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ES / EEE Registruotojas Pavadinimas Tarptautinis | Stiprumas Vaisto forma Gyviiny riasys Naudojimo
valstybé naré nepatentinis budas
pavadinimas
(INN)
Prancizija Virbac Adjusol TMP Sulfa Trimetoprimas | 16,65 mg/ml Seria;masis Galvvija:! ) Sugirdyti
lere Avenue 2065M LID | Liquide Sulfadiazinas | 83,35 mg/ml | ' P2'@S ggfirusfa'i?')' avys
06516 Carros Cedex kiaulés, triusiai,
France naminiai
pauksdiai
(vistos,
kalakutai, antys)
Graikija Virbac APJUSOaL ,-';\MP SULFA | Trimetoprimas | 16,65 mg/ml tG_erla;maS|s Broileriai Sugirdyti
nociuo diaAupa - irpalas
lere Avenue 2065M LID (1,665+8,335)g/100 Sulfadiazinas 83,35 mg/ml
06516 Carros Cedex mil
France
Liuksemburgas | Virbac ADJUSOL TMP SULFA Trimetoprimas | 16,65 mg/ml | Geriamasis Galvijai Sugirdyti
Lere Avenue 2065M LID LIQUIDE Sulfadiazinas 83,35 mg/ml | tirpalas ggtrairusl:aalllgl), avys
06516 Carros Cedex kiaulés, triusiai,
France naminiai
pauksdiai
(vistos,
kalakutai, antys)
Portugalija Virbac ADJUSOL TMP SULFA Trimetoprimas | 16,65 mg/ml | Geriamasis Broileriai Sugirdyti
LIQUIDO, solugdo oral | Sulfadiazinas 83,35 mg/ml | tirpalas

lere Avenue 2065M LID
06516 Carros Cedex
France

para administragdo na
agua de bebida para
frangos de carne
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II priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti veterinarinio vaisto
aprasa, zenklinima ir informacinij lapelj
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Adjusol tmp sulfa liquide ir susijusiy pavadinimy (zr. I
prieda) mokslinio vertinimo bendroji santrauka

1. IZzanga

Adjusol tmp sulfa liquide ir susije pavadinimai (toliau — Adjusol)- tai | geriamajj vandenj ir (arba) pieng
imaiSomas tirpalas, kurj sudaro veikliosios medziagos: 83,35 mg/ml sulfadiazino ir 16,65 mg/ml
trimetoprimo. Veterinarinis vaistas yra skirtas trimetoprimo ir sulfadiazino deriniui jautriy bakterijy
sukeltoms infekcijoms gydyti.

2019 m. liepos 8 d. Europos Komisija Europos vaisty agenturos Veterinariniy vaisty komitetui (CVMP)
nusiunté pranesima apie kreipimosi procediirg pagal Direktyvos 2001/82/EB 34 straipsnio 1 dalj dél
Adjusol tmp sulfa liquide ir susijusiy pavadinimy veterinarinio vaisto. Europos Komisija perdavé §j
klausimg svarstyti todel, kad skiriasi ES valstybése narése priimti nacionaliniai sprendimai ir dél to
skiriasi informacija apie Adjusol tmp sulfa liquide ir susijusiy pavadinimy veterinarinj vaista.

Pagrindinés sritys, kuriose preparato informaciniai dokumentai skiriasi, susijusios su paskirties gyvuny
rtsimis, indikacijomis ir dozavimu.

2. Turimy duomeny aptarimas

Norédamas pagristi paskirties gyviiny risims sitilomas indikacijas (zr. toliau), registruotojas pateiké

jautrumo in vitro tyrimo duomenis, farmakokinetikos duomenis, farmakokinetikos ir farmakodinamikos
(FK/FD) modeliavimo metodo rezultatus ir mokslinéje literatiroje rastus jrodymus, jskaitant duomenis
apie siilomo pastovaus derinio ar kity deriniy, siejamy su trimetoprimu ir sulfonamidu, veiksminguma.

Moksliné literatlira buvo apzvelgta siekiant nustatyti atitinkamas bakterijas, kurios gali biti veikiamos
kiekvienos riiSies gyviinams skirtu deriniu. Taciau buvo nuspresta, kad tokia apzvalga yra
nepakankama indikacijoms pagristi.

Adjusol dokumentuose ir mokslingje literatliroje rasta labai mazai klinikiniy tyrimy duomenuy,
patvirtinanciy derinio veiksminguma. Dauguma tyrimy, atlikti seniai, juose buvo tiriama nedidelé imtis
ir naudojamos kitokios nei sitilomos dozes, tiriamos kitokios gyviny subkategorijos, be to, kaip
naudojimo bldas ne visada buvo pasirenkamas geriamasis vanduo. Kai kuriuose tyrimuose buvo
naudojami kiti nei sulfadiazinas sulfonamidai. Todél pateiktq literatiirg CVMP vertino ne kaip pagrindinj,
bet kaip papildoma sitlomy indikacijy jrodyma.

Neturédamas patikimy_ klinikiniy duomeny, kaip indikacijy ir dozavimo rezimo visoms paskirties gyviny
rtasims pagrindg registruotojas pateiké FK/FD modelio rezultatus.

Registruotojas pateiké kelis literatiros Saltinius ir jy santrauka, kurioje apibddino kinetinj deriniy
poveikj visoms paskirties gyviny rasims. Atlikta apzvalga yra iSsami ir baigtiné, be to, informacija
tinkamai iSdéstyta veterinarinio vaisto apraso 5.2 skirsnyje ,Farmokokinetinés savybés".

Mokslinéje literatliroje aiskiai nurodyta, kad sulfonamidai ir trimetoprimas, kai naudojami atskirai, yra
bakteriostatinés medziagos, tac¢iau naudojami kartu jie sukelia baktericidinj poveikj. Sie baktericidai
daro sinerginj poveikj jiems jautrioms bakterijoms.

Sulfonamidams ir trimetoprimui bidingas nuo laiko priklausantis (T) antimikrobinis aktyvumas (nuo
koncentracijos nepriklausantis baktericidinis poveikis), kai T > MIC (maziausios inhibitorinés
koncentracijos) rysys laikomas tinkamu FK/FD santykiu (koncentracija plazmoje gydant deriniu
neturéty nukristi Zemiau tam tikros veiksmingos plazmos koncentracijos). Registruotojas nusprendé ne
atlikti vertinima pagal S| metoda, o kaip FK/FD parametrg naudoti AUC/MIC verte. Toutain et al.
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(2019)1, naudodami pusiau mechaninj in silico modelj, jrodé, kad AUC/MIC yra tinkamiausias santyKkis,
kai galutinis pusinés eliminacijos laikas, palyginti su intervalu tarp doziy, yra santykinai ilgas. Nors
CVMP tokj metoda laiko priimtinu, jo nuomone, bdtina jsitikinti, jog AUC/MIC santykis parodo junginio
veiksminguma, ir uztikrinti, kad nebity didinama atsparumo antimikrobinéms medziagoms rizika, kai
T > MIC santykis laikomas tinkamu. Be to, yra visuotinai pripazinta, kad tris FK/FD parametrus

(T > MIC; AUC/MIC ir Cmax/MIC) sieja silpnas tiesinis rysys (Greko et al., 2003)2. Todél CVMP
pageidauty, kad FK/FD analizé baty grindziama abiem - T > MIC ir AUC/MIC - reikSmémis.

Remiantis Cheng et al. (2009)3 publikacija, registruotojo pasirinkto metodu FK/FD santykio (AUC/MIC)
klinikinio triikio tasko, kuriame pasireiskia baktericidinis poveikis, verté buvo apskaiciuota per ilgesnj
nei 25 val. laikotarpj. Tokig verte registruotojas gavo istyres konkrecig zmoniy populiacijg (Tailando
gyventojus) atlikdamas savo paties baktericidinio poveikio laiko atzvilgiu (angl. time-kill) tyrimus (su
Burkholderia pseudomallei izoliatais), todél CVMP tokios vertés nepripazino kaip visuotinai priimtinos.
Nors paprastai laikoma, kad tikétinas baktericidinis poveikis pasiekiamas, kai FD verté yra mazdaug
100, Sio kreipimosi pagal 34 straipsnj kontekste CVMP pritaré registruotojo pasitlytai FD tikslinei
vertei.

Be to, registruotojas FK/FD modelyje atliko ekstrapoliacijas, pvz., vertino tiesinj FK pobidj, maza
koncentracijy kintamuma ir vaisty formy panasuma. Sio kreipimosi pagal 34 straipsnj kontekste,
atsizvelgdamas | tai, kad Sis antimikrobiniy medziagy derinys buvo naudojamas kelis deSimtmecius,
bet geriamasis vanduo minimas tik keliuose literatliros Saltiniuose ir palyginima atlikti sudétinga, CVMP
gali i$ esmés pritarti tokioms ekstrapoliacijoms.

Atsizvelgdamas | pirmiau nurodytus punktus, CVMP pazyméjo, kad skaic¢iavimo metodo struktlira (su
tiesiogine AUC ekstrapoliacija, kai palyginimas atliekamas su skirtingomis dozémis) ir taikyta formule
priimtinos. Skaic¢iavimai buvo laikomi teisingais, todél registruotojo nustatytos MIC virsijancios vertés
gali bati priimtinos.

Batina atsizvelgti | tai, kad MIC verté buvo apskai¢iuojama pagal kiekvieng veikligjg medziagq, bet su
MIC vertémis gali biti lyginama tik viena (ribiné) verté (derinio verté). Dél Siy priezasciy, taip pat
atsizvelgiant | jau minétq sinerginj poveikj, prognozuojamam veiksmingumui nustatyti buvo naudojama
sulfonamido ribiné MIC verté.

