I pielikums
Veterinaro zalu nosaukumu, zalu formu, stiprumu, dzivnieku

sugu, ievadiSanas veidu, registracijas apliecibas ipasnieku
saraksts dalibvalstis

1/32



ES/EEZ Registracijas Zalu nosaukums SNN Stiprums Zalu forma Dzivnieku Ievadisanas
dalibvalsts apliecibas ipasnieks sugas veids
Francija Virbac Adjusol TMP Sulfa Trimetoprims | 16,65 mg/ml _S'fgjlg_m? '-tie'!opiem . Tek&kigai
é:;elgvcenue 286c'ISM LID | Liquide Sulfadiazins 83,35 mg/ml :ztzglagj:;i Ejglrlizm))’, antam | jietoganai
arros Cedex cukam,
France trusiem,
majputniem
(caliem,
titariem,
pilém)
Griekija Virbac APJUSOGL ,-';\MP SULFA Trimetoprims | 16,65 mg/ml S'T('Sllz'ms Broileriem Iekskigai
nociuo diaAupa o iekskigai e
lere Avenue 2065M LID (1,665+8,335)g/100ml Sulfadiazins 83,35 mg/ml lietoganai lietoSanai
06516 Carros Cedex
France
Luksemburga | Virbac ADJUSOL TMP SULFA Trimetoprims 16,65 mg/ml | Skidums Liellopiem Iekskigai
LIQUIDE Sulfadiazins 83,35 mg/ml | iekskigai (teliem), aitam | lietosanai
(l)zgelgvcenue 226dsM LID lietosanai (jériem),
arros Cedex Cl:lkém,
France trusiem,
majputniem
(caliem,
titariem,
. pilém)
Portugale Virbac ADJUSOL TMP SULFA Trimetoprims | 16,65 mg/ml | Skidums Broileriem Iekskigai
LIQUIDO, solucao oral Sulfadiazins 83,35 mg/ml | iekskigai lietoSanai
lere Avenue 2065M LID para administracao na lietosanai

06516 Carros Cedex
France

agua de bebida para
frangos de carne
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II pielikums

Zinatniskie secinajumi un pamatojums grozijumiem zalu
apraksta, markéjuma un lietosanas instrukcija
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Adjusol tmp sulfa liquide un sinonimisko nosaukumu zalu
zinatniska novertejuma visparejie secinajumi (skatit
I pielikumu)

1. Ievads

Adjusol tmp sulfa liquide un sinonimisko nosaukumu zales (turpmak teksta -Adjusol) ir Skidums
pievienoSanai dzeramajam Gdenim/pienam. Ka aktivas vielas tas satur 83,35 mg/ml sulfadiazina un
16,65 mg/ml trimetoprima. Sis veterinaras zales ir indicétas pret sulfadiazina un trimetoprima
kombinaciju jutigu baktériju izraisitu infekciju arstésanai.

pazinojumu par Adjusol tmp sulfa liquide un sinonimisko nosaukumu zalu lietas parskatisanu
CVMP/Eiropas Zalu agentirai. Eiropas Komisija So lietu nositija tadél, ka ES dalibvalstis bija ieksgji
pienémusas atskirigus Iémumus, ka rezultata bija radusas neatbilstibas Adjusol tmp sulfa liqguideun
sinonimisko nosaukumu (turpmak — Adjusol tmp sulfa liquide) zalu aprakstos.

Galvenas atskiribas esoSajos zalu aprakstos ir par mérka sugam, indikacijam un devam.

2. Pieejamo datu apspriesana

Lai pamatotu ierosinatas indikacijas mérka sugam (ltdzu, skatit turpmak), redistracijas apliecibas
ipadnieks (RAI) iesniedza in vitro iegitos datus par jutibu, informaciju par farmakokinétiku,
farmakokinétikas/farmakodinamikas (FK/FD) modeléSanas rezultatus un zinatniskaja literattra
publicéto pamatojumu, ari datus par ierosinatas fiksetas kombinacijas vai citu trimetoprimu un
sulfonamidu saturoSo kombinaciju efektivitati.

Lai noteiktu atbilstoSas baktérijas, pret kuram katrai sugai lietojama kombinacija, tika iesniegts
literatliras parskats, taCu tika uzskatits, ka tas nav pietiekams, lai pamatotu kadu indikaciju.

