I. melléklet

Az allatgyogyaszati készitmények neveinek,
gyogyszerformainak, hataserosségeinek, a célallatfajoknak,
az alkalmazasi mdédoknak és az egyes tagallamokban a
forgalombahozatali engedély jogosultjainak felsorolasa
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EU/EGT A forgalombahozatali | Név INN Hataseréss | Gyogyszerform | Allatfaj Alkalmazasi
tagallam engedély jogosultja ég a mod
Franciaorszag | Virbac Adjusol TMP Sulfa Trimetoprim | 16,65 mg/mi | BelsGleges oldat Sgar}/,asnﬁa;ha Szajon &t
lere Avenue 2065M LID | Liquide Szulfadiazin 83,35 mg/ml Ebggi]);)w torténd
06516 Carros Cedex sertés, nyul, alkalmazas
France baromfi
(hazityuk,
pulyka, kacsa)
Gorégorszadg | Virbac APJUS%L ,T)\MP SULFA Trimetoprim | 16,65 mg/ml | BelsOleges oldat | Brojlercsirke Szajon &t
noéaiyo dialupa . .
lere Avenue 2065M LID (1,665+8,335)g/100ml Szulfadiazin 83,35 mg/ml térténo
06516 Carros Cedex alkalmazas
France
Luxemburg Virbac ADJUSOL TMP SULFA Trimetoprim 16,65 mg/ml | Belsbleges oldat | Szarvasmarha | Szajon at
LIQUIDE Szulfadiazin 83,35 mg/ml (borju), juh torténd
lere Avenue 2065M LID (barany), alkalmazas
06516 Carros Cedex sertés, nyul,
France baromfi
(hazityuk,
pulyka, kacsa)
Portugalia Virbac ADJUSOL TMP SULFA Trimetoprim 16,65 mg/ml | BelsSleges oldat | Brojlercsirke Szajon at
LIQUIDO, solucdo oral Szulfadiazin 83,35 mg/ml torténd
lere Avenue 2065M LID para administracao na alkalmazas

06516 Carros Cedex
France

agua de bebida para
frangos de carne
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II. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és az allatgyogyaszati
készitmény jellemzoinek osszefoglaldjat, a cimkeszoveget és
a hasznalati utasitast érinto modositasok indoklasa

3/32



Az Adjusol tmp sulfa liquide és kapcsolodo nevek (lasd 1.
melléklet) tudomanyos értékelésének altalanos
osszefoglalasa

1. Bevezetés

Az Adjusol tmp sulfa liquide és kapcsolddoé nevek (a tovabbiakban: Adjusol) hatéanyagként
83,35 mg/ml szulfadiazint és 16,65 mg/ml trimetoprimet tartalmazé oldat ivévizben/tejben térténé

e

érzékeny baktériumok altal okozott fert6zések kezelésére javallt.

2019. julius 8-an az Eurdpai Bizottsag a 2001/82/EK iranyelv 34. cikke (1) bekezdése szerinti
beterjesztést nyujtott be a CVMP/Eurdpai Gydgyszeriigyndokséghez az Adjusol tmp sulfa liquide és
kapcsolodd nevek vonatkozasaban. Az Eurdpai Bizottsdg azért terjesztette be az ligyet, mert az EU
tagdllamok eltéré nemzeti déntéseket hoztak, ami eltéréseket eredményezett az Adjusol tmp sulfa
liquide és kapcsolodd nevek terméktajékoztatojaban.

A terméktajékoztatoban szerepl6 fobb ellentmonddasos pontok a célallatfajokra, az indikacidkra és az
adagolasra vonatkoztak.

2. A rendelkezésre allo adatok attekintése

A célallatfajok esetében javasolt indikaciok alatdamasztasara (lasd alabb) a forgalombahozatali
engedély jogosultja (MAH) a kovetkezbket nyujtotta be: in vitro érzékenységi adatok, farmakokinetikai
adatok, farmakokinetikai/farmakodinamikai (PK/PD) modellezési megkd&zelités, valamint tudomanyos
szakirodalombdl szarmazo indoklasok, beleértve a javasolt fix kombinacidt, illetve trimetoprimet és
szulfonamidot tartalmazd mas kombinaciok hatasossagara vonatkozd adatokat.

s

TP

rendelkezésre a kombinacié hatékonysagarol. A vizsgalatok altalaban régiek voltak, kis
mintanagysaggal, a javasolttdl eltérd ddzisokkal, az allatokon belll kilénb6z6 alkategoridkkal, és az
adagolds mddja nem mindig ivoviz volt. Egyes tanulmanyokban a szulfadiazinon kivil mas
szulfonamidokat hasznaltak. Ezért a benyujtott szakirodalmat a CVMP nem kulcsfontossagunak, hanem
tamogatdnak itélte meg a javasolt indikacidk tekintetében.

Megalapozott klinikai adatok hianyadban a MAH egy PK/PD modellt mutatott be a célallatfajok
indikacidinak és adagolasi rendjének igazolasara.

A MAH szamos irodalmi hivatkozast nyujtott be és dsszegzett a vegylletek kinetikajanak leirasara
minden célallatfaj esetében. Az atfogd és teljes korl attekintés az allatgydgyaszati készitmény
jellemzéinek 6sszefoglaldja 5.2. ,Farmakokinetikai tulajdonsagok” szakaszaban szerepld
informacidkban megfeleléen felhasznalasra kertilt.

A tudomanyos szakirodalombdl ismert, hogy a szulfonamidok és a trimetoprim bakteriosztatikus
hatdsuak kilon alkalmazva, mig kombinacidban baktericid hatast fejtenek ki. Ezek a vegyliletek az
érzékeny baktériumokkal szemben szinergikus hatasuak.

A szulfonamidok és a trimetoprim id6fliggé antimikrobialis szerek (koncentraciéfliggetlen 6lési
aktivitas), amelyeknél a T > MIC (minimalis gatlé koncentracid) tekintheté a megfelelé PK/PD indexnek
(a terapia alatt a plazmakoncentracié nem csdokkenhet egy bizonyos hatasos plazmakoncentracié ald).
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Az értékeléseket a MAH nem ennek a megkozelitésnek a figyelembevételével készitette, helyette az
AUC/MIC értéket valasztotta PK/PD indexként. Toutain és mtsai. (2019)! egy félig mechanikus in silico
modell alkalmazasaval kimutattak, hogy amennyiben a terminalis felezési id6 az adagolasi
intervallumhoz képest viszonylag hosszu, akkor az AUC/MIC tekinthetd a legmegfelel6bb indexnek.
Noha ezt a megkozelitést a CVMP elfogadhatdnak itélte meg, azt is fontosnak tartotta, hogy az
AUC/MIC hatékonysagi index érvényesitése megtoérténjen annak biztositasa érdekében, hogy ne
novekedjen az antimikrobidlis rezisztencia elémozditdsanak kockazata, ha a T > MIC relevans mutaté.
Tovabba jol megalapozott, hogy a harom PK/PD index (T > MIC; AUC/MIC és Cmax/MIC) mutat némi
ko-linearitast (Greko és mtsai., 2003)2. Ezen okok miatt a CVYMP mind a T> MIC, mind az AUC/MIC
alapjan végzett PK/PD elemzést részesitette volna elényben.

A MAH altal valasztott megkozelités tekintetében a PK/PD index (AUC/MIC) téréspontra vonatkozo
értékét a baktericid hatas elérésére 25 6ranal tobbre becslilték Cheng és mtsai (2009) publikacidja
alapjan.3 Az értéket sajat id6-0lés vizsgalatok alapjan (Burkholderia pseudomallei izolatumokkal
végezve) egy meghatarozott human populacidban (thaiféldiek) kaptak, ezért a CVMP nem ismerte el
egyetemes értékként. Mig azonban a valdszinl baktericid hatas altalanossagban elfogadottan 100
korili értékekkel érhetd el, a 34. cikk szerinti beterjesztés keretében a CVMP elfogadta a MAH altal
javasolt PD célértéket.

Ezenkivll a MAH szamos extrapolaciét végzett a PK/PD modellben, pl. figyelembe vette a linearis PK-t,
a koncentraciok alacsony variabilitasat és a gydgyszerformak hasonldsagat. Ezen 34. cikk szerinti
beterjesztés kapcsan, és figyelembe véve, hogy ezt az antimikrobialis kombinaciét évtizedek 6ta
hasznaljak, és hogy kevés irodalmi hivatkozas talalhaté ivdviz felhasznalasaval, és az 6sszehasonlitas
nehéz, a CVMP altalaban elfogadhatdénak tartja ezeket az extrapolacidkat.

A fenti szempontokat figyelembe véve a CVMP megallapitotta, hogy a numerikus megkozelités
felépitése (a mas ddzissal kapott 6sszehasonlitand6 adatok esetén az AUC kozvetlen extrapolalasaval)
és a képlet elfogadhatd. A numerikus szamitasokat helyesnek tekintették, ezért a MAH altal
meghatarozott MIC feletti értékeket el lehetett fogadni.

Figyelembe kell venni, hogy minden egyes hatéanyaghoz megallapitott egy MIC-érték, és a MIC-
értékekkel valé 6sszehasonlitdshoz csak egy érték (cut-off érték) hasznalhatd (a kombinacio értéke).
Emiatt, és figyelembe véve a fent emlitett szinergizmust, a prediktiv hatékonysag megallapitasahoz
alkalmazott MIC hatarérték a szulfonamidé volt.