Dar neatrajojantys verseliai

Svarstyti pateikta indikacija: trimetoprimui ir sulfadiazinui jautriy bakterijy sukelty ligy — Pasteurella
multocida arba Mannheimia haemolytica sukelty kvépavimo taky infekcijy, Salmonella spp. sukelto
Gminio enterito ir Escherichia coli sukelto Gminio enterito ir artrito ar ty paciy bakterijy rasiy sukeltos
septicemijos — gydymas ir metafilaktika. Siekdamas tai pagrijsti, registruotojas pateiké duomeny apie
trimetoprimo ir sulfadiazino deriniy farmakokinetika, FK/FD modelio pagrindima ir mokslinés literattros
apie vaistams atsparias tikslines bakterijas apzvalga.

Klinikiniy duomeny, kuriais bty galima pagrijsti derinio veiksminguma naikinant Siuos patogenus
klinikinéje praktikoje, nebuvo pateikta. Buvo pateikta mokslinés literatliros Saltinio apzvalga, taciau dél
naudoty skirtingy veikliyju medziagy ir doziy ir (arba) taikyty kitokiy naudojimo blidy prieita prie
nuomonés, kad Sios santraukos verté yra nepakankama.

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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Mokslinés literatlros Saltinio autorius — Roussel et al. (1991)%. Perzitirétame straipsnyje White et al.
(1981)> aprasytas tyrimas, kuriame eksperimentiskai suzadinta verseliy salmoneliozé buvo gydoma
trimetoprimu (4 mg/kg) ir sulfadiazinu (20 mg/kg), leidziant | veng arba | raumenis. Vis délto tai yra
kitokia vaisto forma nei Adjusol, kitoks naudojimo biadas ir kitokia doze.

Jautrumo duomenys, paimti iS stebésenos programy ,Vetpat IV* (2015-2016 m.) ir ,Respath" (2015-
2018 m.) ir literatdros Saltiniy (1997 m. ir 2009-2012 m.), néra priestaringi. Nustatyta, kad E. coli,
Salmonella enterica serotipui ir S. enterica Typhimurium (n = 5) atitinkamai budingas 70, 92 ir

100 proc. jautrumas. Be to, apskaiciuota, kad M. haemolytica ir P. multocida MICqy, verte yra
atitinkamai 0,5 ir 0,25 pg/ml.

Remiantis registruotojo atlikta teorine FK/FD analize (Zr. pirmiau pateiktg bendraja pastaba),
verseliams skiriant rekomenduojama doze - 12,5 mg sulfadiazino ir 2,5 mg trimetoprimo 1 kg kiino
svorio kas 12 valandy 4-7 dienas isS eilés, poveikis tikslinéms bakterijoms pasiekiamas, kai sulfadiazino
MIC yra mazesnis nei 4,9 ug/ml. Duomeny apie trimetoprimg nepateikta. Remiantis turimais
duomenimis, ribinés P. multocida, M. haemolytica, Salmonella ir E. coli vertés atitinkamai yra 0,25,
0,5, 0,25 ir 1 pg/ml.

Nepaisant to, vertinant Salmonella sukeliamy_infekcijy gydyma buvo prieita prie nuomoneés, kad
taikant Sig indikacijg ir doze, kuri nebuvo moksliskai pagrista gydant verseliy Sa/lmonella infekcijas
trimetoprimo ir sulfadiazino deriniu, iStirpinamu geriamajame vandenyje ir (arba) piene, gali nepavykti
iSgydyti gyviny ir jie gali tapti latentinés infekcijos neSiotojais, kelianciais pavojy kity gyviany ir
visuomeneés sveikatai. Gydymas ir metafilaktika kelia abejoniy, kai Salmonella spp. aptinkama gyviny
pasare. Antimikrobiniy medziagy naudojimas gydant klinikine salmonelioze sulauké kritikos dél dviejy
priezasCiy. Pirma, toks gydymas gali biti taikomas tik ankstyvosiose infekcijos stadijose, be to,
naudojant antimikrobine medziaga, kuri yra veiksminga tik esant tam tikroms FK/FD
charakteristikoms. Antra, antimikrobinis gydymas yra susijes su rizika, kad gyviunai gali tapti infekcijos
neSiotojais ir kad gali padidéti Salmonella atsparumas antimikrobinéms medziagoms. Panasios iSvados
buvo padarytos dél Zzmoniy, kurie uzsikrecia ne viduriy Siltine sukeliandiomis Salmonella bakterijomis,
gydymo antibiotikais. Sios i$vados buvo pagristos keliais placebu kontroliuojamais tyrimais, kuriuose
nustatyta, kad gydant antibiotikais tas pats Salmonella serotipas, praejus ménesiui po gydymo,
perduodamas dvigubai dazniau (SR = 1,96, 95 proc., PI 1,29-2,98; 112 dalyviy, trys tyrimai). Tai
statistiSkai svarbis rezultatai®. Taip pat visuomenés sveikatai didele grésme kelia neklinikiniuose
tyrimuose tiriami gyviinai, kurie yra Salmonella nesiotojai ir patenka | maisto grandine. Be to, kaip
nurodyta CVMP ir CHMP rekomendacijose dél antibiotiky skirstymo | kategorijas
(EMA/CVMP/CHMP/682198/2017)7, naujausi duomenys rodo, kad apskritai gydymas geriamaisiais
antibiotikais labiau didina atsparuma antimikrobinéms medziagoms nei gydymas intraveniniais
antibiotikais (Zhang et al., 20138 ir Zhou et al., 20209).

Taip pat placiai aprasytas Salmonella spp. (pvz., sull, sul2, dhfrl geny), kuriy gali blti ant mobiliy
genomo elementy, atsparumas trimetoprimui ir sulfadiazinui, be to, yra daug informacijos apie

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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daugeliui antibiotiky atsparius integronus (Randall et al., 2004)1°, Todél CVMP padaré iSvada, kad
indikacijos skirti preparatg sergant Salmonella spp. sukeltomis infekcijomis néra pagristos.

Registruotojas nepateiké Adjusol likuciy pasisalinimo i$ verseliy organizmo tyrimy rezultaty iSlaukos
laikotarpiu. Siekdamas pagristi sitiloma verseliy mésos ir subprodukty iSlauka, registruotojas pateiké
publikacijy apie sulfonamido ir trimetoprimo likuciy pasisalinima i$ Sios paskirties gyviny rasiy
organizmo.

Pateikta informacija laikoma nepakankama, kad bity galima nustatyti verSeliams tinkama islauka. Vis
délto batina pazymeéti, kad Prancizijoje ir Liuksemburge verSeliai priskirti paskirties gyviny rasiai su
nuostata dél verseliy mésos ir subprodukty 12 pary iSlaukos, todél néra priimti skirtingi sprendimai.

Atsizvelgiant | 34 straipsnyje nurodytq kreipimosi procediirg ir | tai, kad registruotojui niekada nebuvo
pateiktas pranesimas dél su Adjusol susijusio jtarimo dél DLLK pazeidimo, taip pat siekiant uztikrinti
nuolatinj veterinariniy vaisty prieinamuma, nuspresta, kad laikantis Siuo metu leidZziamo verseliy,
meésos ir subprodukty 12 pary isSlaukos laikotarpio, kai tokiems verSeliams kas 12 valandy 4-7 dienas
iS eilés skiriama 12,5 mg sulfadiazino ir 2,5 mg trimetoprimo dozé 1 kg kiino svorio, bus uztikrinamas
tinkamas naudotojy saugumas.

Dar neatrajojantys ériukai

Duomeny, kuriais bty pagristos eriukams sitlomos indikacijos, nebuvo pateikta. Vis délto
igyvendinant kreipimosi procediirg pagal 34 straipsnj indikacija gali bati nurodoma remiantis
nusistovéjusia naudojimo tvarka, kartu pazymint, kad triksta jrodymuy, ir taip siekiant informuoti, jog
egzistuoja rizika, kad atsiras naujos farmakologinio budrumo informacijos, susijusios su jtariamu
nepakankamu vaisto veiksmingumu. Daugybe desimtmeciy Pranclzijoje ériukai buvo patvirtinti kaip
paskirties gyviiny risis su tokiomis paciomis indikacijomis kaip ir verseliy. Todél verseliy indikacijos
gali bati ekstrapoliuojamos ériukams.

Registruotojas nepateiké Adjusol likuciy pasisalinimo i$ ériuky organizmo islaukos laikotarpiu tyrimy
rezultaty. Siekdamas pagristi sitiloma ériuky mésos ir subprodukty iSlauka, registruotojas pateiké
publikacijy apie sulfonamido ir trimetoprimo likuciy pasisalinima_ i$ Sios paskirties gyviny rasiy
organizmo.

Pateikta informacija laikoma nepakankama, kad bity galima nustatyti ériukams tinkama islauka. Vis
deélto, remiantis tais paciais argumentais kaip dél verseliy, nuspresta, kad laikantis Siuo metu leidziamo
ériuky meésos ir subprodukty 12 pary iSlaukos laikotarpio, kai ériukams kas 12 valandy 4-7 dienas is
eilés dienas skiriama 12,5 mg sulfadiazino ir 2,5 mg trimetoprimo dozé 1 kg kino svorio, bus
uztikrinamas tinkamas naudotojy saugumas.

Kiaulés

Svarstyti pateikta indikacija: trimetoprimui ir sulfadiazinui jautriy bakterijy sukelty ligy -
Streptococcus suis sukelto poliartrito, Pasteurella multocida arba Actinobacillus pleuropneumoniae
sukelty kvépavimo taky infekcijy ir Escherichia coli sukelto tminio enterito ir artrito - gydymas ir
metafilaktika. Siekdamas tai pagristi, registruotojas pateiké duomeny apie trimetoprimo ir sulfadiazino
deriniy farmakokinetika, FK/FD modelio pagrindimg ir mokslinés literatlros apie vaistams atsparias
tikslines bakterijas apzvalga.