Adjusol dokumentacija, ka ari zinatniskaja literatlra ir pieejami tikai nedaudz kliniskie dati par
kombinacijas iedarbigumu. P&tTjumi parasti bija novecojusi, ar mazu paraugkopu, tajos bija lietotas
citadas devas neka ierosinatas, bija ieklautas atSkirigas dzivnieku apakskategorijas un zalu ievadisanai
ne vienmeér bija izmantots dzeramais Gdens. Dazos pétijumos bija lietoti citi sulfonamidi, nevis
sulfadiazins. Tadé| CVMP uzskatija, ka iesniegta literatlra nav uzskatama par izskirosi svarigu, bet par
pamatojumu iesniegtajam indikacijam.

Ta ka nav stabilu klinisko datu, lai pamatotu indikacijas un dozésanas shémas visam mérka sugam,
RAI iesniedza FK/FD modeli.

RAI iesniedza un apkopoja vairakas bibliografiskas atsauces, lai aprakstitu savienojumu kinétiku visam
mérka dzivnieku sugam. Parskats ir plass un pilnigs un pilnvértigi atspogulots zalu apraksta (ZA)
5.2. apakspunkta “Farmakokinétiskie dati”.

Zinatniskaja literatura ir labi aprakstits, ka sulfanilamidi un trimetoprims ir bakteriostatiski lidzekli,
lietojot katru vielu atseviski, bet tam ir baktericida iedarbiba, ja tas lieto kombinacija. Siem
savienojumiem piemit sinergiska iedarbiba pret jutigajam baktérijam.

Klasiskais antibakterialas darbibas veids, kas piemit sulfonamidiem un trimetoprimam, ir no laika
atkariga iedarbiba (no koncentracijas neatkariga nonavésana), kuras gadijuma attieciba T > MIC
(minimala inhib&josa koncentracija) tiek uzskatita par piemérotu FK/FD raditaju (koncentracija plazma
terapijas laika nedrikst bt zemaka par noteiktu efektivo koncentraciju plazma). RAI neveica
novértéjumu, nemot véra So pieeju, bet par FK/FD raditaju bija izvéléjies AUC/MIC. To ir noradijis
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Toutain et al. (2019)1, izmantojot daléji mehanistisku in silico modeli, pieradija, ka situacija, kad
terminalais pusperiods ir diezgan ilgs salidzinajuma ar devu intervalu, piemérotakais raditajs ir
AUC/MIC. Lai gan CVMP So pieeju atzina par pienemamu, tika uzskatits, ka ir ari svarigi validét
AUC/MIC ka efektivitates raditaju, lai nodrosinatu, ka nepaaugstinas antibakterialas rezistences risks,
kad T > MIC ir nozimigs skaitlis. Turklat bija labi pieradits, ka visiem trim FK/FD raditajiem (T > MIC;
AUC/MIC un Cmax/MIC) piemit zinama kolinearitate (Greko et al., 2003)2. So iemeslu d&| CVMP dotu
priekSroku FK/FD analizei, pamatojoties gan uz T > MIC, gan AUC/MIC.

Attieciba uz RAI izvéléto pieeju, pamatojoties uz Cheng et al. publikaciju (2009), FK/FD raditaja
(AUC/MIC) robezvértiba baktericidiska efekta sasniegsanai bija aplésta lielaka par 25 stundam3.
Vértiba bija iegtta specifiska cilvéku populacija (indokiniesi), pamatojoties uz pasu veiktiem laika un
nonavésanas spéjas pétijumiem (kas veikti ar Burkholderia pseudomallei izolatiem), tadé| CVMP to
neatzina par universalu vértibu. Lai gan tiek pienemts, ka ticama baktericidiska efektivitate parasti tiek
sasniegta ar vértibam, kas tuvas 100, Saja saskana ar 34. pantu veiktaja parskatiSana CVMP pienéma
RAI ierosinato FD mérka vértibu.

RAI FK/FD modeli bija veicis vairakas ekstrapolacijas, pieméram, nemot véra linedro FK raksturu, mazo
koncentraciju mainigumu un zaju formu lidzibu. Sis saskana ar 34. pantu veiktas parvértésanas
konteksta, ka ari nemot véra, ka Si antibakterialo lidzekJu kombinacija ir lietota vairakus gadu
desmitus un ka ir maz bibliografisko atsaucu, kuras izmantots dzeramais tGdens, un salidzinasana ir
apgratinata, CVMP kopuma Sis ekstrapolacijas varétu apstiprinat.

Nemot véra ieprieks minétos aspektus, CVMP atzina, ka skaitliskas pieejas struktira (veicot tieSu AUC
datu ekstrapolaciju, kad salidzinamie dati bija iegiti ar atskirigu devu) un formula ir pienemama.
Skaitliskos aprékinus uzskatija par pareiziem, tadé| vértibas, kas lielakas par RAI noteikto MIC, varéja
pienemt.