Még nem kérdédzo borjak

A javasolt indikacio a kovetkez6 volt: ,A Pasteurella multocida vagy Mannheimia haemolytica altal
okozott léguti fert6zések és a Salmonella spp. altal okozott akut enteritis, valamint az Escherichia coli
altal okozott akut enteritis és izlileti gyulladas vagy a trimetoprimre és szulfadiazinra érzékeny
ugyanazon baktériumfajok altal okozott szeptikémia kezelésére és metafilaxisara.” Ennek
aldtdmasztasara a MAH a szulfadiazin-trimetoprim kombinacidk farmakokinetikajara vonatkozé
adatokat, a PK/PD-ra vonatkozé indoklast és a célpatogénekre vonatkozé irodalmi attekintést nyujtott
be.

Nem nyujtott be olyan klinikai adatokat, amelyek alatdmasztandk a kombinacié hatékonysagat ezen
kérokozdkkal szemben a klinikai gyakorlatban. Irodalmi attekintést szolgaltattak, de a hatéanyagok, az

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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adagok és/vagy az alkalmazasi mod kozotti klilonbségek miatt ennek az 6sszefoglalonak korlatozott
értéket tulajdonitottak.

A hivatkozast Roussel és mtsai. (1991)%tartalmazza. Ebben az irodalmi attekintésben a White és mtsai.
(1981)%altal borjakon végzett vizsgalat kisérleti Uton elGidézett szalmonelldzisat intramuszkularisan
vagy intravénasan trimetoprimmel (4 mg/kg) és szulfadiazinnal (20 mg/kg) kezelték. Ez azonban az
Adjusol-tol eltér6 készitmény, mas alkalmazasi moddal és mas doézissal.

A Vetpath IV (2015 és 2016) és a Resapath (2015 - 2018) monitoring programokbdl valamint az
irodalombol (1997 és 2009 - 2012) nyert szuszceptibilitdsra vonatkozé adatok 6sszhangban vannak
egymassal. Az E. coli, a nem kitenyésztett Salmonella enterica és a S. enterica Typhimurium (n=5)
esetében egyenként 70%-0s, 92%-0s és 100%-0s szuszceptibilitast jelentettek. Ezenkivil, a M.
haemolytica és a P. multocida esetében a MICq értéket egyenként 0,5 és 0,25 pg/ml-ben hataroztak
meg.

A MAH altal elvégzett elméleti PK/PD elemzés szerint (Iasd a fenti altalanos megjegyzést) a borjak
szamara ajanlott, testttmeg-kilogrammonkénti 12,5 mg szulfadiazin és 2,5 mg trimetoprim 12
oranként adagolva 4-7 egymast kévet6 naponlehetévé teszi a 4,9 pug/ml alatti MIC-értékkel rendelkezé
célbaktériumok elleni kezelést szulfadiazin esetében. A trimetoprimre vonatkozéan nem szolgaltattak
adatokat. A rendelkezésre all6 adatok alapjan a P. multocida, a M. haemolytica, a Salmonella és az E.
coli esetében egyenként 0,25, 0,5, 0,25 és 1 ug/ml cut-off értékeket hataroztak meg.

Mindazonaltal Salmonella tekintetében Ugy itélték meg, hogy ez a borjak Salmonella fert6zésére
alkalmazott ivévizben/tejben 1évé trimetoprim-szulfadiazin készitmény esetében tudomanyosan nem
igazolt indikacio és dodzis hatastalan kezeléshez és latens hordozdk kialakulasahoz vezethet, amely
tovabbi kockazatot jelent az allatok és a kozegészségligy szamara. A kezelés és a metafilaxis
élelmezési céllal tartott allatok Salmonella spp. fert6zéseinek esetében vitathatd. Az antimikrobialis
szerek alkalmazasa a klinikai szalmonelldzis kezelésében két f6 okbdl ellentmondasos. Az els6 az, hogy
a kezelés potencialisan csak a fert6zés korai szakaszaban, egy hatékony PK/PD tulajdonsagokkal
rendelkez6 antimikrobidlis szerrel lehet hasznos. Masodszor, az antimikrobidlis terapia azzal (azokkal)
a kockazattal (kockazatokkal) jar, hogy az allatok ,,hordozok” lehetnek, és névekszik a rezisztens
Salmonella térzsek szama. Hasonl6 kovetkeztetéseket vontak le a nem tifuszszer( szalmonellézis
antibiotikus kezelése soran emberben, ahol szamos placebo-kontrollalt vizsgalat alapjan arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy antibiotikum-kezelés utan az ugyanazon Salmonella-szerovar atjutasa a
kezelés utdn egy hénappal majdnem kétszer nagyobb valdszinlséggel fordul el6 (RR 1,96, 95% CI
1,29-2,98; 112 résztvevd, harom vizsgalat), ami statisztikailag szignifikans volté. Ezenfelll, a
kozegészségligy szempontjabdl az élelmiszerldncba belépd, Salmonella fert6z6tt, nem klinikai hordozo
allatok jelenléte szintén komoly aggodalomra ad okot. Tovabba, amint azt a CVMP/CHMP az
antibiotikumok osztalyozasara vonatkozo tanacsaban (EMA/CVMP/CHMP/682198/2017) megjegyezte’,
a legujabb eredmények szerint az oralis antibiotikum-kezelés altalaban tobbszor kéthetd
antimikrobidlis rezisztencia kialalkulasahoz, mint az injektalhatd antibiotikumokkal végzett kezelés
(Zhang és mtsai., 20138 és Zhou és mtsai., 2020°).

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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Ezenkivll a trimetoprimmel és a szulfadiazinnal szembeni rezisztencia Salmonella spp. esetében
részletesen jellemzett (pl. sull, sul2, dhfrl gének). Ezek a gének mobil genetikai elemeken, valamint
multirezisztens integronokon lehetnek jelen (Randall és mtsai., 2004).1° Ezért a CVMP arra a
koévetkeztetésre jutott, hogy az indikacié Salmonella spp. esetében nem volt igazolhato.

Az élelmezés-egészségligyi varakozasi idot illetéen a MAH az Adjusol termékkel kapcsolatban nem
nyujtott be maradékanyag-kiurllési vizsgalatokat borjakon. A borjak husara és bels6ségeire vonatkozé
javasolt varakozasi id6 igazoldsara a MAH a szulfonamid és a trimetoprim szermaradvany kilrilésérdl
sz0l6 publikacidkat ismertetett ebben a célallatfajban.

A benyujtott informacidkat nem tartottak elégségesnek a megfeleld varakozasi id6 megallapitasahoz
borjakban. Meg kell azonban jegyezni, hogy azért nem szllettek eltéré dontések, mert a borju
célallatfajként csak Franciaorszagban és Luxemburgban engedélyezett a borjak hlisara és belsdségeire
vonatkozo6 12 napos élelmezés-egészségligyi varakozasi idvel.

Figyelembe véve a 34. cikk szerinti beterjesztések kereteit, és tekintettel arra, hogy ezidaig nem
jelentettek a MAH-nak az Adjusolra vonatkozé maximalis szermaradvany szintek (MRL-ek)
megsértésével kapcsolatos gyanut, és hogy az allatorvosi gydgyszerek folyamatosan elérhetéek
legyenek, arra a kévetkeztetésre jutottak, hogy 12,5 mg szulfadiazin és 2,5 mg trimetoprim/ttkg
doézist 12 éranként 4-7 egymast koveté napon keresztlil adva az Adjusolra vonatkozd jelenleg
engedélyezett 12 napos varakozasi id6 borjuhus és bels6ség esetében garantalja a megfeleld
fogyasztdi biztonsagot.

7

Még nem kérodzo baranyok

Az indikacidk alatamasztasara nem nyujtottak be adatokat baranyok esetében. Mindazonaltal a 34.
cikk szerinti beterjesztés keretében az indikacio fenntarthaté a jél megalapozott gydgyaszati
felhasznalds alapjan, a kockazatra vonatkozd bizonyiték hidnyaval egyltt, példaul Uj farmakovigilanciai
informacid a varhato hatékonysag feltételezett hidnyaval kapcsolatban. A barany célallatfajként
évtizedek 6ta engedélyezett Franciaorszagban, indikacioja a borjakéval megegyezd. Ezért elfogadhaté
a borjak indikacidinak extrapolalasa baranyokra.

Az élelmezés-egészségiigyi varakozasi id6 tekintetében a MAH nem nyujtott be szermaradvany-
kitrulési vizsgalatokat az Adjusol termékkel baranyokra. A baranyhus és belsGségek javasolt
élelmezés-egészségligyi varakozasi idejének igazolasara a MAH a célallatfajra vonatkozo6 szulfonamid
és a trimetoprim szermaradvany kilrtlési vizsgalatokat tartalmazoé publikaciékat mutatott be.

A bemutatott informacidkat nem tartottak elégségesnek a baranyok megfeleld élelmezés-egészséglgyi
varakozasi idejének megallapitdsahoz. Ugyanakkor a borjaknal leirt megfontoladsokkal megegyez6
maddon arra a kévetkeztetésre jutottak, hogy 12,5 mg szulfadiazin és 2,5 mg trimetoprim/ttkg dozist
12 oranként 4-7 egymast kovet6 napon keresztil adva az Adjusolra vonatkozo jelenleg engedélyezett
12 napos varakozasi id6 baranyhus és bels6ség esetében garantalja a megfelel6 fogyasztoi
biztonsagot.

Sertés

A javasolt indikacié a kovetkez6 volt: ,A Streptococcus suis altal okozott izlleti gyulladas, a Pasteurella
multocida vagy Actinobacillus pleuropneumoniae altal okozott léguti fert6zések és a trimetoprimre és
szulfadiazinra érzékeny Escherichia coli altal okozott akut enteritis kezelésére és metafilaxisara.” Ennek
aldtdmasztasara a MAH a szulfadiazin-trimetoprim kombinacidék farmakokinetikajara vonatkozé

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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adatokat, a PK/PD-ra vonatkozé indoklast és a célpatogénekre vonatkozé irodalmi attekintést nyujtott
be.