Klinikiniy duomeny, kuriais bty galima pagrijsti derinio veiksminguma_ naikinant Siuos patogenus
klinikinéje praktikoje, nebuvo pateikta. Buvo pateikta mokslinés literatliros apzvalga, taciau, nors
pripazinta, kad derinys placiai naudojamas pagal sitlomas indikacijas, dél veikliyjy medziagy, doziy ir

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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(arba) naudojimo bady skirtumy nutarta, kad Si santrauka turi ribotg verte ir jg galima laikyti tik
papildomu pagrindimu.

Remiantis registruotojo atlikta FK/FD analize (Zr. pirmiau pateiktg bendraja pastabq), kiauléms skiriant
rekomenduojama doze - 25 mg sulfadiazino ir 5 mg trimetoprimo 1 kg kiino svorio kas 12 valandy 4-7
dienas i$ eilés, poveikis tikslinéms bakterijoms pasiekiamas, kai sulfadiazino MIC yra mazesnis nei

4,6 ug/ml, trimetoprimo - 0,18 ug/ml. Remiantis turimais duomenimis, apskaiciuotos S. suis,

P. multocida ir E. coli ribinés vertés atitinkamai lygios 4, 1 ir 1 pg/ml. Nustatyta, kad

A. pleuropneumoniae MICq yra 0,25 pg/ml.

Be to, i$ ,Vetpath IV", ,Resapath" ir mokslinés literatliros apzvalgos paimti duomenys rodo, kad E. coli
jautrumas yra labai mazas, o P. multocida ir S. suis jautrumas ir toliau islieka didelis. Antra vertus,
trimetoprimo ir sulfadiazino derinys priskiriamas D kategorijos antimikrobinéms medziagoms, todél, kai
tai jmanoma, turi biti naudojamas kaip pirmojo pasirinkimo vaistas. PriesSingai, alternatyvios kiauliy
kolibakteriozés gydymo priemonés yra aminoglikozidai (C kategorija), chinolonai (B kategorija) ir
kolistinas (A kategorija). Todél CVMP nusprendé, kad bty pagrista pritarti siilomai indikacijai (ypac
dél to, kad ji konkreciai susijusi su E. coli jautrumu ir kad veterinarinio vaisto apraso 4.5 skirsnyje
~Specialiosios naudojimo atsargumo priemonés" nurodoma, jog bdtina paimti bakteriologinius méginius
ir istirti E. coli jautruma dél Siy bakterijy atsparumo), taip islaikant galimybe naudoti trimetoprimo ir
sulfadiazino derinj kaip pirmojo pasirinkimo vaistg gydant kolibakterioze tuose regionuose ir (arba)
ukiuose, kuriuose tai galima daryti dél E. coli budingo jautrumo.

Registruotojas nepateiké Adjusol likuciy pasisalinimo i$ kiauliy organizmo islaukos laikotarpiu tyrimy
rezultaty. Siekdamas pagristi sitiloma kiauliy mésos ir subprodukty iSlauka, registruotojas pateiké
publikacijy apie sulfonamido ir trimetoprimo likuciy pasisalinima i$ Sios paskirties gyviny rasiy
organizmo.

Pateikta informacija laikoma nepakankama, kad bity galima nustatyti kiauléms tinkama iSlauka. Vis
délto, remiantis tais paciais argumentais kaip ir dél verseliy, nuspresta, kad laikantis Siuo metu
leidziamo kiauliy mésos ir subprodukty 12 pary islaukos laikotarpio, kai kiauléms kas 12 valandy 4-7
dienas i$ eilés skiriama 25 mg sulfadiazino ir 5 mg trimetoprimo dozé 1 kg kiino svorio, bus
uztikrinamas tinkamas naudotojy saugumas.

Triusiai

Svarstyti pateikta indikacija: trimetoprimui ir sulfadiazinui jautriy bakterijy sukelty ligy - Pasteurella
multocida sukelty kvépavimo taky infekciju ir Escherichia coli sukelto iminio enterito - gydymas ir
metafilaktika; Staphylococcus aureus, jautriy trimetoprimui ir sulfadiazinui, sukelto mastito ar odos
ligy gydymas. Siekdamas tai pagrijsti, registruotojas pateiké duomeny apie trimetoprimo ir sulfadiazino
deriniy farmakokinetika, FK/FD modelio pagrindimg ir mokslinés literatlros apie vaistams atsparias
tikslines bakterijas apzvalga.

Klinikiniy duomeny ar mokslinés literatlros Saltiniy, kuriais biity galima pagristi derinio veiksminguma,
naikinant Siuos patogenus klinikinéje praktikoje, nebuvo pateikta.

Remiantis registruotojo atlikta FK/FD analize (Zr. pirmiau pateiktg bendrajq pastabg), nustatyta, kad
ribiné verté turéjo bati didesné nei 1,8, tacdiau bazinés skirtingy patogeny ribinés vertés nebuvo
pateiktos, todél negalima daryti jokiy iSvady.

Duomenys, paimti i$ ,Resapath" (2015-2018 m.), patvirtina labai stabily ir didelj P. multocida
jautruma deriniui (daugiau kaip 91 proc.).

2018 m. nustatyta, kad E. coli jautrumas buvo labai mazas ir tesieké 34 proc. Vis délto trimetoprimo ir
sulfadiazino derinys priskiriamas D kategorijos antimikrobinéms medziagoms, todél, kai jmanoma, turi
bati naudojamas kaip pirmojo pasirinkimo vaistas. PrieSingai, alternatyvios triusiy kolibakteriozés
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gydymo priemoneés yra aminoglikozidai (C kategorija), chinolonai (B kategorija) ir kolistinas (A
kategorija). Remdamasis tuo, CVMP nusprendé, kad bty pagrista pritarti siilomai indikacijai (ypac dél
to, kad ji konkreciai susijusi su E. coli jautrumu ir veterinarinio vaisto apraso 4.5 skirsnyje
~Specialiosios naudojimo atsargumo priemonés"™ nurodoma, jog bitina paimti bakteriologinius méginius
ir iStirti E. coli jautruma_dél Siy bakterijy atsparumo) ir islaikyti galimybe naudoti trimetoprimo ir
sulfadiazino derinj kaip pirmojo pasirinkimo vaistg gydant kolibakterioze tuose regionuose ir (arba)
ukiuose, kuriuose tai galima daryti dél E. coli budingo jautrumo.

Pastebeéta, kad S. aureus jautrumas nuo 50 proc. 2010 m. padidejo iki 72 proc. 2018 m. Vis délto
registruotojo siilomas S. aureus sukelty ligy gydymo bidas nelaikomas priimtinu, nes vaisto forma (jis
turi bati jmaiSomas | geriamajj vandenj) gali biiti naudojama tik Gkiuose auginamiems gyviinams
gydyti ir metafilaktikai remiantis CVMP veterinariniy vaisty, kuriy sudétyje yra antimikrobiniy
medziagy, veiksmingumo jrodymo gairémis (EMA/CVMP/627/2001-1 red.)!!.

Nors duomeny, pagrindzianciy vaisto naudojimo sitlomoms indikacijoms veiksminguma, triksta, CVMP
laikosi nuomoneés, kad jgyvendinant kreipimosi procedlirg pagal 34 straipsnj indikacija gali bati
nurodoma pagal nusistovéjusig naudojimo tvarka, kartu pazymint, kad triksta jrodymu, ir taip siekiant
informuoti, jog egzistuoja rizika, kad atsiras naujos farmakologinio budrumo informacijos, susijusios su
jtariamu nepakankamu vaisto veiksmingumu. Infekcijy, kurias sukelia trimetoprimui ir sulfadiazinui
jautrios bakterijos, gydymo tikslais daugybe desimtmeciy Prancizijoje patvirtinta paskirties gyviny
rasimi buvo laikomi triusiai, taip suteikiant galimybe naudoti Adjusol svarbioms Siy negausiy rasiy
gyviny ligoms gydyti. Todél buvo padaryta iSvada, kad triusiams nurodomos indikacijos,
apsiribojancios tik P. multocida ir E. coli sukelty ligy gydymu, gali bati priimtinos remiantis
antimikrobinio jautrumo duomenimis.

Registruotojas nepateiké Adjusol likuciy pasisalinimo is triusiy organizmo islaukos laikotarpiu tyrimy
rezultaty. Siekdamas pagristi sitiloma triusiy mésos ir subprodukty iSlauka, registruotojas pateikée
publikacijy apie sulfonamido ir trimetoprimo likuciy pasisalinima is Siy paskirties gyviiny rasiy
organizmo.

Pateikta informacija laikoma nepakankama, kad bity galima nustatyti triuSiams tinkama_islauka. Vis
deélto, remiantis tais paciais argumentais kaip ir dél verseliy, padaryta iSvada, kad laikantis Siuo metu
leidziamo triusiy mésos ir subprodukty 12 pary iSlaukos laikotarpio, kai triuSiams kas 12 valandy 4-7
dienas i$ eilés skiriama 25 mg sulfadiazino ir 5 mg trimetoprimo dozé 1 kg kiino svorio, bus
uztikrinamas tinkamas naudotojy saugumas.

Vistos

Svarstyti pateikta indikacija: trimetoprimui ir sulfadiazinui jautriy bakterijy sukelty ligy — Pasteurella
multocida sukelty kveépavimo taky infekciju, Mannheimia haemolytica sukelty rinovirusiniy infekcijy ir
Escherichia coli sukelty kvépavimo taky infekcijy — gydymas ir metafilaktika; Staphylococcus aureus,
jautriy trimetoprimui ir sulfadiazinui, sukelto artrito ar septicemijos gydymas. Siekdamas tai pagristi,
registruotojas pateiké duomeny apie trimetoprimo ir sulfadiazino deriniy farmakokinetikg, FK/FD
modelio pagrindima ir mokslinés literatliros apie vaistams atsparias tikslines bakterijas apzvalga.

Remiantis registruotojo atlikta teorine FK/FD analize (Zr. pirmiau pateiktg bendrajg pastabq), vistoms
skiriant rekomenduojama doze - 25 mg sulfadiazino ir 5 mg trimetoprimo 1 kg kiino svorio 4-7 dienas
iS eilés, poveikis tikslinéms bakterijoms pasiekiamas, kai sulfadiazino MIC yra ne didesné nei

1,8 pg/ml, o trimetoprimo - 0,04 ug/ml.

