimille ja sulfadiatsiinille herkkien Pasteurella multocidan
aiheuttamien hengitystieinfektioiden ja Escherichia colin aiheuttaman akuutin enteriitin hoito ja
metafylaksia. Trimetopriimille ja sulfadiatsiinille herkan Staphylococcus aureuksen aiheuttaman
nisatulehduksen tai ihotaudin hoito.” Taman kayttdaiheen tueksi myyntiluvan haltija toimitti tietoa
sulfadiatsiinin ja trimetopriimin yhdistelmien farmakokinetiikasta,
farmakokineettiset/farmakodynaamiset perustelut ja kohdepatogeeneja koskevan
kirjallisuuskatsauksen.

Myyntiluvan haltija ei toimittanut kliinisia tietoja tai kirjallisuusviitteitd, jotka tukevat taman
yhdistelman tehoa naita patogeeneja vastaan kliinisessa kaytéssa.

Myyntiluvan haltijan tekemdn farmakokineettisen/farmakodynaamisen analyysin mukaan (ks. yleinen
huomautus edelld) katsottiin, ettd raja-arvon taytyi olla yli 1,8. Viiteraja-arvoja ei kuitenkaan
toimitettu eri patogeeneille, joten paatelmia ei voitu tehda.

Resapath-ohjelman (2015-2018) tietojen mukaan P. multocidan herkkyys yhdistelmalle on hyvin
vakaa ja suuri (yli 91 %).

E. colille ilmoitettiin hyvin pieni herkkyys (34 %) vuonna 2018. Trimetopriimi/sulfadiatsiini on kuitenkin
luokiteltu luokan D mikrobiladkkeiksi, joten niitd on kdytettdva ensisijaisena hoitona aina, kun
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mahdollista. Vaihtoehtoisia hoitoja kanien kolibasilloosin hoitoon ovat esimerkiksi aminoglykosidit
(luokka C), kinolonit (luokka B) ja kolistiini (luokka A). Siksi eldinladkekomitea piti perusteltuna
hyvaksya ehdotettu kdyttdaihe (etenkin, koska se koskee nimenomaan herkkaa E. coli -bakteeria ja
valmisteyhteenvedon kohdassa 4.5 "Kayttéon liittyvat erityiset varotoimet” sanotaan, etta resistenssin
vuoksi bakteerindytteet ja herkkyystestit ovat erityisen tarkeita E. colin ollessa kyseessd).
Mahdollisuus kayttaa trimetopriimi/sulfadiatsiinia kolibasilloosin ensisijaisena hoitona sailytettiin
alueilla tai tiloilla, joissa E. colin herkkyysprofiili sen sallii.

S. aureuksen herkkyys on parantunut: se oli 50 prosenttia vuonna 2010 ja 72 prosenttia vuonna 2018.
Myyntiluvan haltijan ehdottamaa S. aureusta koskevaa hoitoa ei kuitenkaan pidetty hyvdksyttavana,
silld valmisteen ladkemuoto (juomaveteen sekoitettava valmiste) sallii ainoastaan tuotantoeldinten
hoidon ja metafylaksian eldinlddkekomitean antimikrobiaineita siséltavien eldinladkkeiden tehon
osoittamista koskevan ohjeen “"CVMP Guideline for the demonstration of efficacy for veterinary
medicinal products containing antimicrobial substances” (EMA/CVMP/627/2001-Rev.1) mukaisestill.

Vaikka tietoja valmisteen tehon tueksi ehdotetuissa kdyttdaiheissa ei ole riittavasti, eldinlaakekomitea
katsoi, etta 34 artiklan mukaisessa menettelyssd kayttdaihe voidaan kuitenkin sdilyttda vakiintuneen
kayton perusteella, jos ei ole nayttda riskeistd, kuten uusia ladketurvatoimintatietoja epaillysta
odotetun tehon puutteesta. Kanit ovat olleet Ranskassa hyvaksytty kohde-eldinlaji vuosikymmenia
trimetopriimille ja sulfadiatsiinille herkkien bakteerien aiheuttamien infektioiden hoitoon. Jotta Adjusol
on edelleen saatavana téaman pienen lajin merkittavien tautien hoitoon, kaneja koskevien
kayttoaiheiden rajausta P. multocidan ja E. colin aiheuttamiin infektioihin pidettiin hyvaksyttdvana
herkkyystietojen perusteella.

Mita tulee varoaikaan, myyntiluvan haltija ei toimittanut jaamien poistumistutkimuksia, jotka koskivat
kaneja ja Adjusol-valmistetta. Myyntiluvan haltija esitti kanin lihan ja muiden sydtdvien osien varoajan
tueksi julkaisuja, jotka kasittelivat sulfonamidi- ja trimetopriimijaamien poistumista kyseisessa kohde-
eldinlajissa.

Esitettyjen tietojen ei katsottu riittdvan asianmukaisen varoajan maarittamiseen kanille. Samoilla
perusteilla kuin vasikoilla katsottiin kuitenkin, ettd kuluttajien turvallisuus voidaan riittavasti taata
nykyisella hyvaksytylla Adjusolin varoajalla. Se on 12 vuorokautta kanin lihalle ja muille syétaville
osille, kun sulfadiatsiinin annos on 25 mg ja trimetopriimin annos on 5 mg painokiloa kohden 12 tunnin
valein 4-7 perakkaisena paivana.

Kana

Ehdotettu kayttéaihe oli: “Trimetopriimille ja sulfadiatsiinille herkkien Pasteurella multocidan
aiheuttamien hengitystieinfektioiden, Avibacterium paragallinarumin aiheuttaman kananuhan ja
Escherichia colin aiheuttamien hengitystietulehdusten hoito ja metafylaksia. Trimetopriimille ja
sulfadiatsiinille herkan Staphylococcus aureuksen aiheuttaman artriitin tai verenmyrkytyksen hoito.”
Taman kdyttdaiheen tueksi myyntiluvan haltija toimitti tietoa sulfadiatsiinin ja trimetopriimin
yhdistelmien farmakokinetiikasta, farmakokineettiset/farmakodynaamiset perustelut ja
kohdepatogeeneja koskevan kirjallisuuskatsauksen.

Myyntiluvan haltijan tekemdn farmakokineettisen/farmakodynaamisen analyysin (ks. yleinen
huomautus edelld) mukaan kanoille suositellut annokset eli 25 mg sulfadiatsiinia ja 5 mg
trimetopriimia painokiloa kohden 4-7 perdkkaisena paivana soveltuvat kaytettavaksi, kun
kohdebakteerin MIC-arvo on enintdan 1,8 ug/ml sulfadiatsiinin osalta ja 0,04 pug/ml trimetopriimin
osalta.

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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E. colin raja-arvoksi laskettiin 1 pg/ml. E. colin viimeaikainen herkkyysaste (80 %) yhdistelmalle on
melko hyva, ja se on pysynyt vakaana.