Nem nyujtott be olyan klinikai adatokat, amelyek alatdmasztandk a kombinacié hatékonysagat ezen
korokozdkkal szemben a klinikai gyakorlatban. Irodalmi attekintést nydjtottak be, és bar elfogadott,
hogy a kombinaciot széles kérben hasznaljdk a javasolt indikacidk kezelésére, a hatéanyagok, dézisok
és/vagy az alkalmazasi mod kozotti kiilonbségek miatt ennek az 6sszefoglalonak korlatozott érték
tulajdonithatd, inkabb tdmogatd jelleglinek tekinthetd.

A MAH altal elvégzett PK/PD elemzés szerint (lasd a fenti altaldanos megjegyzést) a sertések szamara
ajanlott, testtémeg-kilogrammonkénti 25 mg szulfadiazin és 5 mg trimetoprim, 12 6ranként adagolva
4-7 egymast kovetd napon lehet6vé teszi szulfadiazin esetében a 4,6 pg/ml alatti MIC-értékkel és
trimetoprim esetében a 0,18 pg/ml alatti MIC-értékkel rendelkez6 célbaktériumok elleni kezelést. A
rendelkezésre all6 adatok alapjan a S. suis, P. multocida és E. coli esetében egyenként 4, 1 és 1 ug/ml
cut-off értéket hataroztak meg. Az A. pleuropneumoniae esetében a MICqg értéke 0,25 pg/ml volt.

Ezenkivll a Vetpath IV-bdl, a Resapath-bdl és az irodalombdl szarmazoé adatok nagyon alacsony
érzékenységrol szamolnak be E. coli esetében, mig a P. multocida és S. suis szuszceptibilitasa tovabbra
ezért lehetdség szerint a kezelés els6 vonalaként kell hasznalni. Ezzel szemben a sertésekben a
colibacillosis kezelésének alternativ lehet6ségei kozé tartoznak az aminoglikozidok (C kategdria), a
kinolonok (B kategdria) és a colistin (A kategoéria). Ezért a CVMP indokoltnak talalta a javasolt indikacio
elfogadasat (kulénosen, mivel kifejezetten az érzékeny E. coli torzsre vonatkozik, és mivel az
allatgydgyaszati készitmény jellemz&inek 0sszefoglaldja 4.5. ,Az alkalmazassal kapcsolatos kllénleges
ovintézkedések” szakasza kimondja, hogy rezisztencia miatt a bakterioldgiai mintavétel és az
érzékenységi vizsgalat klilondsen fontos E. coli esetén), ezaltal fenntartva annak lehet6ségét, hogy a
trimetoprim/szulfadiazint a colibacillosis els6vonalbeli kezeléseként alkalmazzadk azokban a
régiokban/gazdasagokban, ahol az E. coli érzékenységi profilja ezt lehetdvé teszi.

Az élelmezés-egészségigyi varakozasi id6 tekintetében a MAH nem nyujtott be szermaradvany-
kiGralési vizsgalatokat az Adjusol termékkel sertésekre. A sertéshus és belsGségek javasolt élelmezés-
egészségligyi varakozasi idejének igazoldsara a MAH a célallatfajra vonatkozé szulfonamid és a
trimetoprim szermaradvany kiliriilési vizsgalatokat tartalmazo publikaciékat mutatott be.

A bemutatott informacidkat nem tartottak elégségesnek a sertések megfeleld élelmezés-egészséglgyi
varakozasi idejének megallapitdsdhoz. Ugyanakkor a borjaknal leirt megfontolasokkal megegyez6
modon arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy 25 mg szulfadiazin és 5 mg trimetoprim/ttkg dézist 12
oranként 4-7 egymast kovetd napon keresztiil adva az Adjusolra vonatkozo jelenleg engedélyezett 12
napos varakozasi id0 sertéshus és bels6ség esetében garantalja a megfelel6 fogyasztdi biztonsagot.

Hazinyul

A javasolt indikacié a kovetkez6 volt: ,A Pasteurella multocida altal okozott Iéguti fert6zések és a
trimetoprimre és szulfadiazinra érzékeny Escherichia coli altal okozott akut enteritis kezelésére és
metafilaxisara. A trimetoprimre és a szulfadiazinra érzékeny Staphylococcus aureus altal okozott

mastitis vagy borbetegség kezelésére.” Ennek alatdmasztasara a MAH a szulfadiazin-trimetoprim

kombinacidk farmakokinetikajara vonatkozo adatokat, a PK/PD-ra vonatkozd indoklast és a
célpatogénekre vonatkozd irodalmi attekintést nyudjtott be.

Nem nyujtott be olyan klinikai adatokat, vagy irodalmi hivatkozasokat, amelyek aldtdmasztanak a
kombinacié hatékonysagat ezen korokozdkkal szemben a klinikai gyakorlatban.

A MAH altal elvégzett PK/PD elemzés szerint (lasd a fenti altalanos megjegyzést) megallapitast nyert,
hogy a cut-off értéknek feltételezhetéen magasabbnak kellett lennie 1,8-nal, azonban a kilénb6z6
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kérokozékra vonatkozéan nem adtak meg referenciaként szolgald cut-off értékeket, ezért
koévetkeztetéseket nem lehetett levonni.

A Resapath-bdl (2015 - 2018) nyert adatok szerint P. multocida kombinacidoja esetén magas foku és
nagyon stabil a szuszceptibilitds (t6bb mint 91%).

E. coli esetében 2018-ban nagyon alacsony, 34%-o0s érzékenységrdl szamoltak be. Mindazonaltal a

a kezelés els6 vonalaként kell hasznalni. Ezzel szemben hazinyulban a colibacillosis kezelésének
alternativ lehetdségei kozé tartoznak az aminoglikozidok (C kategodria), a kinolonok (B kategdria) és a
colistin (A kategoria). Ennek alapjan a CVMP indokoltnak taldlta a javasolt indikacid elfogadasat
(kilonosen, mivel kifejezetten az érzékeny E. coli torzsre vonatkozik, és mivel az allatgydgyaszati
készitmény jellemzGlinek 0sszefoglaldja 4.5. ,,Az alkalmazassal kapcsolatos klilonleges dvintézkedések”
szakasza kimondja, hogy rezisztencia miatt a bakteriolégiai mintavétel és az érzékenységi vizsgalat
kulénosen fontos E. coli esetén), ezaltal fenntartva annak lehetGségét, hogy a
trimetoprim/szulfadiazint a colibacillosis els6vonalbeli kezeléseként alkalmazzak azokban a
régiokban/gazdasagokban, ahol az E. coli érzékenységi profilja ezt lehetévé teszi.

A S. aureus esetében a szuszceptibilitas fokozddott, a 2010. évi 50%-ro6l a 2018-as 72% -ra.
elfogadhaténak, mivel a termék Gsszetétele (a terméket ivovizbe kell keverni) haszonallatok esetében
csak mind a kezelésre, mind a metafilaxisra vonatkozo allitast tesz lehetévé a CVMP antimikrobialis
anyagokat tartalmazé allatgyogyaszati készitmények hatékonysaganak bemutatdsara vonatkozo
iranymutatasa (EMA/CVMP/627/2001-Rev.1) szerint!!,

Annak ellenére, hogy nem all rendelkezésre adat a termék hatékonysaganak igazolasara a javasolt
indikaciokban, a CVMP ugy itélte meg, hogy a 34. cikk szerinti beterjesztés keretében az indikacid
fenntarthatd a jol megalapozott gydgyaszati felhasznalas alapjan, a kockazatra vonatkozd bizonyiték
hianyaval egyltt, példaul Uj farmakovigilanciai informacié a varhaté hatékonysag feltételezett
hianyaval kapcsolatban. A trimetoprimre és a szulfadiazinra érzékeny baktériumok altal okozott
fert6zések kezelésére a hazinyul célallatfajként évtizedek ota engedélyezett Franciaorszagban,
valamint annak érdekében, hogy az Adjusol elérhet6sége e kevésbé jelent6s allatfaj fontos
betegségeinek kezelésére megmaradjon, arra a kdvetkeztetésre jutottak, hogy hazinyul esetében az
indikaciok a P. multocida és E. coli altal okozott fert6zésekre korlatozodva elfogadhatdak az
érzékenységi adatok alapjan.

Az élelmezés-egészségligyi varakozasi ido tekintetében a MAH nem nyUjtott be szermaradvany-
kiGralési vizsgalatokat az Adjusol termékkel hazinyulra. A hazinyllhus és bels6ség javasolt élelmezés-
egészségligyi varakozasi idejének igazoldsara a MAH a célallatfajra vonatkozé szulfonamid és a
trimetoprim szermaradvany kiliriilési vizsgalatokat tartalmazo publikaciékat mutatott be.

A bemutatott informacidkat nem tartottak elégségesnek a hazinyul megfeleld éleimezés-egészségligyi
varakozasi idejének megallapitdsdhoz. Ugyanakkor a borjaknal leirt megfontolasokkal megegyez6
modon arra a kdvetkeztetésre jutottak, hogy 25 mg szulfadiazin és 5 mg trimetoprim/ttkg dézist 12
oranként 4-7 egymast kovet6é napon keresztll adva az Adjusolra vonatkozé jelenleg engedélyezett 12
napos varakozasi id6é hazinyulhus és belsGség esetében garantalja a megfelel6 fogyasztdi biztonsagot.

Hazityuk

A javasolt indikacié a kovetkez6 volt: ,A Pasteurella multocida altal okozott [éguti fert6zések, az
Avibacterium paragallinarum altal okozott fert6z6 coryza és a trimetoprimre és szulfadiazinra érzékeny

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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Escherichia coli altal okozott l1éguti fert6zések kezelésére és metafilaxisara. A trimetoprimre és a
szulfadiazinra érzékeny Staphylococcus aureus altal okozott izlleti gyulladas vagy szeptikémia
kezelésére.” Ennek aldtdmasztdsara a MAH a szulfadiazin-trimetoprim kombinacidk
farmakokinetikajara vonatkozo6 adatokat, a PK/PD-ra vonatkozé indoklast és a célpatogénekre
vonatkozo irodalmi attekintést nyujtott be.