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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Apskaiciuota E. coli ribiné verté yra 1 ug/ml. Pastaruoju metu pastebéta, kad E. coli jautrumas
veikliyjy medziagy deriniui yra gana didelis (80 proc.) ir laikui bégant nekinta.

Eksperimentinio tyrimo, kuriame buvo tiriamas sulfadiazino ir trimetoprimo terapinis veiksmingumas
gydant broileriams Staphylococcus aureus sukelta artritg, duomenys, pateikti Mosleh et al. (2016)12
publikacijoje, rodo, kad S. aureus sukelta infekcija veiksmingai gydoma 5 dienas skiriant pastovia,
taciau Siek tiek mazesne veikliyjy medziagy derinio doze. Be to, remiantis ,Resapath™ duomenimis,
S. aureus bakterijos yra ir iSlieka labai jautrios Siy veikliyjy medziagy deriniui. Vis délto registruotojo
siilomas S. aureus sukeliamy ligy gydymo biidas nelaikomas priimtinu, nes vaisto forma (jis turi bati
imaisomas | geriamajj vandenj) gali bati naudojama tik Gkiuose auginamiems gyvinams gydyti ir
metafilaktikai remiantis CVMP veterinariniy vaisty, kuriy sudétyje yra antimikrobiniy medziagy,
veiksmingumo jrodymo gairémis (EMA/CVMP/627/2001-1 red.)!!.

Siekiant pagrijsti nurodyta A. paragallinarum indikacijg, remtasi tik vienu JAV literatlros Saltiniu (Crispo
et al., 2019)13. Jokiy kity duomeny, jskaitant ,Resapath" skelbiamus antimikrobinio jautrumo tyrimo
duomenis, nebuvo pateikta. Si informacija laikoma nepakankama indikacijai patvirtinti.

Pateikti White et al. (1983)1* atlikty klinikiniy praktiniy tyrimy su Pasteurella multocida duomenys,
kurie buvo jtraukti | pirminius paraiskos dél registracijos dokumentus, taciau nuspresta, kad Siy tyrimy
verté yra ribota. Nebuvo pateikta jokiy literattros Saltiniy, kuriais baty pagristas sitlomos
trimetoprimo ir sulfadiazino derinio dozés naudojimas vistoms gydyti, bibliografiniy duomeny.
Registruotojas nepateiké jokiy antimikrobinio jautrumo tyrimo duomenu. Todél nuspresta, kad Siy
duomeny nepakanka indikacijai pagristi.

ISlaukos laikotarpiui pagristi registruotojas pateiké patentuoto likuciy pasisalinimo is broileriy
organizmo tyrimo duomenis. Sis tyrimas buvo atliktas prie$ nustatant galutines trimetoprimo DLLK
remiantis EBPO metodinémis rekomendacijomis ir geros laboratorinés praktikos (GLP) principais.
Broileriai buvo gydomi Adjusol tmp sulfa liquide, jj skiriant su geriamuoju vandeniu ad libitum 5 dienas
vidutine 43,9 £ 12,0 mg/kg per dieng sulfadiazino ir 8,6 £ 2,3 mg/kg per dieng trimetoprimo doze.

Tirty gyviany skaicius (35) ir méginiy surinkimo laikas buvo laikomi pakankamais, kad baty galima
jvertinti tyrimo duomenis. Buvo laikoma, kad skirta dozé atitinka jprasta skiriama vaisto doze ir
Graikijoje bei Portugalijoje taikoma dozavimo rezima.

Nustatant iSlauka pagal odos audinius, sulfadiazino koncentracija gali bati tiriama taikant statistinj
metoda. Tokiu atveju iSlauka yra 9 paros, tadiau tiesiSkumo kriterijus néra tenkinamas. Likusiems
audiniams statistinis metodas negali biti taikomas, nes skerdimo metu nustatyta koncentracija
dazniausiai nevirsijo kiekybinio nustatymo ribos (KNR) skirtinguose jvairiy tiriamy gyviny audiniuose.
Todél skai¢iuojant islauka turi blti taikomas alternatyvus metodas. Siuo atveju 10-g para sulfadiazino
likuciy koncentracija visuose audiniuose yra mazesné uz didziausig leidziamajq likuciy koncentracija,
(DLLK). Nustacius 20 proc. saugumo intervalg, sulfadiazinui nustatyta 12 pary iSlauka galéty bdti
laikoma pakankama.

Kadangi trimetoprimo KNR yra tokia pat kaip ir DLLK (50 pg/kg), néra Zinoma, kaip kinta trimetoprimo
likuciy koncentracija, todél nejmanoma nustatyti iSlaukos trukmes.

Vis délto daugiausia triksta informacijos apie veikliyjy medziagy stabiluma Saldant. Néra informacijos
apie trimetoprimo stabiluma uZsaldytuose audiniuose. Pastebéta, kad sulfadiazinas gali bati nestabilus

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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uzSaldytuose inksty audiniuose (is$ tikrujy likuciy koncentracijos nevirsija DLLK net ir pasibaigus
gydymui). Registruotojas nepateiké jokiy tokiy pastebé&jimy paaiskinimy. Taigi Siame tyrime nebuvo
nustatyta, ar sulfadiazinas pasisalina is inksty audiniy. Taip pat nebuvo pateikta informacijos apie
likuciy audiniuose méginiy laikymo laikg —20 ° C temperatiroje. Dél tokiy ribotumy likudiy pasisalinimo
tyrimo duomenys yra nepakankami iSvadoms daryti.

Be to, registruotojas pateiké pagrindZziamuosius dokumentus apie sulfonamido ir trimetoprimo likuciy
pasigalinima i$ $iy paskirties gyviny rasiy organizmo. Siuos dokumentus sudaro jvairios iétraukos apie
likucius, paimtos is trimetoprimo apibendrinamosios ataskaitos?>, ir literatliros Saltiniai apie
sulfonamido ir trimetoprimo likudius.

Vertinant atskirai, pateikti duomenys laikomi nepakankamais, kad bity galima nustatyti viStoms
tinkama islauka. Vis délto jvertinus visus pateiktus duomenis kaip visuma ir atsizvelgus | kreipimosi
procedlirg pagal 34 straipsnj padaryta iSvada, kad laikantis Siuo metu leidziamo visty mésos ir
subprodukty 12 pary iSlaukos laikotarpio, kai vistoms 4-7 dienas i$ eilés skiriama 25 mg sulfadiazino ir
5 mg trimetoprimo dozé 1 kg kiino svorio, bus uztikrinamas tinkamas naudotojy saugumas.

3. Naudos ir rizikos santykio vertinimas

Izanga

Sis naudos ir rizikos santykio vertinimas atliktas remiantis Direktyvos 2001/82/EB 34 straipsniu,
siekiant ES suderinti leidimg prekiauti veterinariniu vaistu Adjusol tmp sulfa liquide ir susijusiy
pavadinimy veterinariniais vaistais. Po Sios kreipimosi procediros informacija apie vaistg bus visiskai
suderinta. Siuo vertinimu siekiama i$spresti suderinimo klausimus, dél kuriy gali pakisti preparato
naudos ir rizikos santykis.

Adjusol - tai | geriamajj vandenj ir (arba) pieng jmaiSomas tirpalas, kurio sudétyje yra 83,35 mg/ml
veikliosios medziagos sulfadiazino ir 16,65 mg/ml veikliosios medziagos trimetoprimo. Veterinarinis
vaistas yra skirtas trimetoprimo ir sulfadiazino deriniui jautriy bakterijy sukeltoms infekcijoms gydyti.

Naudos vertinimas

Remiantis pateiktais duomenimis, galima pagristi Sias Adjusol ir susijusiy pavadinimy veterinarinio
vaisto indikacijas:

Dar neatrajojantys verseliai ir ériukai:

trimetoprimui ir sulfadiazinui jautriy bakterijy sukelty ligy - Pasteurella multocida arba Mannheimia
haemolytica sukelty kvépavimo taky infekcijy ir Escherichia coli sukelty infekciju - gydymas ir
metafilaktika.

Pries naudojant vaista, batina patvirtinti, kad grupéje yra Sia liga serganciy gyvanuy.
Kiaulés:

trimetoprimui ir sulfadiazinui jautriy bakterijy sukelty ligy - Pasteurella multocida arba Actinobacillus
pleuropneumoniae sukelty kvépavimo taky infekcijy ir Streptococcus suis arba Escherichia coli sukelty,
infekcijy — gydymas ir metafilaktika.

PrieS naudojant vaistg, bltina patvirtinti, kad grupéje yra Sia liga serganciy gyvinuy.

Triusiai:

15 CVMP MRL Summary report (2) for trimethoprim (EMEA/MRL/255/97-FINAL) - link
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trimetoprimui ir sulfadiazinui jautriy bakterijy sukelty ligy - Pasteurella multocida sukelty kvépavimo
taky infekciju ir Escherichia coli sukeltos kolibakteriozés — gydymas ir metafilaktika.

PrieS naudojant vaistg, batina patvirtinti, kad grupéje yra Sia liga serganciy gyviiny.
Vistos:

Trimetoprimui ir sulfadiazinui jautriy Escherichia coli bakterijy sukeltos kolibakteriozés gydymas ir
metafilaktika.

PrieS naudojant vaistg, bitina patvirtinti, kad pulke yra Sia liga serganciy gyviany.

Siekdamas pagristi Sias indikacijas, registruotojas pateiké jautrumo in vitro tyrimo duomenis,
farmakokinetikos duomenis, modeliavimo metodo rezultatus ir mokslinéje literattroje rastus jrodymus,
iskaitant duomenis apie sitlomo pastovaus derinio ar kity deriniy, siejamy su trimetoprimu ir
sulfonamidu, veiksminguma.