Mosleh ym. (2016)12 tutkivat sulfadiatsiini-trimetopriimin terapeuttista tehoa Staphylococcus aureus -
bakteeriin kokeellisella mallilla, jossa broilereille aiheutettiin artriitti. Malli osoitti, etta viitena paivana
annettu yhdistelmdvalmiste oli tehokas S. aureus -infektion hoidossa, kun kaytetty annos oli hieman
alhaisempi. Lisdksi S. aureus on Resapahtin tietojen mukaan edelleen hyvin herkka tadlle yhdistelmalle.
Myyntiluvan haltijan ehdottamaa S. aureusta koskevaa hoitoa ei kuitenkaan pidetty hyvaksyttavana,
silld valmisteen ladakemuoto (juomaveteen sekoitettava valmiste) sallii ainoastaan tuotantoeldinten
hoidon ja metafylaksian eldinladakekomitean antimikrobiaineita sisaltavien eldinlddkkeiden tehon
osoittamista koskevan ohjeen "CVMP Guideline for the demonstration of efficacy for veterinary
medicinal products containing antimicrobial substances” (EMA/CVMP/627/2001-Rev.1)!! mukaisesti.

A. paragallinarum -kayttbéaiheen tueksi toimitettiin vain yksi kirjallisuusviite Yhdysvalloista (Crispo ym.,
2019)13. Muita tietoja tai Resapathin herkkyystietoja ei toimitettu. Naiden tietojen ei katsottu riittavan
kayttéaiheen hyvdaksymiseen.

Pasteurella multocidaa varten toimitettiin Whiten ym. (1983)*4 kliininen kenttatutkimus. Se sisaltyi
alkuperaiseen myyntilupahakemukseen, mutta tutkimuksen arvoa pidettiin vdahaisena. Mikaan
toimitetuista kirjallisuusviitteista ei tukenut sulfadiatsiini-trimetopriimiyhdistelman kayttéa ehdotetulla
annoksella kanoilla. Myyntiluvan haltija ei toimittanut herkkyystietoja. Siksi tietojen ei katsottu
riittdvan tukemaan kayttdaihetta.

Mita tulee varoaikaan, myyntiluvan haltija toimitti oman broilereita koskevan jaamatutkimuksen, joka
oli tehty ennen trimetopriimin jaamien enimmaismaaran vahvistamista OECD:n hyvaa
laboratoriokdytantéa koskevien ohjeiden mukaisesti. Broilereita hoidettiin juomavedessa annetulla
Adjusol tmp sulfa liquide -valmisteella ad libitum viiden pdivan ajan. Sulfadiatsiinin keskimaarainen
todellinen annos oli 43,9 £ 12,0 mg/kg/vrk ja trimetopriimin 8,6 £ 2,3 mg/kg/vrk.

Tutkimukseen osallistuneiden eldinten maaraa (35) ja naytteiden kerdysaikoja pidettiin riittdvina
tietojen arviointia varten. Saadun annoksen katsottiin edustavan valmisteen tavanomaista antoa, ja se
vastasi Kreikan ja Portugalin annosteluohjelmaa.

Sulfadiatsiinin osalta tilastollista menetelm&a voidaan soveltaa ihoon, jolloin varoajaksi saadaan
yhdeksan vuorokautta. Lineaarisuuskriteeri ei kuitenkaan tayty. Muihin kudoksiin ei voida soveltaa
tilastollista menetelmaa, silld suurin osa teurastusajan pitoisuuksista alitti maaritysrajan (LOQ) eri
tutkittavien eldinten eri kudoksissa. Siksi varoaika on laskettava vaihtoehtoisella menetelmalla. Tassa
tapauksessa paivana 10 sulfadiatsiiniin kaikkien jaamien pitoisuus kaikissa kudoksissa alitti jaaman
enimmaismaaran. Kun tahan lisataan 20 prosentin turvallisuusmarginaali, 12 vuorokauden varoaikaa
voidaan pitaa riittdvana sulfadiatsiinille.

Koska trimetopriimin maaritysraja on sama kuin jadman enimmaismaara (50 pg/kg),
trimetopriimijaamien kayttaytymista ei tunneta eika varoaikaa voida maarittaa.

Merkittava puute paljastuu, kun tarkastellaan pakastamisen vaikutusta vaikuttavien aineiden
stabiliteettiin. Tietoa trimetopriimin stabiliteetista pakastetuissa kudoksissa ei ole toimitettu.
Sulfadiatsiini ei vaikuta olevan stabiili pakastetuissa munuaiskudoksissa (jaamien pitoisuudet alittavat
maaritysrajan jo heti hoidon paatyttya). Myyntiluvan haltija ei toimittanut selitysta talle havainnolle.

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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Siksi katsotaan, etta sulfadiatsiinin poistumista munuaisista ei tunneta taman tutkimuksen perusteella.
Tietoja ei mydskaan toimitettu kaytetysta sailytysajasta, jolloin kudosnaytteita sailytettiin -20 °C:n
lampétilassa. Naiden puutteiden vuoksi esitetystd jaamien poistumista koskevasta tutkimuksesta ei
voitu tehda paatelmia.

Myyntiluvan haltija toimitti liséksi tukevaa aineistoa, joka koski sulfonamidi- ja trimetopriimijaamien
poistumista kyseisesta kohde-elainlajista. Aineisto koostui erilaisista jaamia koskevista viittauksista
trimetopriimin yhteenvetokertomukseen? ja sulfonamidi- ja trimetopriimijaamia koskevista
kirjallisuusviitteista.

Yksittdisten esitettyjen tietojen ei katsottu riittdvan asianmukaisen varoajan madrittamiseen kanoille.
Kun kaikkia toimitettuja tietoja tarkastellaan kokonaisuutena ja 34 artiklan menettelyn puitteissa,
katsottiin kuitenkin, ettd kuluttajien turvallisuus voidaan taata riittavasti nykyiselld hyvaksytylla
Adjusolin varoajalla. Se on 12 vuorokautta kanan lihalle ja muille syétaville osille, kun sulfadiatsiinin
annos on 25 mg ja trimetopriimin annos on 5 mg painokiloa kohden 4-7 perdkkaisena paivana.

3. Hyodyn ja riskien arviointi

Johdanto

Tama hyoéty-riskisuhteen arviointi perustuu direktiivin 2001/82/EY 34 artiklaan. Tarkoituksena on
yhtenadistaa Adjusol tmp sulfa liquide -eldinldakettd ja muita kauppanimia koskevat myyntiluvan ehdot
EU:ssa. Menettely johtaa valmistetietojen taydelliseen yhtendistdmiseen. Tadssa arvioinnissa kasitellaan
sellaisia yhtendistédmiseen liittyvia seikkoja, jotka voivat muuttaa hyoéty-riskisuhdetta.