A MAH altal elvégzett PK/PD elemzés szerint (lasd a fenti altalanos megjegyzést) a hazityluk szamara
ajanlott, testtémeg-kilogrammonkénti 25 mg szulfadiazin és 5 mg trimetoprim 4-7 egymast kévet6
napon, lehet6vé teszi szulfadiazin esetében a 1,8 ug/ml alatti vagy avval egyenlé MIC-értékkel és
trimetoprim esetében a 0,04 pug/ml alatti vagy avval egyenlé MIC-értékkel rendelkez6 célbaktériumok
elleni kezelést.

A rendelkezésre allo adatok alapjan E. coli esetében 1 pg/ml cut-off értéket hataroztak meg. Az E. coli
a kézelmultban meglehetbsen jé érzékenységet (80%) és idGbeli stabilitdst mutat a kombinaciéval
szemben.

A Staphylococcus aureus esetében a szulfadiazin-trimetoprim terapias hatasossagat Mosleh és mtsai.
(2016)*2vizsgaltak a brojlereknél kivaltott izlleti gyulladas kisérleti modelljén. Az eredmények szerint
az 5 napon at tarto kissé alacsonyabb dézisban adott fix kombinacié hatékony a S. aureus fert6zés
kezelésében. Ezenkivil a Resapath adatai szerint a S. aureus tovabbra is nagyon érzékenynek bizonyul
a kombinacidra. Azonban a MAH altal a S. aureus-ra vonatkozdan javasolt kezelési allitast nem
tartottak elfogadhatdnak, mivel a termék Gsszetétele (a terméket ivovizbe kell keverni) haszonallatok
esetében csak mind a kezelésre, mind a metafilaxisra vonatkozdé allitast tesz lehetévé a CVMP
antimikrobidlis anyagokat tartalmazé allatgydgyaszati készitmények hatékonysaganak bemutatasara
vonatkoz6 irdanymutatdsa (EMA/CVMP/627/2001-Rev.1)!! szerint.

e

Egyeslt Allamokbdl (Crispo és mtsai., 2019)!3 , egyéb adatok bemutatdsara, beleértve a Resapath-
érzékenységre vonatkozé adatokat, nem kerllt sor. Ezt az informaciot nem tartottak elégségesnek az
indikacio elfogadasahoz.

A Pasteurella multocida vonatkozasaban White és mtsai. (1983)4 klinikai terepvizsgalatat nyujtottak
be, amely az eredeti forgalomba hozatali engedély dossziéjaban is benne foglaltatott, de ezt a
vizsgalatot korlatozott értéklinek tekintették. A megadott irodalmi hivatkozasok egyike sem
tadmasztotta ald a szulfadiazin-trimetoprim kombinacié alkalmazasat hazityliknal a javasolt dézisban. A
MAH nem ké6zolt érzékenységi adatokat. Ezért ezeket az adatokat nem tartottdk elégségesnek az
indikacié alatdmasztasara.

Az élelmezés-egészségiigyi varakozasi idot illetéen MAH benyujtott egy, a trimetoprimre vonatkozoé
végleges MRL megallapitasa el6tt és az OECD-GLP irdnymutatasoknak megfeleléen végzett, sajat
szermaradvanyra vonatkozo vizsgalatot brojlercsirkékben. A brojlereket 5 napig ivévizben feloldott
Adjusol tmp sulfa liquide-del ad libitum kezelték, a szulfadiazin atlagos tényleges ddézisa 43,9 + 12,0
mg/kg/nap, a trimetoprimé 8,6 + 2,3 mg/kg/nap volt.

A vizsgalatban felhasznalt allatok szamat (35) és a mintak gydjtési idejét megfeleldnek itélték meg az
adatok kiértékeléséhez. Ugy vélték, hogy a bevitt dozis a termék normalis adagoldsat reprezentalja, és
0sszhangban van a gordgorszagi és portugaliai adagolasi renddel.

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.

10/32



A szulfadiazinnal a statisztikai mddszer alkalmazhatd b6r esetén, ami 9 napos varakozasi id6t
eredményez, azonban a linearitasi kritérium nem teljesil. A tobbi szovet esetében a statisztikai
moddszer nem alkalmazhatd, mivel az allatok levagasakor a koncentracidék nagyrészt a meghatarozasi
hatar (LOQ) alatt voltak a kulénb6zd vizsgalt allatok kilonb6z6 szbveteiben. Ezért a varakozasi ido
kiszamitasahoz az alternativ modszert kell alkalmazni. Ebben az esetben a 10. napon az 6sszes
szOvetben talalhatd 6sszes szermaradvany a szulfadiazin MRL-je alatt van, és 20%-0s biztonsagi
tartomany hozzdadasa utan a szulfadiazin 12 napos varakozasi ideje megfelel6nek tekinthetd.

A trimetoprim esetében a trimetoprim LOQ-értéke megegyezik az MRL-lel (50 pg/kg), a trimetoprim-
szermaradvanyok viselkedése nem meghatarozhatd, és ezért nem allapithaté meg a varakozasi
id6szak.

A hatdéanyagok fagyasztas alatti stabilitdsara vonatkozo informaciok tekintetében azonban jelentds
korlatot allapitottak meg. A trimetoprim fagyasztott szévetekben valé stabilitdsa nem biztositott. Ugy
tlinik, hogy a szulfadiazin nem stabil fagyasztott veseszévetben (a szermaradvany-koncentraciok még
a kezelés befejezése utani azonnali mérés soran is alacsonyabbnak bizonyultak az LOQ-nal). A MAH
nem adott magyarazatot erre a megdfigyelésre. A szulfadiazin vesébdl torténd kilrlilésére tehat nem
derllt fény ebben a vizsgalatban. A szermaradvany szovetmintainak -20°C-on térténd tarolasi
idétartamarol sem szolgaltattak informaciét. Ezen korlatok miatt a bemutatott szermaradvany-kiarlési
vizsgalatbdl nem lehetett kovetkeztetéseket levonni.

Ezenkivil a MAH igazolé dokumentumokat nyujtott be a szulfonamid és a trimetoprim
szermaradvanyok kiliriilésérél ebben a célallatfajban. Ez a dokumentacioé a szermaradvanyokkal
kapcsolatos trimetoprim Osszefoglald Jelentésben!s taldlhatd kiilénb6z8 hivatkozasokbdl és a
szulfonamid és trimetoprim szermaradvanyokra vonatkozé irodalmi hivatkozasokbdl allt.

Osszességében megallapithatd, hogy a bemutatott informacidk nem bizonyultak elégségesnek a
hazityuk megfeleld élelmezés-egészségligyi varakozasi idejének megéallapitdsédhoz. Azonban teljes
korlen tekintetbe véve a beadott adatokat és figyelembe véve a 34. cikk szerinti beterjesztések
kereteit, arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a 25 mg szulfadiazin és 5 mg trimetoprim/ttkg dézist 12
oranként 4-7 egymast kovetd napon keresztiil adva az Adjusolra vonatkozo jelenleg engedélyezett 12
napos varakozasi id6 fenntartasa csirkehUs és belsGség esetében garantdlja a megfeleld fogyasztoi
biztonsagot.

3. Elony-kockazat értékelés

Bevezetés

Ezt az el6ny-kockazat értékelést a 2001/82/EK iranyelv 34. cikkével 6sszefliggésben végzik, amelynek
célja az EU-n belll harmonizalni az Adjusol tmp sulfa liquide és kapcsolddd nevek allatgydgyaszati
készitmény engedélyezési feltételeit. A beterjesztés a terméktajékoztatd teljes harmonizacidjahoz
vezet. Ez az értékelés a harmonizacidval kapcsolatos azon problémakra fokuszal, amelyek
megvaltoztathatjdk az elény-kockazat profilt.

Az Adjusol hatéanyagként 83,35 mg/ml szulfadiazint és 16,65 mg/ml trimetoprimet tartalmazo oldat
ivovizben/tejben torténd alkalmazasra. Az allatgydgyaszati készitmény a szulfadiazin-trimetoprim

s

Az elonyok értékelése

A benyujtott adatok alapjan az Adjusol esetében az alabbi javallatok tdmogathatok:

15 CVMP MRL Summary report (2) for trimethoprim (EMEA/MRL/255/97-FINAL) - link
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Még nem kérddz6 borjak és baranyok:

A Pasteurella multocida vagy Mannheimia haemolytica altal okozott léguti fert6zések és a
trimetoprimre és szulfadiazinra érzékeny Escherichia coli altal okozott fert6zések kezelésére és
metafilaxisara.

A készitmény alkalmazasat megel6z6en az dllomanyban igazolni kell a betegség jelenlétét.
Sertés:

A Pasteurella multocida vagy Actinobacillus pleuropneumoniae altal okozott Iéguti fert6zések, a
Streptococcus suis és a trimetoprimre és szulfadiazinra érzékeny Escherichia coli altal okozott
fert6zések kezelésére és metafilaxisara.

A készitmény alkalmazasat megel6z6en az dllomanyban igazolni kell a betegség jelenlétét.
Hazinyul:

A Pasteurella multocida altal okozott Iéguti fert6zések és a trimetoprimre és szulfadiazinra érzékeny
Escherichia coli altal okozott colibacillosis kezelésére és metafilaxisara.

A készitmény alkalmazasat megel6z6en az dllomanyban igazolni kell a betegség jelenlétét.
Hazityuk:

A trimetoprimre és szulfadiazinra érzékeny Escherichia coli dltal okozott colibacillosis kezelésére és
metafilaxisara.