LeidZziamas su kiekviena tiksline bakterijy rasimi susijusio gydymo dozavimo rezimas buvo pagrjstas
taikant FK/FD metodq, naujausias MIC vertes (kai jy buvo) ir literatiroje rastus nustatyta
veiksminguma bei sililomg dozavimo rezima pagrindziancius duomenis.

Rizikos vertinimas

Kadangi rekomenduoti dozavimo rezimai nedidinti ir nenustatyta papildomy indikaciju, be tu, kurios
jau patvirtintos, vertinant sauguma paskirties gyviinams, rizikq aplinkai ir naudotojy sauguma naujy
problemy nekilo.

Nuspresta, kad suderinty, jspéjimy ir atsargumo priemoniy, kuriuos pasiulyta jtraukti | veterinarinio
vaisto informacinius dokumentus, pakanka siekiant uztikrinti Sio vaisto sauguma paskirties gyviny
rasims ir naudotojams. I vaisto informacija buvo jtrauktas nurodymas, kad trimetoprimas yra patvarus
dirvozemyje.

Pateiktas vienas likuciy pasisalinimo i$ visty organizmo tyrimas, kuris nesuteiké patikimy duomenuy ir
nebuvo patvirtintas, todél jo rezultatas taip pat laikytinas nepatikimu ir nepatvirtintu. Registruotojas
taip pat pateiké visoms paskirties gyviiny rasims sitlomus islaukos laikotarpius pagrindzianciy,
literatdiros Saltiniy. ISanalizavus visg pateiktg informacijg, Siuo metu visoms paskirties gyviny rdsims
nustatyti iSlaukos laikotarpiai laikytini saugiais naudotojams.

Registruotojas pateiké naujausig informacija apie atsparuma trimetoprimo ir sulfonamido deriniui.
Igyvendinant galiojancias rekomendacijas dél protingo ir racionalaus antimikrobiniy medZziagy,
naudojimo, vaisto informacijoje nurodomos atsargumo priemonés, taikytinos naudojant vaistg
gyvianams. Atnaujinta informacija apie farmakodinamines savybes, pateikiant nustatytus E. coli
jautrumo vaistui procentus visoms paskirties gyvany rasims.

Rizikos valdymo arba mazinimo priemonés

Suderintuose Adjusol informaciniuose dokumentuose pateikta informacija, kuri batina saugiam ir
veiksmingam vaisto naudojimui paskirties gyviiny rasims uztikrinti.

Adjusol informaciniuose dokumentuose pateikiami jspéjimai apie racionaly antimikrobiniy medziagy
naudojima remiantis CVMP veterinariniy vaisty, kuriy sudétyje yra antimikrobiniy medziagy,
veiksmingumo jrodymo gairémis (EMEA/CVMP/SAGAM/383441/2005)16.

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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Naudotojams rekomenduojama ruosSiant vaistg laikytis tinkamy atsargumo priemoniy, kad iSvengty
vaisto patekimo | savo organizma.

Siekiant uztikrinti naudotojy sauguma, buvo jvertinti turimi duomenys apie likuciy pasisalinima_ir
perzidréti iSlaukos laikotarpiai.

Naudos ir rizikos santykio vertinimas ir jo iSvados

Patvirtintos pirmiau nurodytos Adjusol indikacijos dar neatrajojantiems verseliams, ériukams,
kiauléms, triusiams ir viStoms. Laikomasi nuomonés, kad Siy tiksliniy patogeny atsparumo
antibiotikams padétis yra palanki.

Yra Siek tiek jrodymuy apie pasireiskusias rimtas nepageidaujamas reakcijas, iSskyrus reakcijas sunkia
kepeny ar inksty liga, oligurija arba anurija sergantiems gyvinams.

Nuspresta, kad naudotojams Sis vaistas kelia nedidele rizika, o siekiant uztikrinti naudotojy sauguma |
vaisto informacinius dokumentus buvo jtraukta atitinkama informacija.

Siekiant uztikrinti naudotojy sauguma, buvo nustatyti reikalavimus atitinkantys islaukos laikotarpiai.

Apsvarstes priezastis, dél kuriy buvo pradéta Si kreipimosi procedira, ir registruotojo pateiktus
duomenis, CVMP padaré iSvadg, kad Sio vaisto naudos ir rizikos santykis iSlieka teigiamas, taciau turi
biti padaryti rekomenduojami vaisto informaciniy dokumenty pakeitimai.

Pagrindas keisti veterinarinio vaisto aprasa, Zzenklinimg ir
informacinj lapelj
Kadangi

e CVMP nustaté, kad Si kreipimosi procediira susijusi su veterinarinio vaisto apraso, zenklinimo ir
informacinio lapelio suderinimu;

e CVMP perzilréjo registruotojy pateiktus vertinti veterinarinio vaisto aprasa, zenklinima ir
informacinj lapelj ir apsvarsté visus apskritai pateiktus duomenis;

CVMP rekomendavo iS dalies pakeisti Adjusol tmp sulfa liquide ir I priede nurodyty susijusiy
pavadinimuy, kuriy veterinarinio vaisto aprasas, zenklinimas ir informacinis lapelis iSdéstyti III priede,
registracijos pazyméjimus.
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III priedas

Veterinarinio vaisto aprasas, zenklinimas ir informacinis
lapelis

14/32



I PRIEDAS

VETERINARINIO VAISTO APRASAS
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1. VETERINARINIO VAISTO PAVADINIMAS

(Sugalvotas veterinarinio vaisto pavadinimas) 83,35 mg/ml + 16,65 mg/ml, tirpalas naudoti su geriamuoju
vandeniu ar pienu

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Viename ml tirpalo yra:

veikliosios (-iujuy) medziagos (-y):
sulfadiazino 83,35 mg,

trimetoprimo 16,65 mg.

I$samy pagalbiniy medziagy sarasg zr. 6.1 p.

3. VAISTO FORMA

”girpalas naudoti su geriamuoju vandeniu ar pienu.

Sviesiai geltonas, Siek tiek klampus tirpalas.

4. KLINIKINIAI DUOMENYS

4.1. Paskirties gyviiny risis (-ys)

Atrajoti nepradéje verSeliai, atrajoti nepradéje ériukai, kiaulés, triusiai ir vistos.
4.2. Naudojimo indikacijos, nurodant paskirties gyviiny raisis

Atrajoti nepradéje verSeliai ir ériukai

Kvépavimo taky infekcijy, sukelty Pasteurella multocida arba Mannheimia haemolytica, ir infekcijy,
sukelty Escherichia coli, jautriy trimetoprimui ir sulfadiazinui, gydymui ir metafilaktikai.

Pries naudojant veterinarinj vaistg reikia patvirtinti grup¢je esancia liga.

Kiaulés

Kvépavimo taky infekcijy, sukelty Pasteurella multocida arba Actinobacillus pleuropneumoniae, ir
infekcijy, sukelty Streprococcus suis arba Escherichia coli, jautriy trimetoprimui ir sulfadiazinui, gydymui
ir metafilaktikai.

Pries naudojant veterinarinj vaistg reikia patvirtinti grup¢je esancig liga.

Triusiai

Kveépavimo taky infekcijy, sukelty Pasteurella multocida, ir kolibacilozés, sukeltos Escherichia coli, jautriy
trimetoprimui ir sulfadiazinui, gydymui ir metafilaktikai.

Pries naudojant veterinarinj vaistg reikia patvirtinti grup¢je esancia liga.

Vistos
Kolibacilozés, sukeltos trimetoprimui ir sulfadiazinui jautrios Escherichia coli, gydymui ir metafilaktikai.

Prie$ naudojant veterinarinj vaistg reikia patvirtinti pulke esancig liga.
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4.3. Kontraindikacijos

Negalima naudoti esant padidéjusiam jautrumui veikliosioms medziagoms ar bet kuriai i§ pagalbiniy
medziagy.
Negalima naudoti gyviinams, sergantiems sunkia kepeny ar inksty liga, oligurija ar anurija.

4.4. Specialieji jspéjimai, naudojant atskiry raiSiy paskirties gyviinams

Sunkiai sergantiems gyviinams gali biiti sumaZzéjes apetitas ir jie gali suvartoti maziau vandens. Jei reikia,
veterinarinio vaisto koncentracijg geriamajame vandenyje galima pakoreguoti, kad gyviinai suvartoty
rekomenduojamg doze.

Kiaulés, atrajoti nepradéje verSeliai, atrajoti nepradéje ériukai ir triusiai: dél ligos gyviinams gali buti
pakites vaisty jsisavinimas. Esant nepakankamam vandens suvartojimui, gyvtnai turi biiti gydomi
parenteraliniu biidu, naudojant tinkamg veterinaro skirtg Svirk§¢iama vaista.

4.5. Specialiosios naudojimo atsargumo priemonés

Specialiosios atsargumo priemonés, naudojant vaistg gyviinams

Dél galimo bakterijy jautrumo potencijuotiems sulfonamidams kintamumo (laiko, geografinio) atsparumas
bakterijoms kiekvienoje Salyje ir net kiekvienoje fermoje gali skirtis, todél rekomenduojama tirti
bakteriologinius méginius ir atlikti tyrimo jautrumus. Tai ypac¢ svarbu esant E. coli infekcijoms, kai
stebimas didelis atsparumo procentas (zr. 5.1 p.).

Vaistas turi biiti naudojamas remiantis i§ gyvino i$skirty bakterijy jautrumo tyrimais. Jei tai nejmanoma,
gydymas turi biti grindZiamas vietos (regiono ar fermos) epidemiologine informacija apie tiksliniy
bakterijy jautruma.

Jei vaistas naudojamas neatsizvelgiant j §iame veterinarinio vaisto apraSe pateiktus nurodymus, gali
padaugéti bakterijy, atspariy sulfadiazinui ir trimetoprimui, bei sumazéti gydymo trimetoprimo deriniais
su kitais sulfonamidais veiksmingumas d¢l galimo kryZminio atsparumo.