Janem véra, ka MIC vértiba tiek noteikta katrai aktivajai vielai un MIC vértibu salidzinasanai var
izmantot tikai vienu vértibu (robezvértibu) (kombinacijai noteikto vértibu). $a iemesla d&] un, nemot
Véra ieprieks minéto sinerdétisko ietekmi, MIC ierobeZzojosa vértiba, kas tika izmantota paredzamas
efektivitates noteikSanai, bija sulfonamida maksimala vértiba.

Teli pirms atgremosanas funkcijas saksanas

Ieteikta indikacija bija Sada: Pasteurella multocida vai Mannheimia haemolytica izraisitu elpcelu
infekciju un Salmonella sugu izraisita aklta enterita, ka ari Escherichia coli izraisita akdta enterita un
artrita vai to pasu pret trimetoprimu un sulfadiazinu jutigo baktériju celmu izraisitas septicémijas
arstéSana un metafilakse. Lai to pamatotu, registracijas apliecibas Tpasnieks iesniedza datus par
sulfadiazina un trimetoprima kombinaciju farmakokinétiku, FK/FD pamatojumu un bibliografisku
parskatu par mérka patogéniem.

Lai apliecinatu kombinacijas efektivitati pret Siem patogéniem kliniskaja praksé, kliniskie dati nebija
iesniegti. Bija iesniegts bibliografisks parskats, tacu aktivo vielu, devu un/vai ievadisanas veida
atskiribu dé| tika uzskatits, ka ST kopsavilkuma vértiba ir ierobeZota.

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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Atsauci sniedza Roussel et al. (1991)*. Saja parskata raksta pétijumu apraksta White et al. (1981)5.
éajé petijuma eksperimentali ierosinatu salmonelozi arst€ja ar intramuskulari vai intravenozi ievaditu
trimetoprimu (4 mg/kg) un sulfadiazinu (20 mg/kg). Tacu §i ir citada zalu forma, nevis tada, ka
Adjusol , citads ievadiSanas veids un citada deva.

No uzraudzibas programmam Vetpath IV (2015. un 2016. gada), Repasath (laika no 2015. ldz
2018. gadam) un no literatdras (1997. gada un no 2009. lidz 2012. gadam) izgltie dati par jutibu ir
savstarp€ji saskanigi. Tika zinots, ka E. coli, Salmonella enterica, neminot precizak, un S. enterica
Typhimurium (n=5) jutiba ir attiecigi 70 %, 92 % un 100 %. Attieciba uz M. haemolytica and

P. multocida tika aprékinata MICy attiecigi 0,5 un 0,25 pg/ml.

Saskana ar RAI veikto teorétisko FK/FD analizi (skatit visparéjo komentaru iepriek$) ieteicamas devas
teliem ir 12,5 mg sulfadiazina un 2,5 mg trimetoprima uz kg kermena masas ik péc 12 stundam 4-

7 dienas péc kartas, lai varétu veérsties pret mérka baktérijam, pret kuram sulfadiazina MIC ir zemaka
par 4,9 pg/ml. Informacija par trimetoprimu nebija iesniegta. Pamatojoties uz pieejamajiem datiem, P.
multocida, M. haemolytica, Salmonella un E. coli aprékinatas robezvértibas bija attiecigi 0,25, 0,5, 0,25
un 1 pg/mil.