Adjusol on juomaveteen tai maitoon sekoitettava liuos. Se sisaltaa vaikuttavana aineena 83,35 mg/ml
sulfadiatsiinia ja 16,65 mg/ml trimetopriimia. Eldinlddke on tarkoitettu sellaisten bakteeri-infektioiden
hoitoon, joiden aiheuttaja on herkka sulfadiatsiinin ja trimetopriimin yhdistelmalle.

Hyodyn arviointi
Toimitettujen tietojen nojalla seuraavat Adjusolin kayttdaiheet ovat perusteltuja:
Marehtimisikda nuoremmat vasikat ja karitsat:

Trimetopriimille ja sulfadiatsiinille herkkien Pasteurella multocidan tai Mannheimia haemolytican
aiheuttamien hengitystieinfektioiden ja Escherichia colin aiheuttamien infektioiden hoito ja
metafylaksia.

Taudin esiintyminen laumassa on varmistettava ennen valmisteen kayttoa.
Sika:

Trimetopriimille ja sulfadiatsiinille herkkien Pasteurella multocidan tai Actinobacillus
pleuropneumoniaen aiheuttamien hengitystieinfektioiden ja Streptococcus suisin tai Escherichia colin
aiheuttamien infektioiden hoito ja metafylaksia.

Taudin esiintyminen laumassa on varmistettava ennen valmisteen kayttoa.
Kani:

Trimetopriimille ja sulfadiatsiinille herkkien Pasteurella multocidan aiheuttamien hengitystieinfektioiden
ja Escherichia colin aiheuttaman kolibasilloosin hoito ja metafylaksia.

Taudin esiintyminen laumassa on varmistettava ennen valmisteen kayttoa.

15 CVMP MRL Summary report (2) for trimethoprim (EMEA/MRL/255/97-FINAL) - link
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Kana:

Trimetopriimille ja sulfadiatsiinille herkan Escherichia colin aiheuttaman kolibasilloosin hoito ja
metafylaksia.

Taudin esiintyminen laumassa on varmistettava ennen valmisteen kayttoa.

Myyntiluvan haltija toimitti ndiden kayttéaiheiden tueksi yhdistelman in vitro -herkkyystietoja,
farmakokineettisia tietoja, farmakokineettisen/farmakodynaamisen mallinnuksen seka perusteluja
tieteellisesta kirjallisuudesta, mukaan lukien ehdotetun yhdistelmalaakkeen tai muiden trimetopriimiin
ja sulfonamidiin liittyvien yhdistelmien tehotiedot.

Hyvaksytty annosteluohjelma oli perusteltu kaikille kohdebakteerilajeille
farmakokineettiselld/farmakodynaamisella ldhestymistavalla, ajantasaisilla MIC-arvoilla, jos saatavilla,
ja kirjallisuudessa ilmoitetuilla tehotiedoilla, jotka tukivat ehdotettua annosteluohjelmaa.

Riskinarviointi
Koska suositeltuja annosteluohjelmia ei ole suurennettu eika jo hyvaksyttyja kayttdaiheita ole

laajennettu, kohde-eldinlajien turvallisuuden, ymparistdon kohdistuvan riskin ja kayttdjan
turvallisuuden arvioinnissa ei tullut esiin uusia huolenaiheita.

Tuotetietoihin ehdotettuja yhtenadistettyja varoituksia ja varotoimia pidetaan riittdvina varmistamaan
valmisteen turvallisuus kohde-eldinlajeille ja kayttdjille. Tuotetietoihin on lisatty tieto siita, etta
trimetopriimi hajoaa maaperassa hitaasti.

Saatavilla oli yksi tutkimus, joka koski jaamien poistumista kanoista. Tietojen luotettavuus ja validointi
ei kuitenkaan ollut vakuuttavaa, joten tutkimuksen tulos oli epavarma. Myyntiluvan haltija esitti myds
useita kirjallisuusviitteita, joilla se perusteli kaikille kohde-eldinlajeille ehdotettuja varoaikoja. Kaikkien
saatavilla olevien tietojen arvioinnin perusteella katsottiin, etta kaikkien kohde-eldinlajien nykyisten
varoaikojen sailyttdminen on turvallista kuluttajille.

Myyntiluvan haltija on toimittanut tietoa trimetopriimi-sulfonamidiyhdistelman nykyisesta
resistenssitilanteesta. Tuotetietojen eldimia koskevia erityisida varotoimia on taydennetty siten, etta
nykyiset suositukset mikrobildakkeiden maltillisesta ja jarkevdsta kaytdostd on huomioitu.
Farmakodynaamisia ominaisuuksia koskevat tiedot on paivitetty E. colin havaittujen
herkkyysprosenttien mukaisesti kullekin kohde-elainlajille.

Riskienhallinta- ja riskienpienentamistoimet

Adjusolin yhtenaistetyissa tuotetiedoissa on tarpeelliset tiedot, joilla varmistetaan valmisteen
turvallisuus ja tehokas kayttdé kohde-eldinlajeilla.

Adjusol sisaltaa varoituksia mikrobildakkeiden maltillisesta kaytosta eldinladkekomitean
mikrobilddkkeiden valmisteyhteenvetoa koskevien ohjeiden "CVMP guideline on SPC for antimicrobials”
(EMEA/CVMP/SAGAM/383441/2005)1® mukaisesti.

Kayttajia kehotetaan noudattamaan asianmukaisia varotoimia valmisteen kasittelyssa, jotta altistus
voidaan valttaa.

Varoajat on tarkastettu saatavilla olevien jaamien poistumistietojen arvioinnin perusteella, jotta
kuluttajien turvallisuus voidaan taata.

Riski-hyotysuhteen arviointi ja johtopaatokset

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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Adjusol on hyvaksytty kaytettavaksi edella lueteltuihin kdyttdaiheisiin madrehtimisikad nuoremmilla
vasikoilla ja karitsoilla seka sioilla, kaneilla ja kanoilla. Kohdepatogeenien resistenssitilannetta pidetaan
suotuisana.

Vakavista haittavaikutuksista on vain vahan nayttéa, lukuun ottamatta kayttéa elaimilla, joilla on
vakava maksa- tai munuaissairaus, vahavirtsaisuus tai virtsanerityksen puute.

Riskeja kayttdjille pidetadn pienind, ja tuotetietoihin on sisadllytetty riittavat tiedot
kayttajaturvallisuuden varmistamiseksi.

Tyydyttavat varoajat on asetettu kuluttajaturvallisuuden varmistamiseksi.

Arvioituaan lausuntomenettelyn perusteet ja myyntiluvan haltijan toimittamat tiedot eldinladkekomitea
katsoi, etta valmisteen riski-hyétysuhde on edelleen suotuisa edellyttden, etta tuotetietoihin tehdaan
suositellut muutokset.

Perusteet valmisteyhteenvedon, myyntipaallysmerkintojen ja
pakkausselosteen muuttamiselle
Ottaen huomioon seuraavat seikat:

e Elainladkekomitea katsoi, ettd menettelyn kohteena oli valmisteyhteenvedon,
myyntipaallysmerkintdjen ja pakkausselosteen yhtendistaminen.

e Elainladkekomitea tarkasti myyntiluvan haltijoiden ehdottamat valmisteyhteenvedot,
myyntipaallysmerkinnat ja pakkausselosteet ja huomioi kaikki toimitetut tiedot.