A készitmény alkalmazasat megel6z6en az dllomanyban igazolni kell a betegség jelenlétét.

Ezen indikacidk alatdmasztdsara a forgalombahozatali engedély jogosultja a kovetkezOket nyujtotta
be: in vitro érzékenységi adatok, farmakokinetikai adatok, PK/PD modellezési megkdzelités, valamint
tudomanyos szakirodalombdl szarmazé indoklasok, beleértve a javasolt fix kombinaciét, illetve
trimetoprimet és szulfonamidot tartalmazé mas kombinacidk hatasossagara vonatkozdé adatokat.

Az engedélyezett adagolasi rendet a baktérium célfajok mindegyikére igazoltak PK/PD megkodzelités,
naprakész MIC-ek (ha rendelkezésre alltak), és az irodalomban talalhatd, jelentett, és a javasolt

s

Kockazatértékelés

Mivel a javasolt adagolasi rendet nem névelték, és az indikaciokat nem terjesztették ki a mar
jovahagyottak vonatkozasaban, a célallatfajok biztonsaganak, a kérnyezeti kockazatnak és a
felhasznaldi biztonsagnak az értékelése nem vetett fel Ujabb problémakat.

A terméktajékoztatoban javasolt harmonizalt figyelmeztetések és ovintézkedések megfelelének
tekinthet6k a termék célallatfajok és felhasznaldk szamara torténd biztonsaganak garantalasahoz. A
terméktajékoztatohoz hozzaadtak azt az informacioét, hogy a trimetoprim a talajban perzisztens.

Egy szermaradvany-kilirtlési vizsgalatot bocsatottak rendelkezésre hazityukra vonatkozéan, amely
nem volt meggy6zd6 az adatok megbizhatdsaga, validaldsa, és kovetkezésképpen az eredmény
szempontjabol. A MAH szamos irodalmi hivatkozast is bemutatott a javasolt varakozasi id6 igazolasara
az Osszes célallatfaj esetében. A rendelkezésre allo teljes informacio értékelése alapjan a
célallatfajokra vonatkozdan jelenleg megallapitott élelmezés-egészséqgligyi varakozasi id6k fenntartasat
a fogyaszté szempontjabdl biztonsagosnak tekintették.

A MAH tajékoztatott a trimetoprim/szulfonamid kombinaciéval szembeni rezisztencia jelenlegi
helyzetérol. A terméktajékoztatoban az allatoknal térténd alkalmazassal kapcsolatos évintézkedéseket
kiegészitették az antimikrobialis szerek korultekinté és ésszer( hasznalatara vonatkozo jelenlegi
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ajanlasok szempontjaival. A farmakodinamikai tulajdonsagokkal kapcsolatos informacidkat frissitették
az E. coli minden egyes célallatfajpban megfigyelt érzékenységi szazalékaval.

Kockazatkezelési vagy kockazatcsokkento intézkedések

Az Adjusol harmonizalt terméktajékoztatdja tartalmazza azokat az informacidkat, amelyek sziikségesek
a termék biztonsagos és hatékony felhasznaladsanak biztositasahoz a célallatfajokban.

Az Adjusol figyelmeztetéseket tartalmaz az antimikrobidlis anyagok korultekint6 alkalmazasaval
kapcsolatban az antimikrobidlis allatgydgyaszati készitmények 6sszefoglaldjara vonatkozé CVMP
iranyelv (EMEA/CVMP/SAGAM/383441/2005) szerint16,

A felhasznaloknak felhivijak a figyelmét, hogy megfeleld évintézkedéseket tegyenek a készitmény
hasznalatakor az expozicié elkertilése érdekében.

Az élelmezés-egészségligyi varakozasi id6ket a szermaradék-kiliriilésrél rendelkezésre all6 adatok
kiértékelése utan fellilvizsgaltak a fogyasztdk biztonsaganak garantdlasa érdekében.

Az elény-kockazat profil értékelése és az erre vonatkozo kovetkeztetések

Az Adjusolt a még nem kérdédz6 borjak és baranyok, sertés, hazinyul és hazitylk esetében a fent
felsorolt indikaciékban fogadtak el. A rezisztenciahelyzet a célpatogének esetében kedvezd.

Sulyos mellékhatdsokra kevés esetben volt példa, kivéve a sllyos maj- vagy vesebetegségben
szenvedos allatokat, valamint az oliguriat vagy anuriat.

A fogyasztdkra nézve a kockazatok kismértéklek, és megfelel6 informaciok szerepelnek a
terméktajékoztatéban a felhasznaldk biztonsaganak szavatolasara.

Kielégit6 élelmezés-egészségligyi varakozasi idOket hatdroztak meg a fogyasztok biztonsaganak
garantaldsa céljabdl.

A beterjesztés indokainak és a forgalombahozatali engedély jogosultja altal benydjtott adatok
vizsgalatat kovetéen a CVMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a készitmény el6ny-kockazat profilja
pozitiv marad a terméktajékoztatd javasolt modositasai mellett.

Az allatgyogyaszati készitmény alkalmazasi eldiratat, a
cimkeszoveget és a hasznalati utasitast érinto modositasok
indoklasa

Mivel:

e a CVMP megvizsgalta a beterjesztés hatalyat, amely az allatgyogyaszati készitmény jellemzdinek
Osszefoglalasara, a cimkeszéveg és a hasznalati utasitas harmonizacidjara terjedt ki;

e a CVMP attekintette az allatgyogyaszati készitmény forgalombahozatali engedély jogosultjai altal
javasolt jellemzdbinek 6sszefoglalasat, cimkeszévegét és hasznalati utasitasokat, és megvizsgalta a
benyujtott adatok Gsszességét;

a CVMP javasolta az I. mellékletben felsorolt Adjusol tmp sulfa liquide és kapcsolddd nevek
forgalombahozatali engedélyeinek mddositasat, amelyekhez a vonatkozd allatgydgyaszati készitmény
jellemzGinek 0sszefoglaldsa, cimkeszdveg és hasznalati utasitas a III. mellékletben szerepel.

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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https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/revised-guideline-summary-product-characteristics-antimicrobial-products_en.pdf

III. melléklet

A termékjellemzok osszefoglalasa, cimkeszoveg és hasznalati
utasitas
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1.sz. MELLEKLET

A KESZITMENY JELLEMZOINEK OSSZEFOGLALOJA
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1. AZ ALLATGYOGYASZATI KESZITMENY NEVE

(Az allatgyogyaszati készitmény fantazia neve) 83,35 mg/ml + 16,65 mg/ml oldat ivovizbe/tejbe
keveréshez

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Egy ml tartalmaz:

Hatéanyagok:

Szulfadiazin: 83,35 mg

Trimetoprim: 16,65 mg

A segédanyagok teljes felsorolasat lasd: 6.1 szakasz.

3. GYOGYSZERFORMA

Oldat ivovizbe/tejbe keveréshez.
Vilagossarga oldat, enyhén viszkozus.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Célallat faj(ok)

Kifejlett bend6fléraval még nem rendelkezd borju, kifejlett benddfloraval még nem rendelkez6 barany,
sertés, nyul és hazityak

4.2 Terapias javallatok célallat fajonként

Kifejlett bend6fléraval még nem rendelkezd borjak és baranyok:
Szulfadiazinra és trimetoprimre érzékeny Pasteurella multocida vagy Mannheimia haemolytica okozta
1égzdszervi fertdzések €s Escherichia coli altal okozott fert6zések kezelésére és metafilaxisara.

A készitmény alkalmazasa el6tt a betegségnek az allomanyban valo el6fordulasat igazolni sziikséges.

Sertés

Szulfadiazinra és trimetoprimre érzékeny Pasteurella multocida vagy Actinobacillus pleuropneumoniae,
okozta légzoszervi fertdzések és Streptococcus suis vagy Escherichia coli altal okozott fert6zések
kezelésére és metafilaxisara.

A készitmény alkalmazasa el6tt a betegségnek az alloméanyban valo el6fordulasat igazolni sziikséges.

Nyul
Szulfadiazinra ¢és trimetoprimre érzékeny Pasteurella multocida okozta 1égzOszervi fert6zések és
Escherichia coli altal okozott kolibacillozis kezelésére és metafilaxisara.

A készitmény alkalmazasa el6tt a betegségnek az allomanyban valo el6fordulasat igazolni sziikséges.
Hazityuk
Szulfadiazinra és trimetoprimre érzékeny FEscherichia coli altal okozott kolibacillozis kezelésére és

metafilaxisara.

A készitmény alkalmazasa el6tt a betegségnek az alloméanyban valo el6fordulasat igazolni sziikséges.
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4.3 Ellenjavallatok

Nem alkalmazhato6 a hatdanyagokkal vagy barmely segédanyaggal szembeni tulérzékenység esetén.
Nem alkalmazhato stulyos maj-vagy vesebetegségben, oliguridban vagy anuriaban szenved6 allatok
esetében.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések minden célallat fajra vonatkoz6an

A sulyosan beteg allatok étvagya és ivovizfogyasztasa csokkenhet. Sziikség esetén az allatgyogyaszati

crcr

felvegyék.

Sertés, kifejlett bendéfloraval még nem rendelkez6 borju, kifejlett bendoflordval még nem rendelkezo
barany és nyul:

az allatok gyogyszerfelvétele a betegség kovetkeztében modosulhat. Elégtelen vizfelvétel esetén az
allatokat parenteralisan kell kezelni az allatorvos altal felirt injekcios készitménnyel.

4.5 Az alkalmazassal kapcsolatos kiilonleges ovintézkedések

A kezelt allatokra vonatkozo kiilonleges ovintézkedések

A baktériumok potencialt szulfonamidokkal szembeni érzékenysége idoben és térben valtozékonysagot
mutathat és ennek kovetkeztében orszagonként és akar gazdasagonként is kiilonbozhet; ezért az alkalmazas
elott bakteriologiai mintavétel és antibiotikum-érzékenységi vizsgalat javasolt. Ez kiilonosen fontos az E.
coli fertdzés esetében a rezisztens térzsek nagyaranyu el6fordulasa miatt (1ad 5.1 szakasz).