Tomeér attieciba uz salmonellam tika uzskatits, ka Si indikacija un deva, kas nav zinatniski pamatota ar
dzeramo Udeni/pienu lietojamai trimetoprima un sulfadiazina zalu formai salmonellu izraisitu infekciju
arstésanai teliem, var dot neveiksmigu arstésanas rezultatu un veicinat latentu nésataju veidosanos,
kas rada papildu risku dzivnieku un sabiedribas veselibai. LietoSana salmonellu sugu izraisitu infekciju
arstésanai un metafilaksei dzivniekiem, no kuriem iegist partiku, ir apSaubama. Antibakterialo lidzeklu
lietoSana kliniskas salmonelozes arstésanai ir pretruniga divu iemeslu dé|. Pirmkart, arstéSana agrinas
infekcijas stadija ir tikai iesp&jami lietderiga un tikai ar tadu antibakterialu lidzekli, kurs, pateicoties
FK/FD 1pasibam, varétu bat efektivs. Otrkart, antibakteriala terapija rada nésataja statusa rasanas
risku dzivniekiem, ka ari veicina rezistentu salmonellu savairo$anos. Lidzigi secinajumi ir izdariti par
tadu salmonellu infekciju antibakterialu arstésanu cilvékam, kas nav saistitas ar tifu. Saja gadijuma
$ads secinajums tika izdarits, pamatojoties uz vairakiem ar placebo kontrolétiem pétijumiem, kuros
tika konstatéts, ka antibakterialas terapijas gadijuma ta pasa salmonellu serologiska varianta
izdaliSsanas iesp&jamiba vienu ménesi péc arstéSanas ir gandriz divreiz lielaka (RR 1,96, 95 % TI 1,29-
2,98; 112 dalibnieki, tris p&tijumi), kas bija statistiski ticami®. Ja dzivnieki, kuri ir salmonellu nésataji
bez kliniskam pazimém, nokldst partikas kéde, tiek radits bitisks apdraud€jums sabiedribas veselibai.
Turklat, ka noradits CYMP/CHMP padoma par antibakterialo lidzek|u kategorizéSanu
(EMA/CVMP/CHMP/682198/2017)7 nesen iegiti pieradijumi liecina, ka kopuma perorala antibakterialo
lidzek|u lietoSana izraisa lielaku rezistenci pret antibakterialiem lidzekliem neka arstéSana ar
injicéjamam antibiotikam (Zhang et al., 20138 un Zhou et al., 2020°).

Salmonellu sugam ir labi aprakstita rezistence pret trimetoprimu un sulfadiazinu (pieméram, sull, sul2,
dhfrl géni), kas var bt saistita ar mobiliem genétiskiem elementiem, ka ari multirezistentiem

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.

6/32


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

integroniem (Randall et al., 2004)10, Tad&| CVMP secinaja, ka ar salmonellu sugam saistita indikacija
nav pamatojama.

Attieciba uz ierobezojumu periodu redistracijas apliecibas Tpasnieks nebija iesniedzis ar Adjusol veiktus
atliekvielu daudzuma mazinasanas pétijumus teliem. Lai pamatotu ierosinato ierobezojumu periodu
telu galai un subproduktiem, regdistracijas apliecibas Tpasnieks iesniedza publikacijas par sulfonamida
un trimetoprima atliekvielu daudzuma mazinasanos Sim mérka sugam.

Tika uzskatits, ka iesniegta informacija nav pietiekama, lai noteiktu atbilstoSu ierobezojumu periodu
teliem. Tacu janem véra, ka teli ka mérka suga bija redistréta tikai Francija un Luksemburga ar
ierobezojumu periodu 12 dienas telu galai un subproduktiem, tadé] atskirigi IEmumi netika pienemti.

Nemot véra saskana ar 34. pantu veikto parvérté$anas procediru raksturu un to, ka Adjuso/ RAI
nekad nav zinots par iesp&jamu MRL parkapumu, ka ari lai nodrosinatu nepartrauktu So veterinaro zalu
pieejamibu, tika nolemts, ka paslaik apstiprinata ierobezojumu perioda, kas Adjuso/ ir noteikts 12
dienas telu galai un subproduktiem, lietojot pa 12,5 mg sulfadiazina un 2,5 mg trimetoprima uz kg
kermena masas ik péc 12 stundam 4-7 dienas péc kartas, saglabasana garantétu patérétajiem
atbilstosu droSumu.

Jéri pirms atgremosanas funkcijas saksanas

Nebija iesniegti dati, kas pamatotu kadu indikaciju jériem. Tomér saskana ar 34. pantu veiktaja
parvértésana bija iespéjams saglabat indikaciju, pamatojoties uz plaso pielietojumu, ka ari to, ka nav
pieradijumu, kas liecinatu par risku, pieméram, nav jaunas farmakovigilances informacijas par
iespéjamu gaidamas efektivitates trikumu. J&ri kd mérka suga Francija ir registréta gadu desmitiem ar
tadam pasam indikacijam ka teliem. Lidz ar to ir pienemama indikaciju ekstrapolacija no teliem uz
jériem.

Attieciba uz ierobezZojumu periodu redistracijas apliecibas Tpasnieks nebija iesniedzis ar Adjusol veiktus
atliekvielu daudzuma mazinasanas pétijumus jériem. Lai pamatotu ierosinato ierobezojumu periodu
jéru galai un subproduktiem, registracijas apliecibas Tpasnieks iesniedza publikacijas par sulfonamida
un trimetoprima atliekvielu daudzuma mazinasanos Sai mérka sugai.