Eldinlaakekomitea suositteli Adjusol tmp sulfa liquide -valmisteen ja sen muiden liitteessa I mainittujen
kauppanimien myyntilupien muuttamista. Naiden valmisteiden valmisteyhteenveto,
myyntipaallysmerkinnat ja pakkausseloste ovat liitteessa III.
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Liite I1I

Valmisteyhteenveto, pakkausmerkinnat ja pakkausseloste
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LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO

15/32



1. ELAINLAAKKEEN NIMI

(Eldinladkevalmisteen nimi) 83,35 mg/ml + 16,65 mg/ml liuos juomaveteen/maitoon sekoitettavaksi

2. LAADULLINEN JA MAARALLINEN KOOSTUMUS
1 ml sisaltia:

Vaikuttavat aineet:

Sulfadiatsiini 83,35 mg

Trimetopriimi 16,65 mg

Téydellinen apuaineluettelo, katso kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Liuos juomaveteen/maitoon sekoitettavaksi.

Vaaleankeltainen, hieman viskoosinen liuos.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1. Kohde-eliinlajit

Vasikka (ei vield mérehtivd), karitsa (ei vield mérehtiva), sika, kani ja kana.

4.2. Kayttoaiheet kohde-elédinlajeittain

Vasikka ja karitsa (ei vield mérehtiva)

Trimetopriimille ja sulfadiatsiinille herkén Pasteurella multocida- tai Mannheimia haemolytica -bakteerin

aiheuttamien hengitystieinfektioiden ja Escherichia coli -bakteerin aiheuttamien infektioiden hoito ja
metafylaksia (ehkéisevé ryhmaéléakitys).

Taudin esiintyminen ryhmésséd on varmistettava ennen valmisteen kayttoa.

Sika

Trimetopriimille ja sulfadiatsiinille herkan Pasteurella multocida- tai Actinobacillus pleuropneumoniae -
bakteerin aiheuttamien hengitystieinfektioiden ja Escherichia coli- tai Streptococcus suis -bakteerin
aiheuttamien infektioiden hoito ja metafylaksia (ehkdiseva ryhmaélaskitys).

Taudin esiintyminen ryhmésséd on varmistettava ennen valmisteen kayttoa.

Kani

Trimetopriimille ja sulfadiatsiinille herkdn Pasteurella multocida -bakteerin  aiheuttamien
hengitystieinfektioiden ja Escherichia coli -bakteerin aiheuttaman kolibasilloosin hoito ja metafylaksia
(ehkédiseva ryhmaéladkitys).

Taudin esiintyminen ryhmésséd on varmistettava ennen valmisteen kayttoa.

Kana

Trimetopriimille ja sulfadiatsiinille herkdn Escherichia coli -bakteerin aiheuttaman kolibasilloosin hoito ja
metafylaksia (ehkéisevd ryhmaéléakitys).
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Taudin esiintyminen ryhméssi on varmistettava ennen valmisteen kaytto4.
4.3. Vasta-aiheet

Ei saa kdyttda tapauksissa, joissa esiintyy yliherkkyyttd vaikuttaville aineille tai apuaineille.
Ei saa kdyttad eldimille, joilla on vakava maksa- tai munuaissairaus tai jotka kérsivét virtsanerityksen
véhiisyydestd tai virtsattomuudesta.

4.4. Erityisvaroitukset kohde-eldinlajeittain

Hyvin sairaat eldimet saattavat sy0da ja juoda tavallista vihemmaén. Tarvittaessa eldinldéikevalmisteen
pitoisuutta juomavedessé tulee siétdd suositellun annoksen saannin varmistamiseksi.

Sika, vasikka (ei vield marehtivi), karitsa (ei vield marehtivd) ja kani: Ladkkeen saanti saattaa muuttua
eldimilld sairauden seurauksena. Jos veden saanti ei ole riittévéa, eldimié tulee hoitaa parenteraalisesti
kayttden sopivaa eldinlddkarin madradmaa injektoitavaa valmistetta.

4.5. Kiyttoon liittyvit erityiset varotoimet

Eldimid koskevat erityiset varotoimet

Koska bakteerien herkkyydessa potentoiduille sulfonamideille voi olla (ajallista ja maantieteellistd)
vaihtelua, bakteerien resistenssi saattaa vaihdella maasta toiseen ja jopa maatilasta toiseen, minka vuoksi
suositellaan bakteerindytteen ottoa ja herkkyysméaarityksen tekemistd. Tdma on erityisen tirkeda E. coli -
infektioissa, joissa on havaittu korkeita resistenssiprosentteja (katso kohta 5.1).

Ladkevalmisteen kdyton tulee perustua eldimestd eristettyjen bakteerien herkkyysmaaritykseen. Jos tdma
ei ole mahdollista, hoidon tulee perustua paikalliseen (alueelliseen, tilakohtaiseen) epidemiologiseen
tietoon kohdebakteerien herkkyydesta.

Valmisteyhteenvedon ohjeistuksesta poikkeava valmisteen kaytto voi lisdtd sulfadiatsiinille ja
trimetopriimille resistenttien bakteerien esiintymisté ja my0s heikentéda trimetopriimin ja muiden
sulfonamidien yhdistelmien tehoa mahdollisen ristiresistenssin vuoksi.

Valmistetta kaytettdessd on otettava huomioon viralliset, kansalliset ja paikalliset mikrobilddkkeité
koskevat suositukset.

Jotta véltetddn kidevirtsaisuudesta johtuvat munuaisvauriot hoidon aikana, on varmistettava, ettd eldin saa
riittdvisti juomavetta.

Erityiset varotoimenpiteet, joita eldinlddkevalmistetta antavan henkilén on noudatettava

Tama valmiste sisdltdd sulfadiatsiinia, trimetopriimia ja makrogolia, jotka voivat aiheuttaa allergisia
reaktioita joillekin henkildille. Sulfonamidiyliherkkyydesté saattaa aiheutua ristireaktioita muille
antibiooteille. Ndiden aineiden aiheuttamat allergiset reaktiot voivat joskus olla vakavia.

Henkildiden, jotka ovat yliherkkié (allergisia) sulfonamideille, trimetopriimille tai makrogolille, tulee
vilttad kosketusta eldinldékevalmisteen kanssa.

Tama eldinlddkevalmiste saattaa drsyttdd ihoa tai silmid. Ladkettd siséltdvin juomaveden valmistamisen ja
antamisen aikana tulee vilttdd valmisteen joutumista iholle ja silmiin. Eldinladkevalmistetta késiteltdessa
on kaytettava henkilokohtaisia suojavarusteita, kuten vedenpitivia késineitd ja suojalaseja. Jos valmistetta
vahingossa joutuu silmiisi tai ihollesi, pese altistunut alue runsaalla vedelld, ja jos iholle ilmestyy
ihottumaa, kdénny vilittdmasti ladkéarin puoleen ja nédytéd hénelle pakkausseloste tai myyntipééllys.