Naudojant vaistg reikia atsizvelgti j oficialig Salies ar regiono antimikrobiniy medziagy naudojimo
politika.

Kad gydymo metu i§vengti inksty buiklés pablogéjimo dél kristalurijos, biitina pasirtipinti, kad gyviinas
gauty pakankama kiekj geriamojo vandens.

Specialiosios atsargumo priemonés asmenims, naudojantiems vaistg gyvinams
Sio vaisto sudétyje yra sulfadiazino, trimetoprimo ir makrogolio, kurie kai kuriems Zmonéms gali sukelti

alerginiy reakcijy. Padidéjes jautrumas sulfonamidams gali lemti kryzmines reakcijas su kitais
antibiotikais. Alerginés reakcijos j Sias medziagas kartais gali biiti labai sunkios.

Asmenys, kuriems nustatytas padid¢jes jautrumas (alergija) sulfonamidams, trimetoprimui arba
makrogoliui, turi vengti salycio su $iuo veterinariniu vaistu.

Sis veterinarinis vaistas gali dirginti oda ar akis. Ruogiant ir naudojant geriamajj vandenj su vaistu, reikia
vengti salyCio su oda ir akimis. Naudojant veterinarinj vaistg, reikia naudoti asmeninés apsaugos
priemones, kurias sudaro vandeniui atsparios pirStinés ir apsauginiai akiniai. Nety¢ia patekus j akis ar ant
odos, paveiktg sritj reikia nuplauti dideliu kiekiu vandens, o pasireiskus odos bérimui reikia nedelsiant
kreiptis i gydytoja ir parodyti Sio veterinarinio vaisto informacinj lapelj arba etiketg.

Po naudojimo reikia nusiplauti rankas.
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Sis veterinarinis vaistas gali biiti kenksmingas jj prarijus. Atsitiktinai prarijus, reikia nedelsiant kreiptis j
gydytoja ir parodyti §io veterinarinio vaisto informacinj lapelj ar etikete.

4.6. Nepalankios reakcijos (daZznumas ir sunkumas)

Labai retais atvejais pranesta apie sumazéjusj vandens suvartojimag vistoms.

Padidéjusio jautrumo reakcijos aprasytos literatiiroje.

Nepalankiy reakcijy daznumas nustatytas vadovaujantis tokia konvencija:

— labai dazna (nepalanki (-io0s) reakcija (-0s) pasireiské daugiau nei 1 i§ 10 gydyty gyviny),
— dazna (daugiau nei 1, bet maziau nei 10 i§ 100 gydyty gyviiny),

—nedazna (daugiau nei 1, bet maziau nei 10 i§ 1 000 gydyty gyviny),

—reta (daugiau nei 1, bet maziau nei 10 i§ 10 000 gydyty gyviny),

— labai reta (maZziau nei 1 i§ 10 000 gydyty gyviiny, skai¢iuojant ir atskirus pranesimus).
4.7. Naudojimas vaikingumo, laktacijos ar kiauSiniy déjimo metu

Ziurkiy ir triusiy laboratoriniai tyrimai parodé teratogeninj ir fetotoksinj poveiki.

Negalima naudoti vaikingumo, laktacijos ar kiauSiniy déjimo metu.

4.8. Saveika su Kkitais vaistais ir kitos sagveikos formos

Negalima naudoti kartu su kokcidiostatais arba veterinariniais vaistais, kuriy sudétyje yra sulfonamidy.
Negalima sieti su PABA (paraaminobenzoiné rugstis).

Sulfonamidai sustiprina antikoagulianty poveikj.

4.9. Dozés ir naudojimo biidas

Naudojimo btidas:
Girdyti su geriamuoju vandeniu ar pieno pakaitalu.

Dozés:

Atrajoti nepradéje verSeliai ir ériukai

12,5 mg sulfadiazino ir 2,5 mg trimetoprimo vienam kg kiino svorio (atitinka 1,5 ml tirpalo 10 kg kiino
svorio) kas 12 valandy 4—7 paras i§ eilés; sumaisyti su pieno pakaitalu (jpilant vandens).

Kiaulés ir triusiai
25 mg sulfadiazino ir 5 mg trimetoprimo vienam kg gyvojo svorio per parg (atitinka 3 ml tirpalo 10 kg
gyvojo svorio per parg naudojant nuolat) 47 paras i§ eilés; atskiesti su geriamuoju vandeniu.

Vistos
25 mg sulfadiazino ir 5 mg trimetoprimo vienam kg gyvojo svorio per parg (atitinka 0,3 ml tirpalo vienam
kg gyvojo svorio per parg naudojant nuolat) 4—7 paras i$ eilés; atskiesti su geriamuoju vandeniu.

Veterinarinio vaisto tirpalo ruo§imo gairés:

Kad biity iSvengta per mazos dozés ir paskirta tinkama dozé, kiino svorj reikia apskai¢iuoti kiek jmanoma
tiksliau. Vandens, kuriame yra vaisto, suvartojimas priklauso nuo gyviiny fiziologinés ir klinikinés biiklés.
Kad bty uztikrintas tinkamas dozavimas, reikia atitinkamai koreguoti sulfadiazino ir trimetoprimo
koncentracija.
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Veterinarinio vaisto kiekis, kurj reikia sumaisyti su vandeniu, apskai¢iuojamas pagal toliau pateikta
formulg:

Dozé (mg vaisto vienam kg Vidutinis gydomy gyviiny
kiino svorio per parg) X kiuno svoris (kg) = mg vaisto vienam litrui
geriamojo vandens / pieno

Vidutinis kasdienis vandens suvartojimas (litrais) vienam gyvinui per
parg

Geriamasis vanduo su vaistu turi biiti vienintelis geriamojo vandens Saltinis visg gydymo laikotarpj.
Bet koki geriamajj vanden] su vaistu, nesuvartota per 24 valandas, reikia pasalinti.

4.10. Perdozavimas (simptomai, pirmosios pagalbos priemonés, prieSnuodziai), jei biitina

Sulfonamidy perdozavimas sukelia toksinj poveikj inkstams. Tokiu atveju vaisto naudojima reikia
sustabdyti.

4.11. Islauka

Verseliai:

skerdienai ir subproduktams — 12 pary.
Eriukai:

skerdienai ir subproduktams — 12 pary.

Kiaules:
skerdienai ir subproduktams — 12 pary.

TriuSiai:
skerdienai ir subproduktams — 12 pary.

Vistos: skerdienai ir subproduktams — 12 pary.
Kiausiniai: neskirtas naudoti pauks¢iams, dedantiems arba désiantiems Zmoniy maistui skirtus kiau$inius.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

Farmakoterapiné grupé: preparatai nuo infekcijy, skirti naudoti sistemiskai.
ATCvet kodas: QJO1EW10.

5.1. Farmakodinaminés savybés

Trimetoprimas ir sulfadiazinas pasizymi placiu veikimo prie§ gramteigiamas ir gramneigiamas bakterijas,
iskaitant Streptococcus suis, Pasteurella multocida, Actinobacillus pleuropneumoniae, Mannheimia
haemolytica ir E. coli in vitro, spektru. Sulfonamidai blokuoja paraaminobenzoinés riigsties virsma
dihidrofolio riig§timi. Jy poveikis yra bakteriostatinis.

Trimetoprimas slopina dihidrofolio riig§ties reduktaze, kuri pavercia dihidrofolio riigst] tetrahidrofolio
rugstimi.

Trimetoprimo kartu su sulfonamidais poveikis yra baktericidinis. Tokiu btidu sulfonamidai ir
trimetoprimas blokuoja du fermentus, kurie atlieka svarby vaidmenj metabolizuojant bakterijas. Jy
poveikis yra sinerginis ir priklausantis nuo laiko.

Bakterijy atsparumg trimetoprimui ir sulfonamidams gali sukelti 5 pagrindiniai mechanizmai: (1)
pralaidumo barjero ir (arba) efliukso siurbliy poky¢iai, (2) nattiraliai nejautriis tiksliniai fermentai,
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(3) tiksliniy fermenty pokyc¢iai, (4) tiksliniy fermenty mutacijos arba rekombinacijos poky¢iai, ir (5) igytas
vaistams atspariy tiksliniy fermenty atsparumas.

Toliau pateikiama turimy E. coli jautrumo duomeny is ,,Vetpath IV* (2015 ir 2016 mety) ir 1§ ,,2019
Resapath“ programos ataskaitos santrauka.

Pateikti jautrumo duomenys parodé auksta i kiauliy iSskirty £. coli atsparumo lygj (39 % ,,VetPath
IV* duomenyse priskiriamos jautrioms, n = 333; ir 51 % ,,Resapath“ duomenyse, n = 1834).

Verseliy ,,VetPath IV* duomenys (n = 230) parodé 70 % jautruma, o ,,Resapath* programoje atrajoti
nepradéjusiy verseliy (n = 4148) ir ériuky (n = 334) jautrumo procentas buvo atitinkamai 60 % ir 61 %.
Sis pastebéjimas jau paaiskintas atsparios populiacijos buvimu, kurj pary$kina bimodalinis pasiskirstymas.

I$ triusiy i8skirty E. coli jautrumo procentas, remiantis ,,Resapath“ programos duomenimis, buvo tik 34 %
(n=227).

Visty ir kalakuty duomenys, paimti i§ ,,VetPath IV* programos (n = 65), parodé¢ E. coli jautruma, siekiantj
83 %.

5.2. Farmakokinetinés savybés

Farmakokinetinés sulfadiazino ir trimetoprimo savybés priklauso nuo riisies. Nuolat girdant su geriamuoju
vandeniu, pastovioji koncentracija pasiekiama apytiksliai per 2 dienas.