A készitmény hasznalatat az 4llatokbol izolalt baktérium antibiotikum-érzékenységi vizsgalatanak
eredményére kell alapozni. Ha ez nem lehetséges, akkor a terapiat a helyi (regionalis, telepi) jarvanyiigyi
adatokra, a célbaktériumok érzékenységére kell alapozni.

A készitmény jellemzdinek Gsszefoglalojaban foglaltaktol eltérd alkalmazas novelheti a szulfadiazinra és
trimetoprimre rezisztens baktériumok eléfordulasi gyakorisagat és csokkentheti a kezelések hatasossagat a
trimetoprim és egyéb szulfonamid kombinaciora vonatkozoan a keresztrezisztencia lehetésége miatt.

A készitmény alkalmazésa soran figyelembe kell venni az antibiotikumokra vonatkozé hivatalos és helyi
iranyelveket.

A vesék krisztalluria kovetkeztében bekdvetkezd allapotromlasanak elkeriilése érdekében elegendd
mennyiségli ivovizet kell biztositani a kezelt allatoknak.

Az allatok kezelését végzd személyre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések

A készitmény szulfadiazint, trimetoprimet ¢s makrogolt tartalmaz, ami egyes emberekben allergiat okozhat.
A szulfonamidokkal szembeni talérzékenység mas antibiotikumokkal szembeni kereszt érzékenységet
okozhat. Az allergias reakcio ezen anyagokkal szemben esetenként sulyos Iehet.

Szulfonamidok, trimetoprim vagy makrogol iranti ismert tlérzékenység (allergia) esetén keriilni kell az
allatgyogyaszati készitménnyel valo érintkezést.

Ez az allatgyogyaszati készitmény bdr vagy szem irritdciot okozhat. A készitmény ivovizbe torténd
elokészitése €s adagolasa sordn el kell keriilni a bérre vagy szembe keriilését. Az allatgyogyaszati
készitmény elokészitése, alkalmazasa soran az alabbi egyéni védofelszerelés viselése kotelezd: vizallo
kesztyli és védOszemiiveg.

Véletlen borre keriilés vagy szembe jutas esetén az érintett teriiletet le kell mosni vizzel és ha bérkiiités
jelentkezik, haladéktalanul orvoshoz kell fordulni, bemutatva a készitmény hasznalati utasitasat vagy
cimkéjét.
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Hasznalat utan kezet kell mosni.

Ez az allatgyogyaszati készitmény lenyelés esetén artalmas lehet. Véletlen lenyelés esetén haladéktalanul
orvoshoz kell fordulni, bemutatva a készitmény hasznalati utasitasat vagy cimkéjét.

4.6 Mellékhatasok (gyakorisaga és silyossaga)

Hazitytikok esetében nagyon ritkan az ivovizfogyasztas csokkenését irtak le.
Tulérzékenységi reakciokat irtak le a szakirodalomban.

A mellékhatasok gyakorisagat az alabbi Gitmutatas szerint kell meghatarozni:

- nagyon gyakori (10 kezelt allatb6l tobb mint 1-nél jelentkezik)

- gyakori (100 kezelt allatbol tobb mint 1-nél, de kevesebb mint 10-nél jelentkezik)

- nem gyakori (1000 kezelt allatbol tobb mint 1-nél, de kevesebb mint 10-nél jelentkezik)

- ritka (10000 kezelt allatbdl tobb mint 1-nél, de kevesebb mint 10-nél jelentkezik)

- nagyon ritka (10000 kezelt allatbol kevesebb mint 1-nél jelentkezik, beleértve az izolalt eseteket is).
4.7 Vemhesség, lakticio vagy tojasrakas idején torténo alkalmazas

Alkalmazésa vemhesség laktacio és tojasrakas ideje alatt nem javasolt.

A patkanyokon és nyulakon végzett laboratériumi vizsgalatok szerint a készitmény bizonyitott teratogén
¢s fototoxikus hatassal rendelkezik.

4.8 Gyogyszerkolesonhatasok és egyéb interakciok

Nem adhat6 egyiitt kokcidiosztatikumokkal és szulfonamidokat tartalmazoé allatgydgyaszati
készitménnyel.

Para-amino-benzoesavval egyiitt nem adhato.
A szulfonamidok fokozzak az antikoagulansok hatasat.
4.9 Adagolas és alkalmazasi méd

Alkalmazasi mod:
Szajon at torténd alkalmazas ivovizbe vagy tejpotloba keverve.

Adagolas:
Kifejlett benddfloraval még nem rendelkezd borju és barany

12,5 mg szulfadiazin és 2,5 mg trimetoprim/testtomeg kg (ami megfelel 1,5 ml készitménynek 10
testtomeg kg-onként), 12 oranként 4-7 egymast kdvetd napig tejpotloba keverve (viz hozzaadaskor).

Sertés és nyul
25 mg szulfadiazin és 5 mg trimetoprim/testtomeg kg (ami megfelel 3 ml készitménynek 10 testtomeg kg-
ra naponta folyamatosan), 4-7 egymast kdvetd napig ivovizben oldva.

Hazitytk
25 mg szulfadiazin és 5 mg trimetoprim/testtomeg kg (ami megfelel 0,3 ml készitménynek 1 testtomeg kg-
ra naponta folyamatosan), 4-7 egymast kdvetd napig ivovizben oldva.

Az oldat elkészitésére vonatkozo javaslat
A helyes adagolas biztositasa és az aluladagolas elkeriilése érdekében a testtomeget a lehet6 legpontosabban
kell meghatarozni. A gyogyszeres ivoviz fogyasztasanak mértéke az allatok fiziologiai €s klinikai allapotatol
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crer

modositani.

A készitmény sziikséges koncentracidja a kdvetkezo képlet segitségével szamithato ki:

Adag (mg készitmény/ttkg/nap) A kezelendd allatok atlagos
X testtomege (kg) = mg készitmény/liter
Atlagos napi vizfogyasztas allatonként naponta (liter) ivoviz/tej

A kezelés ideje alatt a gydgyszeres ivoviz lehet az allatok egyetlen vizforrasa.
Minden olyan gyogyszeres ivovizet, amit az allatok 24 6ra alatt nem fogyasztanak el, ki kell dnteni.

4.10  Tuladagolas (tiinetek, siirgésségi intézkedések, antidotumok), ha sziikséges

A szulfonamidok tuladagoléasa vese toxicitast okozhat. Ebben az esetben a készitmény adagolasat abba
kell hagyni.

411 KElelmezés-egészségiigyi varakozasi id6o(k)

Borju:
Hus és egyéb eheto szovetek: 12 nap.

Barany:
Hus és egyéb eheto szovetek: 12 nap.

Sertés:
Hus és egyéb eheto szovetek: 12 nap.

Hazinyul:
Hus és egyéb ehetd szovetek: 12 nap.

Hazityuk:
Hus és egyéb ehetd szovetek: 12 nap.

A készitmény alkalmazasa emberi fogyasztasra szant tojast termeld, vagy arra szant madarak kezelésére
nem engedélyezett.
5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

Farmakoterdpias csoport: fertozés elleni szerek szisztémas hasznalatra
Allatgyogyaszati ATC kod: QJO1EW10.

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

A szulfadiazin és trimetoprim széles spektrumu aktivitassal rendelkezik in vitro a Gram-pozitiv és Gram-
negativ baktériumokkal szemben, beleértve a Streptococcus suis, Pasteurella multocida, Actinobacillus
pleuropneumoniae, Mannheimia haemolytica és E. coli baktériumokat is. A szulfonamidok a para-amino-
benzoesav dihidro-folsavva alakulasat gatoljak. Ez a hatas bakteriosztatikus.

A trimetoprim gatolja a dihidrofolsav-reduktazt, amely a dihidrofolsavat tetrahidrofolsavva alakitja.

A trimetoprim és szulfunamidok kombinacioja baktericid hatast. A szulfonamidok és a trimetoprim igy két

olyan enzim egymast kovetd blokkoldsat okozzak, amelyek fontos szerepet jatszanak a baktériumok
metabolizmusaban. Ez a hatas szinergista és id6fliggo.
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A szulfonamidokkal és a trimetoprimmel szembeni bakterialis rezisztencianak 5 f6 mechnizmusa van: (1) a
permeabilitas és/vagy az efflux pumpa megvaltozasa, (2) természetesen érzéketlen cél enzimek, (3) a cél
enzimek megvaltozasa, (4) a cél enzimek mutacidés vagy rekombindciés modosulasa és, (5)
gyogyszerrezisztens cél enzimekkel szerzett rezisztencia.

Az E. coli-ra vonatkozo elérhetd érzékenységi adatok dsszefoglaloja a Vetpah IV (2015 és 2016) és a 2019-
bol szarmazo Resapath program riportja alapjan a kovetkezd:

A bemutatott érzékenységi adatok magas rezisztenciat mutattak a sertésekbdl izolalt E. coli kozott (a
Vetpath IV adatai alapjan 39% volt érzékeny n=333 és 51% a Resapath adatai alapjan n=1834)

Borjaknal a VetPath IV adatai (n=230) 70%,-0s érzékenységet mutattak a Resapath program adatai nem
kérodzo borjak esetében (n=4148) és baranyok esetében (n=334), az érzékenység 60% illetve 61% volt.