Pese kadet kayton jilkeen.
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Tama eldinlddkevalmiste saattaa olla haitallista nieltynd. Jos vahingossa nielet valmistetta, kdinny
valittomasti ladkérin puoleen ja ndytd hinelle pakkausseloste tai myyntipaillys.

4.6. Haittavaikutukset (yleisyys ja vakavuus)

Hyvin harvinaisissa tapauksissa kanoilla on raportoitu vihentynyttd vedenkulutusta.
Yliherkkyysreaktioita on kuvailtu kirjallisuudessa.

Haittavaikutusten esiintyvyys madritellddn seuraavasti:

- hyvin yleinen (useampi kuin 1/10 hoidettua eldinté saa haittavaikutuksen)

- yleinen (useampi kuin 1 mutta alle 10/100 hoidettua eldintd)

- melko harvinainen (useampi kuin 1 mutta alle 10/ 1 000 hoidettua eldintd)

- harvinainen (useampi kuin 1 mutta alle 10 / 10 000 hoidettua eldintd)

- hyvin harvinainen (alle 1 / 10 000 hoidettua eldintd, mukaan lukien yksittdiset ilmoitukset).

4.7. Kiytto tiineyden, imetyksen tai muninnan aikana

Laboratoriotutkimuksissa rotilla ja kaneilla on 16ydetty ndytt6d epdmuodostumia aiheuttavista ja
sikiotoksisista vaikutuksista.

Ei saa kéyttéa tiineyden ja imetyksen tai muninnan aikana.

4.8. Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Ei saa antaa samanaikaisesti kokkidiostaattien tai sulfonamideja siséltdvien eldinlddkevalmisteiden kanssa.
Ei saa yhdistdd PABA:an (4-aminobentsoehappo).

Sulfonamidit vahvistavat antikoagulanttien tehoa.

4.9. Annostus ja antotapa

Antotapa:
Suun kautta juomaveteen/maidonkorvikkeeseen sekoitettuna.

Annostus:

Vasikka ja karitsa (ei vield mérehtiva)

12,5 mg sulfadiatsiinia ja 2,5 mg trimetopriimia painokiloa kohti (vastaa 1,5 ml:aa liuosta 10 painokiloa
kohti) 12 tunnin vélein 47 perdkkaisend pdivand maidonkorvikkeeseen sekoitettuna (sekoitetaan veden
lisddmisen yhteydessi).

Sika ja kani
25 mg sulfadiatsiinia ja 5 mg trimetopriimia elopainokiloa kohti pdivéssé (vastaa 3 ml:aa liuosta 10
elopainokiloa kohti péivissd) 4—7 perdkkdisend pdivind juomaveteen sekoitettuna.

Kana
25 mg sulfadiatsiinia ja 5 mg trimetopriimia elopainokiloa kohti péivéssé (vastaa 0,3 ml:aa liuosta
elopainokiloa kohti paivissd) 4—7 perakkdisend pdivand juomaveteen sekoitettuna.

Ohjeet valmisteen sekoittamiseksi:

Oikean annostelun varmistamiseksi ja aliannostuksen vélttdmiseksi eldimen paino tulee méérittéa
mahdollisimman tarkasti. Ladkettd sisdltdvdn veden kulutus riippuu eldimen fysiologisesta ja kliinisesti
tilasta. Sopivan annoksen saamiseksi sulfadiatsiinin ja trimetopriimin pitoisuutta vedessé tulee siétda
tarpeen mukaan.
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Veteen/maidonkorvikkeeseen sekoitettavan valmisteen annostelu tulee méarittda seuraavan kaavan
mukaisesti:

Annos (mg valmistetta Hoidettavien eldinten
painokiloa kohti pdivéssd) X keskipaino (kg) = mg valmistetta
Keskiméiriinen vedenkulutus (litraa) eldinté kohti paivéssi juomavesi-

/maitolitraa kohti

Ladketta sisdltdvan juomaveden tulee olla eldinten ainoa juomavesi hoitojakson aikana.
Kaikki ladkettd sisdltdva juomavesi, jota ei ole juotu 24 tunnin kuluessa, tulee havittaa.

4.10. Yliannostus (oireet, hititoimenpiteet, vastaliikkeet) (tarvittaessa)
Sulfonamidien yliannostus aiheuttaa munuaistoksisuutta. Siiné tapauksessa valmisteen anto tulee lopettaa.
4.11. Varoaika

Vasikka:
Teurastus: 12 vrk.

Karitsa:
Teurastus: 12 vrk.

Sika:
Teurastus: 12 vrk.

Kani:
Teurastus: 12 vrk.

Kana:
Teurastus: 12 vrk.
Munat: Fi saa kayttda linnuille, jotka tuottavat tai joita kasvatetaan tuottamaan munia elintarvikkeeksi.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

Farmakoterapeuttinen ryhma: systeemisesti vaikuttavat infektioldékkeet.
ATCvet-koodi: QJOIEW10.

5.1. Farmakodynamiikka

Trimetopriimi ja sulfadiatsiini ovat laajakirjoisia ja niilld on vaikutusta grampositiivisiin ja
gramnegatiivisiin bakteereihin, kuten Streptococcus suis, Pasteurella multocida, Actinobacillus
pleuropneumoniae, Mannheimia haemolytica ja E. coli in vitro. Sulfonamidit estiavat 4-
aminobentsoehapon muuttumisen dihydrofoolihapoksi. Niiden vaikutus on bakteriostaattinen (bakteerien
lisddntymista estavi).

Trimetopriimi estdéd dihydrofoolihappo-reduktaasia, joka muuttaa dihydrofoolihapon
tetrahydrofoolihapoksi.

Trimetopriimin vaikutus sulfonamideihin yhdistettynd on bakterisidinen (bakteereja tappava).
Sulfonamidit ja trimetopriimi estévit kahta perdkkaistd entsyymid, joilla on tirked rooli bakteerien
aineenvaihdunnassa. Niiden vaikutus on synergistinen ja aikariippuvainen.
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Bakteerien resistenssi trimetopriimille ja sulfonamideille voi syntyd 5 padmekanismin avulla: (1)
muutokset solukalvon ldpédisevyydessa ja/tai effluksipumpuissa, (2) luonnostaan epaherkat kohde-
entsyymit, (3) muutokset kohde-entsyymeissd, (4) mutaatio- tai rekombinaatiomuutokset kohde-
entsyymeissa ja (5) hankittu resistenssi, joka johtuu ladkeresistenteistd kohde-entsyymeista.

Yhteenveto VetPath IV -ohjelmasta (vuodet 2015 ja 2016) ja vuoden 2019 Resapath-ohjelman raportista
saaduista F. coli -bakteerin herkkyystiedoista on esitetty alla.