Tika uzskatits, ka iesniegta informacija nav pietiekama, lai noteiktu atbilstoSu ierobezojumu periodu
jériem. Tomér, pamatojoties uz tiem pasiem apsvérumiem ka teliem, tika secinats, ka paslaik
apstiprinata ierobezojumu perioda, kas Adjusol ir noteikts 12 dienas jéru galai un subproduktiem,
lietojot pa 12,5 mg sulfadiazina un 2,5 mg trimetoprima uz kg kermena masas ik péc 12 stundam 4-
7 dienas péc kartas, saglabasana garantétu patérétajiem atbilstoSu droSumu.

Cukas

Ieteikta indikacija bija Sada: Streptococcus suis izraisita poliartrita, Pasteurella multocida vai
Actinobacillus pleuropneumoniae izraisitu elpcelu infekciju un pret trimetoprimu un sulfadiazinu jutigas
Escherichia coli izraisita aklta enterita arstéSana un metafilakse.” Lai to pamatotu, registracijas
apliecibas Tpasnieks iesniedza datus par sulfadiazina un trimetoprima kombinaciju farmakokinétiku,
FK/FD pamatojumu un bibliografisku parskatu par mérka patogéniem.

Lai apliecinatu kombinacijas efektivitati pret Siem patogéniem kliniskaja praksg, kliniskie dati nebija
iesniegti. Bija iesniegts bibliografijas parskats, bet, lai gan tika atzits, ka kombinacija ir plasi lietots
terapijas lidzeklis ierosinato indikaciju gadijuma, aktivo vielu, devu un/vai lietoSanas veida dél| atzina,
ka Sim kopsavilkumam ir ierobezota vértiba un to var uzskatit tikai par atbalstosu.

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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Saskana ar RAI veikto FK/FD analizi (skatit visparéjo komentaru iepriek$) ieteicamas devas cikam ir
25 mg sulfadiazina un 5 mg trimetoprima uz kg kermena masas ik péc 12 stundam 4-7 dienas péc
kartas, lai varetu vérsties pret mérka baktérijam, pret kuram sulfadiazina MIC ir zemaka par 4,6 ug/ml
un trimetoprima MIC ir zemaka par 0,18 pug/ml. Pamatojoties uz pieejamajiem datiem, S. suis, P.
multocida un E. coli aprékinatas robezvértibas bija attiecigi 4, 1, 0,25 un 1 pg/ml. Zinots, ka pret

A. pleuropneumoniae MICq ir 0,25 pg/mil.

Turklat no Vetpath IV, Resapath un literatiiras izgitie dati liecina, ka E. coli jutiba ir |oti maza, bet P.
multocida un S. suis jutiba saglabajas liela. No otras puses, trimetoprims/sulfadiazins ir klasificéti ka D
kategorijas antibakterialie lidzekli un tade|, kad vien iesp€jams, tie jalieto ka pirmas izvéles zales. Citi
lidzekli, kas ir pieejami kolibacilozes arstésanai clikam, ir aminoglikozidi (C kategorija), hinoloni (B
kategorija) un kolistins (A kategorija). Lidz ar to CVMP uzskatija, ka ir pamats pienemt ierosinato
indikaciju (pasi tadél, ka ta attiecas specifiski uz jutigu E. coli un ZA 4.5. apak$punkta “Ipasi
piesardzibas pasakumi lietoSana” noradits, ka rezistences dé| bakteriologisko paraugu nemsana un
jutibas parbaudes E. coli ir pasi svarigas), tadéjadi saglabajot iespé&ju lietot trimetoprimu/sulfadiazinu
ka pirmas izvéles lidzekli, arstéjot kolibacilozi regionos/fermas, kuras E. coli jutibas profils to lauj.

Attieciba uz ierobeZojumu periodu redistracijas apliecibas Tpasnieks nebija iesniedzis ar Adjusol veiktus
atliekvielu daudzuma mazinasanas pétijumus ctikam. Lai pamatotu ierosinato ierobezojumu periodu
ctku galai un subproduktiem, registracijas apliecibas Tpasnieks iesniedza publikacijas par sulfonamida
un trimetoprima atliekvielu daudzuma mazinasanos Sai mérka sugai.

Tika uzskatits, ka iesniegta informacija nav pietiekama, lai noteiktu atbilstoSu ierobezojumu periodu
clikam. Tomér, pamatojoties uz tiem pasiem apsvérumiem ka teliem, tika secinats, ka paslaik
apstiprinata ierobezojumu perioda, kas Adjusol ir noteikts 12 dienas ciku galai un subproduktiem,
lietojot pa 25 mg sulfadiazina un 5 mg trimetoprima uz kg kermena masas ik péc 12 stundam 4-

7 dienas péc kartas, saglabasana garantétu patérétajiem atbilstosu droSumu.