Nyulakbdl izolalt E. coli esetén a Respath program soran 34%-os érzékenységet talaltak (n=227).
Hazityakok és pulykak esetében a Vetpath IV programban (n=65) 83%-0s érzékenységet talaltak E. coli-ra.
5.2 Farmakokinetikai sajatossagok

A szulfadiazin és trimetoprim farmakokinetikai tulajdonsagai célallatfaj fiiggéek. Ivovizben torténd
folyamatos adagolas esetén az egyensulyi koncentracio kb 2 nap alatt alakul ki.

Osszességében a szulfadiazin majdnem teljes és gyors oralis felszivodassal rendelkezik, nagyon perzisztens
plazmaszintekkel és ordlis biohasznosulasa 80-90% kozotti, kivéve nytlban (29%). A plazmafehérjékhez
vald kotddése 28 és 80% kozott valtozik, allatfajnak megfeleléen 28% sertésben, 49% borjiiban, 80%
hazityukban). Jol megoszlik az 6sszes szovetben €s szerben, minden allatfajban. A szulfadiazin a majban
metabolizalodik, és foként a vizelettel tril.

A trimetoprim gyorsan és jol felszivodik szajon at torténd adagolast kdvetden, az oralis biohasznosulasa 80-
90%. A plazmafehérjékhez kb 30-60%-ban kotédik, a szazalék allatfaj fiiggd (49% sertésben, 57%borjaban,
77% hazitytkban) és jol megoszlik az Osszes szovetben és szerben, minden allatfajban. A szoveti
koncentraciok, kiilonosen a tiidében, a majban €s a vesékben, gyakran magasabbak, mint a megfeleld
plazmakoncentraciok.

A trimetoprim valészintileg a majban metabolizalodik, és foként a vizelettel iiriil. A trimetoprim eliminéacios
sebessége altaldban gyorsabb, mint a szulfadiazin mindegyik allatfajban.

Kornyezeti tulajdonsagok

A trimetoprim perzisztal a talajban.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Makrogol 200

Natrium-hidroxid (pH beallitashoz)

Viz, tisztitott

6.2 Fébb inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ezt az allatgyogyaszati készitményt tilos keverni mas
allatgyogyaszati készitménnyel.

6.3 Felhasznalhat6sagi idétartam
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A kereskedelmi csomagolasu allatgyogyaszati készitmény felhasznalhato:2 évig.

A kozvetlen csomagolas elsé felbontasa utan felhasznalhato: azonnal felhasznalando.
Az el6iras szerinti higitas utan felhasznalhat6 ivovizben: 24 oraig.

Az eloiras szerinti higitas utan felhasznalhato tejben: 2 oraig.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Széraz helyen tartando.
Fénytol védve tartando.

6.5 A kozvetlen csomagolas jellege és elemei

Polietilén flakonban vagy konténerben miianyag csavaros kupakkal.
Csomagolas:

Kartondobozban egy 100 ml-es, 250 ml-es, 500 ml-es vagy 1 literes flakon.
2 literes, 5 literes, 10 literes konténer.

Eléfordulhat, hogy nem minden kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A fel nem hasznalt allatgyogyaszati készitmény vagy a készitmény felhasznalasabol
szarmaz6 hulladékok megsemmisitésére vonatkozo kiilonleges utasitasok

A fel nem hasznalt allatgyogyaszati készitményt, valamint a keletkez6 hulladékokat a helyi
kovetelményeknek megfeleléen kell megsemmisiteni.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

VIRBAC

lere Avenue - 2065 m - LID

06516 Carros

Franciaorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

A tagallam télti ki

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/MEGUJITASANAK

DATUMA

A tagallam tolti ki

10. A SZOVEG FELULVIZSGALATANAK DATUMA

A tagallam télti ki
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IIL. sz. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES HASZNALATI UTASITAS
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON ESA KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

Kartondoboz és flakon 100 ml-es, 250 ml-es, 500 ml-es vagy 1 literes flakon.

2 literes, 5 literes, 10 literes konténer.

1. AZ ALLATGYOGYASZATI KESZITMENY NEVE

(A készitmény fantazia neve) 83,35 mg/ml + 16,65 mg/ml oldat ivovizbe/tejbe keveréshez

| 2. HATOANYAGOK MEGNEVEZESE

Minden ml tartalmaz:
83.35 mg Szulfadiazin
16.65 mg Trimetoprim

3. GYOGYSZERFORMA

Oldat ivovizbe/tejbe keveréshez

4. KISZERELESI EGYSEG

100 ml
250 ml
500 ml
11

21

51
101

5. CELALLAT FAJOK

Kifejlett bendéfloraval még nem rendelkezé borja, kifejlett benddfloraval még nem rendelkezd barany,
sertés, nyul és hazityak

| 6. JAVALLAT(OK)

2 ADAGOLAS ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Alkalmazas elott olvassa el a hasznalati utasitast!

8. ELELMEZES-EGESZSEGUGYI VARAKOZASI IDO(K)

Borju:
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Hus és egyéb eheto szovetek: 12 nap.

Bérany:
Hus és egyéb eheto szovetek: 12 nap.

Sertés:
Hus és egyéb eheto szovetek: 12 nap.

Hazinyul:
Hus és egyéb ehetd szovetek: 12 nap.

Hazityuk:

Hus és egyéb ehetd szovetek: 12 nap.

A készitmény alkalmazasa emberi fogyasztasra szant tojast termeld, vagy arra szant madarak kezelésére
nem engedélyezett.

9. KULONLEGES FIGYELMEZTETES(EK) HA SZUKSEGESEK

10.  LEJARATI IDO

EXP {honap/év}
Felbontas utan azonnal felhasznalando.

11. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Széraz helyen tartando.
Fénytol védve tartando.

12. KﬁLONLEGES ('),VINTEZKEDESEK,A FEL NEM HASZNALT ;(ESZiTMENYEK
VAGY HULLADEKAIK ARTALMATLANNA TETELERE, HA SZUKSEGES

Artalmatlanna tétel: olvassa el a hasznalati utasitéast.

13. ,,KIZABOLAG ALLATGY(’)(;YASZATI ALKALMAZASRA’j SZAVAK ES A
KIADHATOSAGRA ES FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK ES
KORLATOZASOK, AMENNYIBEN ALKALMAZHATO

Kizarolag allatgyogyaszati alkalmazasra. Kizarolag allatorvosi vényre adhato ki.

14. ,GYERMEKEK ELOL GONDOSAN EL KELL ZARNI! ” SZAVAK

Gyermekek el6l gondosan el kell zarni!

15. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

VIRBAC
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lére Avenue - 2065 m - LID
06516 Carros
Franciaorszag

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

16.

A tagdllam tolti ki

|17. A GYARTASI TETEL SZAMA

Batch {szam}
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B. HASZNALATI UTASITAS
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HASZNALATI UTASITAS:
<A készitmény fantazia neve> 83,35 mg/ml + 16,65 mg/ml oldat ivévizbe/tejbe keveréshez

1. A FORGALOMBA HOZATALI ]ZNG,EDEL,Y JOGOSULTJANAK,, T(’)VAIBBA i
AMENNYIBEN ETTOL ELTER, A GYARTASI TETELEK FELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTONAK A NEVE ES CIME

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyartasi tételek felszabaditasaért felelds gyarto:
VIRBAC

lére Avenue - 2065 m - LID

06516 Carros

Franciaorszag

21 AZ ALLATGYOGYASZATI KESZITMENY NEVE

<A készitmény fantazia neve> 83,35 mg/ml + 16,65 mg/ml oldat ivovizbe/tejbe keveréshez
Szulfadiazin

Trimetoprim

3. HATOANYAGOK ES EGYEB OSSZETEVOK MEGNEVEZESE

Minden ml tartalmaz:

Hatéanyagok:

Szulfadiazin: 83,35 mg

Trimetoprim: 16,65 mg

Vilagossarga oldat, enyhén viszkozus.

4. JAVALLAT(OK)

Kifejlett bend6floraval még nem rendelkez6 borju és barany:
Szulfadiazinra és trimetoprimre érzékeny Pasteurella multocida vagy Mannheimia haemolytica okozta
1égz06szervi fertdzések és Escherichia coli altal okozott fertdzések kezelésére és metafilaxisara.

A készitmény alkalmazasa el6tt a betegségnek az allomanyban valo el6fordulasat igazolni sziikséges.
Sertés

Szulfadiazinra és trimetoprimre érzékeny Pasteurella multocida vagy Actinobacillus pleuropneumoniae,
okozta 1égzdszervi fertdzések és Streptococcus suis vagy Escherichia coli altal okozott fertézések

kezelésére és metafilaxisara.

A készitmény alkalmazasa el6tt a betegségnek az allomanyban valo el6fordulasat igazolni sziikséges.

Nyul
Szulfadiazinra és trimetoprimre érzékeny Pasteurella multocida okozta 1égzdszervi fertézések és
Escherichia coli ltal okozott kolibacillozis kezelésére és metafilaxisara.

A készitmény alkalmazasa el6tt a betegségnek az alloméanyban valo el6fordulasat igazolni sziikséges.
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Hazitytk
Szulfadiazinra és trimetoprimre érzékeny Escherichia coli altal okozott kélibacillozis kezelésére és
metafilaxisara.

A készitmény alkalmazasa el6tt a betegségnek az allomanyban valo el6fordulasat igazolni sziikséges.

S. ELLENJAVALLATOK

Nem alkalmazhato a hatéanyagokkal vagy barmely segédanyaggal szembeni tulérzékenység esetén.

6. MELLEKHATASOK

Hazitytikok esetében nagyon ritkan az ivovizfogyasztas csokkenését irtak le.
Tulérzékenységi reakciokat irtak le a szakirodalomban.