Herkkyystietojen mukaan sioista eristetylld £. coli -bakteerilla havaittiin korkeita resistenssitasoja
(VetPath IV -tiedoissa 39 % luokiteltiin herkiksi [n=333] ja Resapath-tiedoissa 51 % [n= 1834]).

Vasikoiden osalta herkkyys oli VetPath IV -tietojen (n=230) mukaan 70 %, ja Resapath-ohjelmassa
herkkyysprosentit olivat ei vield marehtivien vasikoiden (n=4148) kohdalla 60 % ja ei vield mirehtivien
karitsojen (n=334) kohdalla 61 %. Tétd havaintoa on selitetty resistentin populaation olemassaololla, jota
korostaa bimodaalinen jakautuminen.

Kanien kohdalla E. colin herkkyysprosentti oli Resapath-ohjelman tietojen mukaan vain 34 % (n=227).

Kanojen ja kalkkunoiden kohdalla E. colin herkkyysprosentti oli VetPath IV -ohjelman tietojen (n=65)
mukaan 83 %.

5.2. Farmakokinetiikka

Sulfadiatsiinin ja trimetopriimin farmakokineettiset ominaisuudet ovat lajikohtaisia. Juomaveteen
yhtéjaksoisesti annosteltaessa vakaan tilan pitoisuudet saavutetaan noin 2 vuorokaudessa.

Yleisesti ottaen sulfadiatsiini imeytyy suun kautta otettuna nopeasti ja lihes tiydellisesti sdilyen hyvin
plasmassa, ja sen oraalinen hydtyosuus on 80—90 %, lukuun ottamatta kaneja (29 %). Sitoutuminen
plasman proteiineihin on 28—80 % eldinlajista riippuen (28 % sioilla, 49 % vasikoilla, 80 % kanoilla).
Sulfadiatsiini jakautuu laajalti useimpiin kudoksiin ja elimiin kaikilla lajeilla. Sulfadiatsiini metaboloituu
maksassa ja erittyy padasiassa virtsaan.

Trimetopriimi imeytyy suun kautta otettuna nopeasti ja hyvin, ja sen oraalinen hydtyosuus on 80-90 %.
Noin 30-60 % trimetopriimista sitoutuu plasman proteiineihin (prosentit vaihtelevat eri lajien vililla:

49 % sioilla, 57 % vasikoilla, 77 % kanoilla), ja trimetopriimi jakautuu laajalti useimpiin kudoksiin ja
elimiin kaikilla lajeilla. Pitoisuudet kudoksissa, erityisesti keuhkoissa, maksassa ja munuaisissa, ovat usein
suurempia kuin pitoisuudet plasmassa. Trimetopriimi metaboloituu todennékoisesti maksassa ja erittyy
péidasiassa virtsaan. Trimetopriimi eliminoituu yleensid nopeammin kuin sulfadiatsiini kaikilla lajeilla.

Ympiéristovaikutukset

Trimetopriimi sdilyy kauan maaperéssa.
6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1. Apuaineet

Makrogoli 200

Natriumhydroksidi (pH:n séatdmiseksi)
Puhdistettu vesi

6.2. Tirkeimmit yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, eldinlddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
eldinlddkevalmisteiden kanssa.

20/32



6.3. Kestoaika

Avaamattoman pakkauksen kestoaika: 2 vuotta.

Sisdpakkauksen ensimmaisen avaamisen jalkeinen kestoaika: kaytettava heti.
Ohjeiden mukaan juomaveteen sekoittamisen jalkeinen kestoaika: 24 tuntia.
Ohjeiden mukaan maitoon sekoittamisen jdlkeinen kestoaika: 2 tuntia.

6.4. Sailytysta koskevat erityiset varotoimet

Sailytd kuivassa paikassa.
Sailytd valolta suojassa.

6.5. Pakkaustyyppi ja sisiipakkauksen kuvaus
Polyeteenipullot tai -purkit, jotka on suljettu muovisella kierrekorkilla.
Pakkauskoot:

Pahvikotelo, jossa yksi 100 ml:n, 250 ml:n, 500 ml:n tai 1 litran pullo.
2 litran, 5 litran tai 10 litran purkki.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdmaéttd ole markkinoilla.

6.6. Erityiset varotoimet kayttimittomien lilikevalmisteiden tai niisti periisin olevien
jatemateriaalien hévittimiselle

Kayttimattomat eldinlddkevalmisteet tai niistd perdisin olevat jitemateriaalit on hivitettidva paikallisten
méadrdysten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
VIRBAC

lére Avenue - 2065 m - LID
06516 Carros

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

Téiytetdicin kansallisesti.

9. ENSIMMAISEN MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA
/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Téiytetdidin kansallisesti.

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Téytetddn kansallisesti.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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SEURAAVAT TIEDOT ON OLTAVA ULKOPAKKAUKSESSA JA
SISAPAKKAUKSESSA

Pahvikotelo ja 100 ml:n, 250 ml:n, 500 ml:n tai 1 litran pullo

2 litran, 5 litran tai 10 litran purkki

1. ELAINLAAKKEEN NIMI

<Eldinladkevalmisteen nimi> 83,35 mg/ml + 16,65 mg/ml liuos juomaveteen/maitoon sekoitettavaksi

2. VAIKUTTAVAT AINEET

1 ml siséltéa:
83,35 mg Sulfadiatsiini
16,65 mg Trimetopriimi

3. LAAKEMUOTO

Liuos juomaveteen/maitoon sekoitettavaksi.

4. PAKKAUSKOKO

100 ml
250 ml
500 ml
11

21

51
101

5. KOHDE-ELAINLAJIT

Vasikka (ei vield mérehtiva), karitsa (ei vield mérehtivd), sika, kani ja kana.

| 6.  KAYTTOAIHEET

| 7. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

8. VAROAIKA (VAROAJAT)

Vasikka
Teurastus: 12 vrk.
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Karitsa
Teurastus: 12 vrk.

Sika
Teurastus: 12 vrk.

Kani
Teurastus: 12 vrk.

Kana
Teurastus: 12 vrk.
Munat: Ei saa kdyttdd linnuille, jotka tuottavat tai joita kasvatetaan tuottamaan munia elintarvikkeeksi.

| 9. TARVITTAESSA ERITYISVAROITUS (ERITYISVAROITUKSET)

1 10.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {KK/VVVV}
Kéyta avattu pakkaus heti.

11. SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd kuivassa paikassa.
Sailytd valolta suojassa.

12. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMAN VALMISTEEN TAI
LAAKEJATTEEN HAVITTAMISEKSI

Havittdminen: lue pakkausseloste.

13. MER{(IN]:A ELAIMILLE”, TOIMITTAMISLUOKITTELU SEKA TOIMITTAMISEN
JA KAYTON EHDOT JA RAJOITUKSET, JOS TARPEEN

Eldimille. Reseptivalmiste.