Trusi

Ieteikta indikacija bija Sada: Pasteurella multocida izraisitu elpcelu infekciju un pret trimetoprimu un
sulfadiazinu jutigas Escherichia coli izraisita aklta enterita arstéSanai un metafilaksei.” Pret
trimetoprimu un sulfadiazinu jutiga Staphylococcus aureus izraisita mastita vai adas slimibas
arstésanai.” Lai to pamatotu, registracijas apliecibas ipasnieks iesniedza datus par sulfadiazina un
trimetoprima kombinaciju farmakokinétiku, FK/FD pamatojumu un bibliografisku parskatu par mérka
patogéniem.

Lai pamatotu kombinacijas efektivitati pret Siem patogéniem kliniskaja praksé, kliniskie dati vai
bibliografiska atsauce nebija iesniegta.

Saskana ar RAI veikto FK/FD analizi (skatit visparéjo komentaru iepriek$) tika pieradits, ka
robezvértibai vajadzétu bt lielakai par 1,8, tacu atsauces robezvértibas dazadiem patogéniem nebija
iesniegtas un lidz ar to nebija iesp&jams izdarit secindjumus.

Dati, kas izglti no Resapath (laika no 2015. lidz 2018. gadam), liecina, ka P. multocida piemit |oti
stabila un augsta jutiba pret kombinaciju (vairak neka 91 %).

2018. gada tika zinots, ka E. coli jutiba ir |oti zema (34 %). Tomér trimetoprims/sulfadiazins ir
klasificeti ka D kategorijas antibakterialie lidzekli un tadé|, kad vien iesp&jams, tie jalieto ka pirmas
izvéles zales. Citi lldzekli, kas ir pieejami kolibacilozes arstésanai trusiem, ir aminoglikozidi (C
kategorija), hinoloni (B kategorija) un kolistins (A kategorija). Pamatojoties uz Siem faktiem, CVMP
uzskatija, ka ir pamats pienemt ierosinato indikaciju (Tpasi tadél, ka ta attiecas specifiski uz jutigu E.
coli un ZA 4.5. apak$punkta “Ipasi piesardzibas pasdkumi lietodana” noradits, ka rezistences dé|
bakteriologisko paraugu nemsana un jutibas parbaudes E. coli ir ipasi svarigas), tadéjadi saglabajot
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iespéju lietot trimetoprimu/sulfadiazinu ka pirmas izvéles lidzekli, arstéjot kolibacilozi redionos/fermas,
kuras E. coli jutibas profils to lauj.

S. aureus ir konstatéta jutibas uzlabo3anas no 50 % 2010. gada lidz 72 % 2018. gada. Tomér RAI
izteiktais S. aureus izraisito infekciju arstésanas ierosinajums tika uzskatits par nepienemamu, jo
saskana ar CVMP vadliniju par antibakterialas vielas saturosSu veterinaro zalu efektivitates pieradisanu
(EMA/CVMP/627/2001-Rev.1) zalu formas dé| (zales ir japievieno dzeramajam tddenim) tas arstésanai
un metafilaksei ir iesp&jams lietot tikai fermu dzivniekiem?1!,

Neraugoties uz to, ka truka datu, kas pamatotu zalu efektivitati ierosinato indikaciju gadijuma, CVMP
uzskatija, ka, veicot parveértésanu saskana ar 34. pantu, indikaciju var saglabat, jo Sis zales tiek plasi
lietotas un nav pieradijumu, kas liecinatu par risku, pieméram, nav jaunas farmakovigilances
informacijas par iespéjamu gaidamas efektivitates trikumu. Trusi ka mérka suga pret trimetoprimu un
sulfadiazinu jutigu baktériju izraisitu infekciju arstésSanai Francija ir registréta gadu desmitiem, un lai
saglabatu Adjusol pieejamibu nozimigu slimibu arstésanai Sai retak sastopamajai sugai, tika pienemts
Iemums, ka, pamatojoties uz jutibas datiem, trusiem ir pienemamas indikacijas, kas saistitas tikai ar P.
multocida un E. coli infekcijam.

Attieciba uz ierobeZojumu periodu redistracijas apliecibas Tpasnieks nebija iesniedzis ar Adjusol veiktus
atliekvielu daudzuma mazinasanas pétijumus trusiem. Lai pamatotu ierosinato ierobezojumu periodu
trusu galai un subproduktiem, registracijas apliecibas ipasnieks iesniedza publikacijas par sulfonamida
un trimetoprima atliekvielu daudzuma mazinasanos Sai mérka sugai.