Apskritai, geriamas sulfadiazinas absorbuojamas beveik visas ir greitai, jo greitis plazmoje yra labai
pastovus, o iSgerto preparato biologinis pasisavinimas varijuoja nuo 80 iki 90 %, iSskyrus triusius (29 %).
Jo jungimasis su plazmos baltymais varijuoja nuo 28 iki 80 %, atsizvelgiant j rii§j (28 % kiauléms, 49 %
verseliams, 80 % viStoms). Jis pasiZzymi placiu pasiskirstymu daugelyje visy riiSiy audiniy ir organy.
Sulfadiazinas metabolizuojamas kepenyse ir daugiausia iSsiskiria su $lapimu.

ISgertas trimetoprimas yra greitai ir gerai absorbuojamas, jo biologinis pasisavinimas i§gérus varijuoja nuo
80 iki 90 %. Apie 30—60 % trimetoprimo prisijungia prie plazmos baltymuy; §is procentas skiriasi
atsizvelgiant | rasis (49 % kiauléms, 57 % verSeliams, 77 % viStoms). Visy rii$iy atveju jis placiai
pasiskirsto daugumoje audiniy ir organy. Koncentracija audiniuose, ypac plauciy, kepeny ir inksty, daznai
biuina didesné uz atitinkama koncentracija plazmoje. Trimetoprimas grei¢iausiai metabolizuojamas
kepenyse ir daugiausia iSsiskiria su Slapimu. Trimetoprimo eliminacijos greitis paprastai yra didesnis uz
sulfadiazino, naudojant visoms rasims.

Savybés aplinkoje

Trimetoprimas islieka dirvozemyje.

6. FARMACINIAI DUOMENYS

6.1. Pagalbiniy medZziagy saraSas
Makrogolis 200,

natrio hidroksidas (skirtas sureguliuoti pH),
iSgrynintas vanduo.

6.2. Pagrindiniai nesuderinamumai

Nesant suderinamumo tyrimy, $io veterinarinio vaisto negalima maiSyti su kitais veterinariniais vaistais.
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6.3. Tinkamumo laikas

Veterinarinio vaisto tinkamumo laikas, nepazeidus originalios pakuotés, — 2 metai.
Tinkamumo laikas, atidarius pirming pakuote, — sunaudoti nedelsiant.

Tinkamumo laikas, iStirpinus geriamajame vandenyje pagal nurodymus, — 24 valandos.
Tinkamumo laikas, i$tirpinus piene pagal nurodymus, — 2 valandos.

6.4. Specialieji laikymo nurodymai

Laikyti sausoje vietoje.
Saugoti nuo Sviesos.

6.5. Pirminés pakuotés pobiudis ir sudedamosios dalys
Polietileno buteliukai arba talpyklés, uzdarytos plastikiniu uzsukamu dangteliu.
Pakuociy dydziai:

kartoniné dézuté su vienu 100 ml, 250 ml, 500 ml arba 1 L talpos buteliuku.
2L,5L, 10 L talpos talpyklé.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6. Specialiosios nesunaudoto veterinarinio vaisto ar su jo naudojimu susijusiy atlieky naikinimo
nuostatos

Nesunaudotas veterinarinis vaistas ar su juo susijusios atliekos turi biti sunaikintos pagal Salies
reikalavimus.

7. REGISTRUOTOJAS

VIRBAC

lére Avenue - 2065 m - LID
06516 Carros

Pranciizija

8. REGISTRACIJOS NUMERIS (-IAI)

Pildoma kiekvienoje Salyje.

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Pildoma kiekvienoje salyje.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Pildoma kiekvienoje Salyje.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR INFORMACINIS LAPELIS

22/32



A. ZENKLINIMAS
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DUOMENYS, KURIE TURI BUTI ANT ANTRINES IR PIRMINES PAKUOTES

Kartoniné dézuté ir buteliukas, 100 ml, 250 ml, 500 ml arba 1 L

Talpyklé, 2L, 5L, 10 L

| 1. VETERINARINIO VAISTO PAVADINIMAS

(Sugalvotas veterinarinio vaisto pavadinimas) 83,35 mg/ml + 16,65 mg/ml, tirpalas naudoti su geriamuoju
vandeniu ar pienu

| 2. VEIKLIOJI (-IOSIOS) MEDZIAGA (-OS)

Viename ml tirpalo yra:
83,35 mg sulfadiazino,
16,65 mg trimetoprimo.

3. VAISTO FORMA

Tirpalas naudoti su geriamuoju vandeniu ar pienu.

4. PAKUOTES DYDIS

100 ml
250 ml
500 ml
1L
2L
5L
10L

5. PASKIRTIES GYVUNU RUSIS (-YS)

Atrajoti nepradéj¢ verSeliai, atrajoti nepradéje ériukai, kiaulés, triusiai ir vistos.

| 6. INDIKACIJA (-OS)

7. NAUDOJIMO BUDAS (-AI) IR METODAS

Prie§ naudojant biitina perskaityti informacinj lapelj.

8. ISLAUKA

Verseliai:
skerdienai ir subproduktams — 12 pary.
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Eriukai:

skerdienai ir subproduktams — 12 pary.
Kiaulés:

skerdienai ir subproduktams — 12 pary.
Triusiai:

skerdienai ir subproduktams — 12 pary.
Vistos:

skerdienai ir subproduktams — 12 pary.
KiausSiniai: neskirtas naudoti pauks¢iams, dedantiems arba désiantiems Zmoniy maistui skirtus kiausSinius.

| 9. SPECIALIEJI JSPEJIMAL, JEI REIKIA

| 10. TINKAMUMO DATA

Tinka iki {ménuo/metai}
Atidarius, sunaudoti nedelsiant.

11. SPECIALIOSIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti sausoje vietoje.
Saugoti nuo Sviesos.

12. SPECIALIOSIOS NESUNAUDOTO VETERINARINIO (-1U) VAISTO (-U) AR ATLIEKU
NAIKINIMO NUOSTATOS, JEI BUTINA

Naikinimas: skaityti informacinj lapelj.

13. NUORODA ,,TIK VETERINARINIAM NAUDOJIMUI* IR TIEKIMO BEI NAUDOJIMO
SALYGOS AR APRIBOJIMAL JEI TAIKYTINA

Tik veterinariniam naudojimui. Parduodama tik su veterinariniu receptu.

14. NUORODA ,,SAUGOTI NUO VAIKU*

Saugoti nuo vaiky.

15. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

VIRBAC

lére Avenue - 2065 m - LID
06516 Carros

Prancuzija
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16. REGISTRACIJOS NUMERIS (-IAI)

Pildoma kiekvienoje Salyje.

|17. GAMINTOJO SERIJOS NUMERIS

Serija {numeris}
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B. INFORMACINIS LAPELIS
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INFORMACINIS LAPELIS:
(Sugalvotas veterinarinio vaisto pavadinimas) 83,35 mg/ml + 16,65 mg/ml, tirpalas naudoti su
geriamuoju vandeniu ar pienu

1. REGISTRUOTOJO IR UZ VAISTO SERIJOS ISLEIDIMA EEE SALYSE ATSAKINGO
GAMINTOJO, JEI JIE SKIRTINGI, PAVADINIMAS IR ADRESAS

Registruotojas ir gamintojas, atsakingas uz vaisto serijos ileidima:
VIRBAC

lére Avenue - 2065 m - LID
06516 Carros
Prancizija

= VETERINARINIO VAISTO PAVADINIMAS

(Sugalvotas veterinarinio vaisto pavadinimas) 83,35 mg/ml + 16,65 mg/ml, tirpalas naudoti su geriamuoju
vandeniu ar pienu

Sulfadiazinas

Trimetoprimas

3. VEIKLIOJI (-IOSIOS) IR KITOS MEDZIAGOS

Viename ml tirpalo yra:

veikliosios (-iyju) medziagos (-u):

sulfadiazino 83,35 mg,

trimetoprimo 16,65 mg.

Sviesiai geltonas, Siek tiek klampus tirpalas.

4. INDIKACIJA (-OS)

Atrajoti nepradéje verSeliai ir ériukai
Kvépavimo taky infekcijy, sukelty Pasteurella multocida arba Mannheimia haemolytica, ir infekcijy,
sukelty Escherichia coli, jautriy trimetoprimui ir sulfadiazinui, gydymui ir metafilaktikai.

Pries naudojant veterinarinj vaistg reikia patvirtinti grup¢je esancig liga.

Kiaulés

Kvépavimo taky infekcijy, sukelty Pasteurella multocida arba Actinobacillus pleuropneumoniae, ir
infekcijy, sukelty Streptococcus suis arba Escherichia coli, jautriy trimetoprimui ir sulfadiazinui, gydymui
ir metafilaktikai.

Pries naudojant veterinarinj vaistg reikia patvirtinti grup¢je esancig liga.

Triusiai

Kveépavimo taky infekcijy, sukelty Pasteurella multocida, ir kolibacilozés, sukeltos Escherichia coli

jautriy trimetoprimui ir sulfadiazinui, gydymui ir metafilaktikai.

Pries naudojant veterinarinj vaistg reikia patvirtinti grup¢je esancia liga.
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Vistos
Kolibacilozés, sukeltos trimetoprimui ir sulfadiazinui jautrios Escherichia coli, gydymui ir metafilaktikai.

Pries naudojant veterinarinj vaistg reikia patvirtinti pulke esancig liga.

S. KONTRAINDIKACIJOS

Negalima naudoti esant padidéjusiam jautrumui veikliosioms medziagoms ar bet kuriai i§ pagalbiniy
medziagy.
Negalima naudoti gyviinams, sergantiems sunkia kepeny ar inksty liga, oligurija ar anurija.

6. NEPALANKIOS REAKCIJOS

Labai retais atvejais pranesta apie sumaz¢jusi vandens suvartojima vistoms.
Padidéjusio jautrumo reakcijos aprasytos literatiiroje.