14. MERKINTA ”EI LASTEN NAKYVILLE EIKA ULOTTUVILLE.”

Ei lasten nikyville eiké ulottuville.

15. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

VIRBAC

lére Avenue - 2065 m - LID
06516 Carros

Ranska

25/32



16. MYYNTILUPIEN NUMEROT

Téiytetddin kansallisesti.

| 17. VALMISTAJAN ERANUMERO

Erd {numero}

26/32



B. PAKKAUSSELOSTE
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PAKKAUSELOSTE:
<Eléinliddkevalmisteen nimi> 83,35 mg/ml + 16,65 mg/ml liuos juomaveteen/maitoon sekoitettavaksi

1. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE SEKA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVAN VALMISTAJAN NIMI JA OSOITE EUROOPAN TALOUSALUEELLA,
JOS ERI

Myyntiluvan haltija ja erdn vapauttamisesta vastaava valmistaja:
VIRBAC

lére Avenue - 2065 m - LID

06516 Carros

Ranska

2 ELAINLAAKEVALMISTEEN NIMI

<Eldinladkevalmisteen nimi> 83,35 mg/ml + 16,65 mg/ml liuos juomaveteen/maitoon sekoitettavaksi
Sulfadiatsiini

Trimetopriimi

3. VAIKUTTAVAT JA MUUT AINEET

1 ml siséltéa:

Vaikuttavat aineet:

Sulfadiatsiini 83,35 mg

Trimetopriimi 16,65 mg

Vaaleankeltainen, hieman viskoosinen liuos.

4. KAYTTOAIHEET

Vasikka ja karitsa (ei vield mérehtivi)

Trimetopriimille ja sulfadiatsiinille herkén Pasteurella multocida- tai Mannheimia haemolytica -bakteerin
aiheuttamien hengitystieinfektioiden ja Escherichia coli -bakteerin aiheuttamien infektioiden hoito ja
metafylaksia (ehkdisevd ryhmalddkitys).

Taudin esiintyminen ryhméssi on varmistettava ennen valmisteen kayttoé.

Sika

Trimetopriimille ja sulfadiatsiinille herkén Pasteurella multocida- tai Actinobacillus pleuropneumoniae -
bakteerin aiheuttamien hengitystieinfektioiden ja Escherichia coli- tai Streptococcus suis -bakteerin
aiheuttamien infektioiden hoito ja metafylaksia (ehkdiseva ryhmaldakitys).

Taudin esiintyminen ryhméssi on varmistettava ennen valmisteen kayttoa.

Kani

Trimetopriimille ja sulfadiatsiinille herkén Pasteurella multocida -bakteerin aiheuttamien
hengitystieinfektioiden ja Escherichia coli -bakteerin aiheuttaman kolibasilloosin hoito ja metafylaksia

(ehkaiseva ryhmaladkitys).

Taudin esiintyminen ryhméssi on varmistettava ennen valmisteen kaytto4.
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Kana
Trimetopriimille ja sulfadiatsiinille herkén Escherichia coli -bakteerin aiheuttaman kolibasilloosin hoito ja
metafylaksia (ehkéisevé ryhmaélaakitys).

Taudin esiintyminen ryhmésséd on varmistettava ennen valmisteen kayttoa.

S. VASTA-AIHEET

Ei saa kéyttéa tapauksissa, joissa esiintyy yliherkkyyttéd vaikuttaville aineille tai apuaineille.
Ei saa kdyttdd eldimille, joilla on vakava maksa- tai munuaissairaus tai jotka kérsivét virtsanerityksen
vahdisyydesta tai virtsattomuudesta.

6. HAITTAVAIKUTUKSET
Hyvin harvinaisissa tapauksissa kanoilla on raportoitu vdhentynyttd vedenkulutusta.
Yliherkkyysreaktioita on kuvailtu kirjallisuudessa.

Haittavaikutusten esiintyvyys maaritellddn seuraavasti:

- hyvin yleinen (useampi kuin 1/10 hoidettua eldinti saa haittavaikutuksen)

- yleinen (useampi kuin 1 mutta alle 10/100 hoidettua eldintd)

- melko harvinainen (useampi kuin 1 mutta alle 10/ 1 000 hoidettua eldinti)

- harvinainen (useampi kuin 1 mutta alle 10 / 10 000 hoidettua eldintd)

- hyvin harvinainen (alle 1 / 10 000 hoidettua eldintd, mukaan lukien yksittéiset ilmoitukset).

Jos havaitset haittavaikutuksia, myds sellaisia joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa, tai olet sitd
mieltd ettd 1d4ke ei ole tehonnut, ilmoita asiasta eldinldédkarillesi.
i KOHDE-ELAINLAJIT

Vasikka (ei vield mérehtiva), karitsa (ei vield mérehtivd), sika, kani ja kana.

8. ANNOSTUS, ANTOREITIT JA ANTOTAVAT KOHDE-ELAINLAJEITTAIN

Antotapa:
Suun kautta juomaveteen/maidonkorvikkeeseen sekoitettuna.

Annostus:

Vasikka ja karitsa (ei vield mérehtiva)

12,5 mg sulfadiatsiinia ja 2,5 mg trimetopriimia painokiloa kohti (vastaa 1,5 ml:aa liuosta 10 painokiloa
kohti) 12 tunnin vélein 4—7 perdkkaisend pdiviand maidonkorvikkeeseen sekoitettuna (sekoitetaan veden
lisddmisen yhteydessa).

Sika ja kani
25 mg sulfadiatsiinia ja 5 mg trimetopriimia elopainokiloa kohti pdivéssd (vastaa 3 ml:aa liuosta 10
elopainokiloa kohti péivissd) 4—7 perdkkdisend pdivind juomaveteen sekoitettuna.

Kana

25 mg sulfadiatsiinia ja 5 mg trimetopriimia elopainokiloa kohti péivéssé (vastaa 0,3 ml:aa liuosta
elopainokiloa kohti péivissd) 4—7 perdkkdisend pdivind juomaveteen sekoitettuna.
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Ohjeet valmisteen sekoittamiseksi:

Oikean annostelun varmistamiseksi ja aliannostuksen vélttdmiseksi eldimen paino tulee maarittaa
mahdollisimman tarkasti. Ladkettd sisdltdvin veden kulutus riippuu eldimen fysiologisesta ja kliinisesti
tilasta. Sopivan annoksen saamiseksi sulfadiatsiinin ja trimetopriimin pitoisuutta vedessa tulee saataa
tarpeen mukaan.

Veteen/maidonkorvikkeeseen sekoitettavan valmisteen annostelu tulee maéarittds seuraavan kaavan
mukaisesti:

Annos (mg valmistetta Hoidettavien eldinten
painokiloa kohti pdivéssa) X keskipaino (kg) = mg valmistetta
Keskiméérdinen vedenkulutus (litraa) eldinté kohti paivassa juomavesi-

/maitolitraa kohti

9. ANNOSTUSOHJEET
Ladketta sisdltdvan juomaveden tulee olla eldinten ainoa juomavesi hoitojakson aikana.

Kaikki ladkettd sisdltdva juomavesi, jota ei ole juotu 24 tunnin kuluessa, tulee havittaa.