Tika uzskatits, ka iesniegta informacija nav pietiekama, lai noteiktu atbilstoSu ierobezojumu periodu
trusiem. Tomér, pamatojoties uz tiem pasiem apsvérumiem ka teliem, tika secinats, ka paslaik
apstiprinata ierobezojumu perioda, kas Adjusol ir noteikts 12 dienas trusu galai un subproduktiem,
lietojot pa 25 mg sulfadiazina un 5 mg trimetoprima uz kg kermena masas ik péc 12 stundam 4-

7 dienas péc kartas, saglabasana garantétu patérétajiem atbilstosu droSumu.

Cali

Ieteikta indikacija bija Sada: Pasteurella multocida izraisitu elpcelu infekciju, Avibacterium
paragallinarum izraisito infekciozo iesnu un pret trimetoprimu un sulfadiazinu jutigas Escherichia coli
izraisitu elpcelu infekciju arstéSana un metafilakse. Pret trimetoprimu un sulfadiazinu jutiga
Staphylococcus aureus izraisita artrita vai septicémijas arstéSana.” Lai to pamatotu, redistracijas

apliecibas Tpasnieks iesniedza datus par sulfadiazina un trimetoprima kombinaciju farmakokinétiku,
FK/FD pamatojumu un bibliografisku parskatu par mérka patogéniem.

Saskana ar RAI veikto FK/FD analizi (skatit visparéjo komentaru iepriek$) ieteicamas devas caliem ir
25 mg sulfadiazina un 5 mg trimetoprima uz kg kermena masas 4-7 dienas péc kartas, lai varétu
versties pret mérka baktérijam, pret kuram sulfadiazina MIC ir 1,8 pug/ml vai zemaka, un trimetoprima
MIC ir 0,04 pg/ml vai zemaka.

Attieciba uz E. coli aprékinata robezvértiba bija 1 ug/ml. Nesen iegitie dati liecina, ka E. coli jutiba pret
kombinaciju ir diezgan laba (80 %) un laika gaita stabila.

Attieciba uz Staphylococcus aureus, Mosleh et al (2016) sulfadiazina-trimetoprima terapeitisko
efektivitati pétija broileriem ierosinata artrita eksperimentald modeli 12, pieradot, ka piecas dienas
nedaudz mazaka deva lietota fikséta kombinacija ir efektiva S. aureus infekcijas arstésanai. Turklat
saskana ar Resapath datiem S. aureus aizvien ir |oti jutigs pret kombinaciju. Tomér RAI izteiktais

11 CVMP guideline for the demonstration of efficacy for veterinary medicinal products containing antimicrobial substances
(EMA/CVMP/627/2001-Rev.1) - link

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.
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ierosinajums par S. aureus izraisito infekciju arstéSanu tika uzskatits par nepienemamu, jo saskana ar
CVMP vadliniju par antibakterialas vielas saturoSu veterinaro zalu efektivitates pieradisanu
(EMA/CVMP/627/2001-Rev.1)!! zalu formas dé| (zales ir japievieno dzeramajam ddenim) tas
arstésanai un metafilaksei ir iesp&jams lietot tikai fermu dzivniekiem.

Lai pamatotu ar A. paragallinarum saistito indikaciju, bija iesniegta tikai viena bibliografiska atsauce no
ASV (Crispo et al., 2019)13, Citi dati, to vidi no Resapath ieguti dati par jutibu nebija iesniegti. Tika
uzskatits, ka ST informacija nav pietiekama, lai akceptétu indikaciju.

Attieciba uz Pasteurella multocida bija iesniegts sakotnéja redistracijas lieta ieklautais White et al.
veiktais kliniskais lauka pétijums (1983)!4, tacu tika uzskatits, ka ST pétijuma vértiba ir ierobezota.
Neviena no iesniegtajam bibliografiskajam atsaucém nepamatoja sulfadiazina-trimetoprima
kombinacijas lietodanu ierosinataja deva caliem. RAI datus par jutibu nebija pazinojis. Tadé| tiek
uzskatits, ka Sie dati nav pietiekami, lai atbalstitu indikaciju.

Attieciba uz ierobezojumu periodu redistracijas apliecibas Tpasnieks iesniedza pasu veiktu atliekvielu
pé&tijumu broileriem. Sis pé&tijums bija veikts pirms konkréta MRL noteik$anas trimetoprimam saskana
ar OECD-GLP vadlinijam. Broilerus arsté&ja ar Adjusol tmp sulfa liquide ad libitum, pievienojot to
dzeramajam tdenim, piecas dienas ar vid€jo faktisko devu 43,9 £ 12,0 mg/kg sulfadiazina diena un
8,6 £ 2,3 mg/kg trimetoprima diena.