A mellékhatasok gyakorisagat az alabbi utmutatas szerint kell meghatarozni:

- nagyon gyakori (10 kezelt allatb6l tobb mint 1-nél jelentkezik)

- gyakori (100 kezelt allatbol tobb mint 1-nél, de kevesebb mint 10-nél jelentkezik)

- nem gyakori (1000 kezelt allatbol tobb mint 1-nél, de kevesebb mint 10-nél jelentkezik)

- ritka (10000 kezelt allatbdl tobb mint 1-nél, de kevesebb mint 10-nél jelentkezik)

- nagyon ritka (10000 kezelt allatbol kevesebb mint 1-nél jelentkezik, beleértve az izolalt eseteket is).

Ha barmilyen mellékhatast észlel, még ha az nem is szerepel ebben a hasznalati utasitasban, vagy ugy
gondolja, hogy a készitmény nem hatott, értesitse errdl a kezeld allatorvost!
B CELALLAT FAJ(OK)

Kifejlett bend6fléraval még nem rendelkezd borju, kifejlett benddfloraval még nem rendelkez6 barany,
sertés, nyul és hazityak

8. ADAGOLAS, ALKALMAZASI MOD(OK) CELALLAT FAJONKENT

Alkalmazasi mod:
Szajon at torténd alkalmazas ivovizbe vagy tejpotloba keverve.

Adagolas:
Kifejlett bend6fléraval még nem rendelkez6 borju és barany

12,5 mg szulfadiazin és 2,5 mg trimetoprim/testtomeg kg (ami megfelel 1,5 ml készitménynek 10
testtomeg kg-onként), 12 oranként 4-7 egymast kdvetd napig tejpotloba keverve (viz hozzaadaskor).

Sertés és nyul
25 mg szulfadiazin és 5 mg trimetoprim/testtomeg kg (ami megfelel 3 ml készitménynek 10 testtomeg kg-
ra naponta folyamatosan), 4-7 egymast kdvetd napig ivovizben oldva.

Hazityuk
25 mg szulfadiazin és 5 mg trimetoprim/testtomeg kg (ami megfelel 0,3 ml készitménynek 1 testtomeg kg-
ra naponta folyamatosan), 4-7 egymast kdvetd napig ivovizben oldva.

Az oldat elkészitésére vonatkozo javaslat
A helyes adagolas biztositasa ¢és az aluladagolas elkeriilése érdekében a testtomeget a lehetd legpontosabban
kell meghatarozni. A gyogyszeres ivoviz fogyasztasanak mértéke az allatok fiziologiai €s klinikai allapotatol
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crer

modositani.

A készitmény sziikséges koncentracidja a kovetkezo képlet segitségével szamithato ki:

Adag (mg készitmény/ttkg/nap) A kezelendd allatok atlagos
X testtomege (kg) = mg készitmény/liter
Atlagos napi vizfogyasztas allatonként naponta (liter) ivoviz/tej

9. A HELYES ALKALMAZASRA VONATKOZO JAVASLAT
A kezelés ideje alatt a gyogyszeres ivoviz lehet az allatok egyetlen vizforrasa.

Minden olyan gyogyszeres ivovizet, amit az allatok 24 6ra alatt nem fogyasztanak el, ki kell dnteni.

10. ELELMEZES-EGESZSEGUGYI VARAKOZASI IDO(K)

Borju
Hus és egyéb eheto szovetek: 12 nap.

Barany
Hus és egyéb eheto szovetek: 12 nap.

Sertés
Hus és egyéb eheto szovetek: 12 nap.

Hazinyul
Hus és egyéb eheto szovetek: 12 nap.

Hazityuk
Hus és egyéb eheto szovetek: 12 nap.

A készitmény alkalmazasa emberi fogyasztasra szant tojast termel0, vagy arra szant madarak kezelésére
nem engedélyezett.

11. KULONLEGES TAROLASI ELOTRASOK

Gyermekek el6l gondosan el kell zarni!

Szaraz helyen tartando.

Fénytol védve tartando.

Ezt az allatgyogyaszati készitményt csak a cimkén EXP utan feltiintetett lejarati idén beliil szabad
felhasznalni! A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

A kozvetlen csomagolas els6 felbontasa utan felhasznalhato: azonnal felhasznéalando.
Az eldiras szerinti higitas utan felhasznalhato ivovizben: 24 oraig.
Az eldiras szerinti higitas utan felhasznalhato tejben: 2 oraig.

12 KULONLEGES FIGYELMEZTETES(EK)

Kiilonleges figyelmeztetések minden célallat fajra vonatkozoan:
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A sulyosan beteg allatok étvagya és ivovizfogyasztasa csokkenhet. Sziikség esetén az allatgyogyaszati

crer

felvegyék.

Sertés, kifejlett bendéfloraval még nem rendelkez6 borju, kifejlett bendéfléraval még nem rendelkezd
barany és nyul:

az allatok gyogyszerfelvétele a betegség kovetkeztében modosulhat. Elégtelen vizfelvétel esetén, az
allatokat parenteralisan kell kezelni az allatorvos altal felirt injekcids készitménnyel.

A kezelt allatokra vonatkoz6 kiilonleges dvintézkedések:

A baktériumok potencialt szulfonamidokkal szembeni érzékenysége idében és térben valtozékonysagot
mutathat és ennek kovetkeztében orszagonként és akar gazdasagonként is kiillonbozhet; ezért az alkalmazas
el6tt bakteriologiai mintavétel és antibiotikum-érzékenységi vizsgalat javasolt. Ez kiilondsen fontos az E.
coli fertdzés esetében a rezisztens térzsek nagyaranyu el6fordulasa miatt

A készitmény hasznalatat az allatokbol izolalt baktérium antibiotikum-érzékenységi vizsgalatanak
eredményére kell alapozni. Ha ez nem lehetséges, akkor a terapiat a helyi (regionalis, telepi) jarvanyiigyi
adatokra, a célbaktériumok érzékenységére kell alapozni.

A készitmény jellemzdinek sszefoglalojaban foglaltaktol eltérd alkalmazas novelheti a szulfadiazinra és
trimetoprimre rezisztens baktériumok el6fordulasi gyakorisagat és csokkentheti a kezelések hatasossagat a
trimetoprim és egyéb szulfonamid kombinaciora vonatkozoan a keresztrezisztencia lehet6sége miatt.

A készitmény alkalmazésa soran figyelembe kell venni az antibiotikumokra vonatkoz6 hivatalos €s helyi
iranyelveket.

A vesék krisztalluria kovetkeztében bekdvetkezd allapotromlasanak elkeriilése érdekében elegendd
mennyiségl ivovizet kell biztositani a kezelt allatoknak.

Az allatok kezelését végzd személyre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések:

A készitmény szulfadiazint, trimetoprimet ¢s makrogolt tartalmaz, ami egyes emberekben allergiat okozhat.
A szulfonamidokkal szembeni talérzékenység mas antibiotikumokkal szembeni kereszt érzékenységet
okozhat. Az allergias reakcié ezen anyagokkal szemben esetenként sulyos lehet.

Szulfonamidok, trimetoprim vagy makrogol iranti ismert tilérzékenység (allergia) esetén keriilni kell az
allatgyogyaszati készitménnyel valo érintkezést.

Ez az allatgyogyaszati készitmény bdr vagy szem irritdciot okozhat. A készitmény ivovizbe torténd
elokészitése és adagolasa soran el kell keriilni a bbrre vagy szembe keriilését. Az allatgyogyaszati
készitmény elOkészitése, alkalmazasa soran az alabbi egyéni védofelszerelés viselése kotelezd: vizallo
kesztyli és védOszemiiveg.

Véletlen borre keriilés vagy szembe jutds esetén az érintett teriiletet le kell mosni vizzel és ha borkiiités
jelentkezik, haladéktalanul orvoshoz kell fordulni, bemutatva a készitmény hasznalati utasitidsat vagy
cimkéjét.

Hasznalat utan kezet kell mosni.

Ez az éllatgyogyaszati készitmény lenyelés esetén artalmas lehet. Véletlen lenyelés esetén haladéktalanul
orvoshoz kell fordulni, bemutatva a készitmény hasznalati utasitasat vagy cimkéjét.

Vembhesség, laktacio és tojasrakas:
A patkanyokon és nyulakon végzett laboratoriumi vizsgalatok szerint a készitmény bizonyitott teratogén
és fototoxikus hatassal rendelkezik.

Alkalmazéasa vemhesség laktacio és tojasrakas ideje alatt nem javasolt.
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Gyogyszerkolesdnhatasok és egyéb interakciok:
Nem adhat6 egyiitt kokcidiosztatikumokkal és szulfonamidokat tartalmazo allatgydgyaszati
készitménnyel.

Para-amino-benzoesavval egyiitt nem adhato.
A szulfonamidok fokozzak az antikoagulansok hatasat.
Tuladagolas (tiinetek, siirgésségi intézkedések, antidotumok):

A szulfonamidok tuladagolasa vese toxicitast okozhat. Ebben az esetben a készitmény adagolasat abba
kell hagyni.

Inkompatibilitasok:
Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ezt az allatgyogyaszati készitményt tilos keverni mas
allatgyogyaszati készitménnyel.

13. A FEL NEM HASZNALT KESZITMENY VAGY HULLADEKAINAK
ARTALMATLANNA TETELERE VONATKOZO UTASITASOK (AMENNYIBEN
SZUKSEGESEK)

Kérdezze meg a kezel6 allatorvost, hogy milyen moédon semmisitse meg a tovabbiakban nem sziikséges
allatgyogyaszati készitményeket! Ezek az intézkedések a kornyezetet védik.

14. A HASZNALATI UTASITAS UTOLSO JOVAHAGYASANAK IDOPONTJA
<DD/MM/YYYY>

A tagdllam tolti ki

15. TOVABBI INFORMACIOK

Csomagolas:

Kartondobozban egy 100 ml-es, 250 ml-es, 500 ml-es vagy 1 literes flakon.

2 literes, 5 literes, 10 literes konténer.

El6fordulhat, hogy nem minden kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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