10. VAROAJAT

Vasikka
Teurastus: 12 vrk.

Karitsa
Teurastus: 12 vrk.

Sika
Teurastus: 12 vrk.

Kani
Teurastus: 12 vrk.

Kana
Teurastus: 12 vrk.
Munat: Ei saa kéyttdd linnuille, jotka tuottavat tai joita kasvatetaan tuottamaan munia elintarvikkeeksi.

11. SAILYTYSOLOSUHTEET
Ei lasten ndkyville eikd ulottuville.
Sailytd kuivassa paikassa.

Sailytd valolta suojassa.

Al4 kiiytd titi eldinlddikevalmistetta viimeisen kdyttopdivimadrin jilkeen, joka on ilmoitettu etiketissi
EXP jélkeen. Erdadntymispéivélla tarkoitetaan kuukauden viimeisté paivaa.

Avatun pakkauksen kestoaika ensimmaisen avaamisen jalkeen: kdytettava heti.

Ohjeiden mukaan juomaveteen sekoittamisen jdlkeinen kestoaika: 24 tuntia.
Ohjeiden mukaan maitoon sekoittamisen jalkeinen kestoaika: 2 tuntia.

30/32



12. ERITYISVAROITUKSET

Erityisvaroitukset kohde-eldinlajeittain:
Hyvin sairaat eldimet saattavat sy0da ja juoda tavallista vihemman. Tarvittaessa eldinlddkevalmisteen
pitoisuutta juomavedessd tulee sdétda suositellun annoksen saannin varmistamiseksi.

Sika, vasikka (ei vield méarehtivad), karitsa (ei vield mérehtivé) ja kani: Lédkkeen saanti saattaa muuttua
eldimilla sairauden seurauksena. Jos veden saanti ei ole riittdvad, eldimii tulee hoitaa parenteraalisesti
kayttden sopivaa eldinlddkarin madradmaa injektoitavaa valmistetta.

Eldimié koskevat erityiset varotoimet:

Koska bakteerien herkkyydessa potentoiduille sulfonamideille voi olla (ajallista ja maantieteellistd)
vaihtelua, bakteerien resistenssi saattaa vaihdella maasta toiseen ja jopa maatilasta toiseen, mink& vuoksi
suositellaan bakteerindytteen ottoa ja herkkyysmaéérityksen tekemistd. Tdma on erityisen tirkeda E. coli -
infektioissa, joissa on havaittu korkeita resistenssiprosentteja.

Ladkevalmisteen kédyton tulee perustua eldimesta eristettyjen bakteerien herkkyysmééaritykseen. Jos tima
ei ole mahdollista, hoidon tulee perustua paikalliseen (alueelliseen, tilakohtaiseen) epidemiologiseen
tietoon kohdebakteerien herkkyydesta.

Valmisteyhteenvedon ohjeistuksesta poikkeava valmisteen kaytto voi lisdtd sulfadiatsiinille ja
trimetopriimille resistenttien bakteerien esiintymistd ja myos heikentda trimetopriimin ja muiden
sulfonamidien yhdistelmien tehoa mahdollisen ristiresistenssin vuoksi.

Valmistetta kdytettdessd on otettava huomioon viralliset, kansalliset ja paikalliset mikrobilddkkeita
koskevat suositukset.

Jotta véltetddn kidevirtsaisuudesta johtuvat munuaisvauriot hoidon aikana, on varmistettava, ettd eldin saa
riittdvasti juomavetta.

Erityiset varotoimenpiteet, joita eldinléddkevalmistetta antavan henkilon on noudatettava:

Tama valmiste sisdltdd sulfadiatsiinia, trimetopriimia ja makrogolia, jotka voivat aiheuttaa allergisia
reaktioita joillekin henkildille. Sulfonamidiyliherkkyydesté saattaa aiheutua ristireaktioita muille
antibiooteille. Ndiden aineiden aiheuttamat allergiset reaktiot voivat joskus olla vakavia.

Henkil6iden, jotka ovat yliherkkia (allergisia) sulfonamideille, trimetopriimille tai makrogolille, tulee
valttdd kosketusta eldinlddkevalmisteen kanssa.

Tama eldinlddkevalmiste saattaa drsyttdd ihoa tai silmid. Ladkettd sisdltdvan juomaveden valmistamisen ja
antamisen aikana tulee vélttdd valmisteen joutumista iholle ja silmiin. Eldinlddkevalmistetta kdsiteltdessa
on kiytettdva henkilokohtaisia suojavarusteita, kuten vedenpitévid késineité ja suojalaseja. Jos valmistetta
vahingossa joutuu silmiisi tai ihollesi, pese altistunut alue runsaalla vedelld, ja jos iholle ilmestyy
ihottumaa, kddnny valittomaésti lddkérin puoleen ja néytd hénelle pakkausseloste tai myyntipééllys.

Pese kadet kayton jalkeen.

Tama eldinléddkevalmiste saattaa olla haitallista nieltynd. Jos vahingossa nielet valmistetta, kdinny
valittomasti 1adkérin puoleen ja ndytd hinelle pakkausseloste tai myyntipaillys.

Tiineys, imetys tai muninta:
Laboratoriotutkimuksissa rotilla ja kaneilla on 16ydetty nidytt6d epdamuodostumia aiheuttavista ja
sikiotoksisista vaikutuksista.

Ei saa kéyttéa tiineyden ja imetyksen tai muninnan aikana.
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Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset:
Ei saa antaa samanaikaisesti kokkidiostaattien tai sulfonamideja siséltdvien eldinlddkevalmisteiden kanssa.

Ei saa yhdistdda PABA:an (4-aminobentsoehappo).
Sulfonamidit vahvistavat antikoagulanttien tehoa.

Yliannostus (oireet, hititoimenpiteet, vastalddkkeet):
Sulfonamidien yliannostus aiheuttaa munuaistoksisuutta. Siind tapauksessa valmisteen anto tulee lopettaa.

Yhteensopimattomuudet:
Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, eldinlddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
eldinladkevalmisteiden kanssa.

13. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMAN VALMISTEEN TAI
LAAKEJATTEEN HAVITTAMISEKSI

Kysy kayttamattomien ladkkeiden havittdmisestd eldinladkariltdsi. Nama toimenpiteet on tarkoitettu
ympériston suojelemiseksi.

14. PAIVAMAARA, JOLLOIN PAKKAUSSELOSTE ON VIIMEKSI HYVAKSYTTY
{PP/KK/VVVV}

Tdytetddn kansallisesti.

15. MUUT TIEDOT

Pakkauskoot:

Pahvikotelo, jossa yksi 100 ml:n, 250 ml:n, 500 ml:n tai 1 litran pullo.

2 litran, 5 litran tai 10 litran purkki.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamaéttd ole markkinoilla.
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