Nepalankiy reakcijy daznumas nustatytas vadovaujantis tokia konvencija:

— labai dazna (nepalankios reakcijos pasireiské daugiau nei 1 i§ 10 gydyty gyviny),
— dazna (daugiau nei 1, bet maziau nei 10 i§ 100 gydyty gyviiny),

—nedazna (daugiau nei 1, bet maziau nei 10 i§ 1 000 gydyty gyviny),

—reta (daugiau nei 1, bet maziau nei 10 i§ 10 000 gydyty gyvuny),
— labai reta (maziau nei 1 1§ 10 000 gydyty gyviiny, skai¢iuojant ir atskirus pranesimus).

Pastebéjus bet kokj Salutinj poveikj, net ir nepaminétg Siame informaciniame lapelyje, arba manant, kad
vaistas neveiké, butina informuoti veterinarijos gydytoja.

7 PASKIRTIES GYVUNU RUSIS (-YS)

Atrajoti nepradéj¢ verSeliai, atrajoti nepradéje ériukai, kiaulés, triusiai ir vistos.

8. DOZES, NAUDOJIMO BUDAS (-AI) IR METODAS KIEKVIENAI RUSIAI

Naudojimo biidas:
Ggirdyti su geriamuoju vandeniu ar pieno pakaitalu.

Dozés:

Atrajoti nepradéje verSeliai ir ériukai

12,5 mg sulfadiazino ir 2,5 mg trimetoprimo vienam kg kiino svorio (atitinka 1,5 ml tirpalo 10 kg kiino
svorio) kas 12 valandy 4—7 paras i§ eilés; sumaisyti su pieno pakaitalu (jpilant vandens).

Kiaulés, triusiai
25 mg sulfadiazino ir 5 mg trimetoprimo vienam kg gyvojo svorio per parg (atitinka 3 ml tirpalo 10 kg
gyvojo svorio per parg naudojant nuolat) 47 paras i§ eilés; atskiesti su geriamuoju vandeniu.

Vistos
25 mg sulfadiazino ir 5 mg trimetoprimo vienam kg gyvojo svorio per parg (atitinka 0,3 ml tirpalo vienam
kg gyvojo svorio per parg naudojant nuolat) 4—7 paras i$ eilés; atskiesti su geriamuoju vandeniu.
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Veterinarinio vaisto tirpalo ruo§imo gairés

Kad bty iSvengta per mazos dozés ir paskirta tinkama doze, kiino svorij reikia apskaiciuoti kiek jmanoma
tiksliau. Vandens, kuriame yra vaisto, suvartojimas priklauso nuo gyviny fiziologinés ir klinikinés buklés.
Kad bty uztikrintas tinkamas dozavimas, reikia atitinkamai koreguoti sulfadiazino ir trimetoprimo
koncentracija.

Veterinarinio vaisto kiekis, kurj reikia sumai$yti su vandeniu, apskai¢iuojamas pagal toliau pateikta
formulg:

Dozé (mg vaisto vienam kg Vidutinis gydomy gyviiny

kiino svorio per parg) X kiino svoris (kg) = mg vaisto vienam litrui

Vidutinis kasdienis vandens suvartojimas (litrais) vienam gyvinui per geriamojo vandens /
parg pieno

9. NUORODOS DEL TINKAMO NAUDOJIMO
Geriamasis vanduo su vaistu turi biiti vienintelis geriamojo vandens Saltinis visg gydymo laikotarpij.

Bet kokj geriamajj vandenj su vaistu, nesuvartotg per 24 valandas, reikia paSalinti.

10. ISLAUKA

Verseliai:
skerdienai ir subproduktams — 12 pary.

Eriukai:

skerdienai ir subproduktams — 12 pary.
Kiaulés:

skerdienai ir subproduktams — 12 pary.
TriuSiai:

skerdienai ir subproduktams — 12 pary.
Vistos:

skerdienai ir subproduktams — 12 pary.
Kiausiniai: neskirtas naudoti pauks¢iams, dedantiems arba désiantiems Zmoniy maistui skirtus kiau$inius.

11. SPECIALIEJI LAIKYMO NURODYMAI
Saugoti nuo vaiky.

Laikyti sausoje vietoje.

Saugoti nuo $viesos.

Sio veterinarinio vaisto negalima naudoti pasibaigus tinkamumo laikui, nurodytam ant etiketés po EXP.
Vaistas tinkamas naudoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Tinkamumo laikas, pirma karta atidarius talpykle, — sunaudoti nedelsiant.

Tinkamumo laikas, iStirpinus geriamajame vandenyje pagal nurodymus, — 24 valandos.
Tinkamumo laikas, istirpinus piene pagal nurodymus, — 2 valandos.
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12. SPECIALIEJI JSPEJIMAI

Specialieji jspéjimai, naudojant atskiry riiSiy paskirties gyviinams

Sunkiai sergantiems gyviinams gali biiti sumaZzéjes apetitas ir jie gali suvartoti maziau vandens. Jei reikia,
veterinarinio vaisto koncentracija geriamajame vandenyje galima pakoreguoti, kad gyviinai suvartoty
rekomenduojama doze.

Kiaulés, atrajoti nepradéje verSeliai, atrajoti nepradéje ériukai, triusiai: dél ligos gyviinams gali bati
pakites vaisty jsisavinimas. Esant nepakankamam vandens suvartojimui, gyvinai turi biti gydomi
parenteraliniu biidu, naudojant tinkama veterinaro skirtg Svirk§¢iama vaista.

Specialiosios atsargumo priemonés, naudojant vaista gyviinams

D¢l galimo bakterijy jautrumo potencijuotiems sulfonamidams kintamumo (laiko, geografinio) atsparumas
bakterijoms kiekvienoje Salyje ir net kiekvienoje fermoje gali skirtis, todél rekomenduojama tirti
bakteriologinius méginius ir atlikti tyrimo jautrumus. Tai ypac¢ svarbu esant E. coli infekcijoms, kai
stebimas didelis atsparumo procentas.

Vaistas turi biiti naudojamas remiantis i$ gyvuno i$skirty bakterijy jautrumo tyrimais. Jei tai nejmanoma,
gydymas turi biti grindZiamas vietos (regiono ar fermos) epidemiologine informacija apie tiksliniy
bakterijy jautruma.

Jei vaistas naudojamas neatsizvelgiant j §iame veterinarinio vaisto apraSe pateiktus nurodymus, gali
padaugeéti bakterijy, atspariy sulfadiazinui ir trimetoprimui, bei sumazéti gydymo trimetoprimo deriniais
su kitais sulfonamidais veiksmingumas d¢l galimo kryZminio atsparumo.

Naudojant vaistg reikia atsizvelgti j oficialig Salies ar regiono antimikrobiniy medziagy naudojimo
politika.

Kad gydymo metu i§vengti inksty biiklés pablogéjimo dél kristalurijos, biitina pasirtipinti, kad gyviinas
gauty pakankama kiekj geriamojo vandens.

Specialiosios atsargumo priemonés asmenims, naudojantiems vaistg gyviinams
Sio vaisto sudétyje yra sulfadiazino, trimetoprimo ir makrogolio, kurie kai kuriems Zzmonéms gali sukelti

alerginiy reakcijy. Padidéjes jautrumas sulfonamidams gali lemti kryzmines reakcijas su kitais
antibiotikais. Alerginés reakcijos j Sias medziagas kartais gali biiti labai sunkios.

Asmenys, kuriems nustatytas padidéjes jautrumas (alergija) sulfonamidams, trimetoprimui arba
makrogoliui, turi vengti sgly¢io su §iuo veterinariniu vaistu.

Sis veterinarinis vaistas gali dirginti oda ar akis. Ruosiant ir naudojant geriamajj vandenj su vaistu, reikia
vengti salyCio su oda ir akimis. Naudojant veterinarinj vaistg, reikia naudoti asmeninés apsaugos
priemones, kurias sudaro vandeniui atsparios pirStinés ir apsauginiai akiniai. Nety¢ia patekus j akis ar ant
odos, paveiktg sritj reikia nuplauti dideliu kiekiu vandens, o pasireiSkus odos bérimui reikia nedelsiant
kreiptis i gydytoja ir parodyti §io veterinarinio vaisto informacinj lapelj arba etiketg.

Po naudojimo reikia nusiplauti rankas.

Sis veterinarinis vaistas gali biiti kenksmingas jj prarijus. Atsitiktinai prarijus, reikia nedelsiant kreiptis
gydytoja ir parodyti §io veterinarinio vaisto informacinj lapelj ar etikete.

Vaikingumas, laktacija arba kiauSiniy déjimas
Ziurkiy ir triusiy laboratoriniai tyrimai parodé teratogeninj ir fetotoksinj poveikj.

Negalima naudoti vaikingumo, laktacijos ar kiauSiniy déjimo metu.
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Saveika su kitais vaistais ir kitos sgveikos formos
Negalima naudoti kartu su kokcidiostatais arba veterinariniais vaistais, kuriy sudétyje yra sulfonamidy.

Negalima sieti su PABA (paraaminobenzoiné riigstis).
Sulfonamidai sustiprina antikoagulianty poveikj.
Perdozavimas (simptomai, pirmosios pagalbos priemonés, prieSnuodziai)

Sulfonamidy perdozavimas sukelia toksinj poveikj inkstams. Tokiu atveju vaisto naudojimg reikia
sustabdyti.

Nesuderinamumai
Nesant suderinamumo tyrimy, $io veterinarinio vaisto negalima maiSyti su kitais veterinariniais vaistais.

13. SPECIALIOSIOS NESUNAUDOTO VETERINARINIO VAISTO AR ATLIEKU
NAIKINIMO NUOSTATOS, JEI BUTINA

Veterinarijos gydytojas gali patarti, kg daryti su nereikalingais vaistais. Tai turéty padéti saugoti aplinka.

14. INFORMACINIO LAPELIO PASKUTINIO PATVIRTINIMO DATA
<MMMM-mm-dd>

Pildoma kiekvienoje salyje.

15. KITA INFORMACIJA

Pakuocdiy dydziai:

kartoniné dézuté su vienu 100 ml, 250 ml, 500 ml arba 1 L talpos buteliuku.

2 L,5L, 10 L talpos talpyklé.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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