Tika uzskatits, ka pétijuma ieklauto dzivnieku skaits (35) un paraugu nemsanas laiks ir atbilstoss, lai
varétu noveértét datus. Tika uzskatits, ka sanemta deva atspoguloja normalu preparata uznemsanu un
atbilda Griekija un Portugalé izmantotajai dozéSanas shémai.

Attieciba uz sulfadiazinu statistikas metodi var izmantot adas gadijuma, kad noteiktais ierobezojumu
periods ir devinas dienas, tacCu linearitates kritérijs nav izpildits. Paré&jiem audiem statistikas metodi
nevar izmantot, jo vairuma gadijumu kausSanas laika koncentracija dazadu pétito dzivnieku dazados
audos bija zemaka par kvantitativas noteikSanas robezu (LOQ). Tadé| ierobezojumu perioda
aprékinasanai ir jaizmanto cita metode. Saja gadijuma desmitaja diena visu sulfadiazina atliekvielu
daudzums visos audos ir mazaks par MRL, un péc 20 % drosuma rezerves pievienosanas sulfadiazinam
noteiktais ierobezojumu periods 12 dienas varétu tikt uzskatits par atbilstosu.

Ta ka trimetoprima LOQ pat tdlit péc arstéSanas ir tada pati ka MRL (50 pg/kg), trimetoprima
atliekvielu daudzuma izmainas nav zinamas un lidz ar to ierobezojumu periodu nebija iesp&jams
noteikt.

Ir konstatéts biitisks ierobezojums attieciba uz informaciju par aktivo sastavdalu stabilitati sasaldg&jot.
Informacija par trimetoprima stabilitati sasalu$os audos nav iesniegta. Skiet, sulfadiazins sasalu$os
nieru audos nav stabils (proti, atliekvielu koncentracija ir zem LOQ pat tilit péc arstéSanas
pabeig$anas). RAI nesniedza skaidrojumu par $0 novérojumu. Lidz ar to tiek uzskatits, ka $aja
pétijuma nav ieguta informacija par to, ka samazinas sulfadiazina daudzums nierés. Nebija iesniegta
ari informacija par izmantoto audu atliekvielu paraugu glabasanas ilgumu -20°C temperatiira. So
ierobeZzojumu dé|, pamatojoties uz iesniegto atliekvielu daudzuma mazinasanas pétijumu, nebija
iespéjams izdarit secinajumus.

RAI iesniedza pamatojo$u dokumentaciju par sulfonamida un trimetoprima atliekvielu daudzuma
mazinasanos $aja mérka suga. Saja dokumentacija bija dazadi citati par atliekvielam no trimetoprima
kopsavilkuma zinojumat>® un bibliografiskas atsauces par sulfonamida un trimetoprima atliekvielam.

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.

15 CVMP MRL Summary report (2) for trimethoprim (EMEA/MRL/255/97-FINAL) - link
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Vertejot atseviski, tika uzskatits, ka iesniegtie dati nav pietiekami, lai noteiktu atbilstoSu ierobezojumu
periodu caliem. Tomeér, aplukojot visus iesniegtos datus kopuma, ka ari nemot véra saskana ar

34. pantu veiktas parvértésanas raksturu, tika secinats, ka paslaik apstiprinata ierobezojumu perioda,
kas Adjusol ir noteikts 12 dienas calu galai un subproduktiem, lietojot pa 25 mg sulfadiazina un 5 mg
trimetoprima uz kg kermena masas 4-7 dienas péc kartas, saglabasana garantétu patérétajiem
atbilstoSu drosumu.

3. Ieguvumu un riska novertejums

Ievads

Sis ieguvumu un riska novért&jums tiek veikts Direktivas 2001/82/EK 34. panta kontekstd ar mérki ES
saskanot veterinaro zalu Adjusol tmp sulfa liquide un sinonimisko nosaukumu zalu registracijas
nosacijumus. Parvértéanas rezultata pilniba tiks saskanota zalu informacija. Saja novértéjuma
galvena uzmaniba tiek pievérsta jautajumam par saskanosanu, kas var mainit ieguvumu un riska
attiecibu.

Adjusol ir Skidums pievienosSanai dzeramajam Gdenim/pienam. Ka aktivas vielas tas satur 83,35 mg/ml
sulfadiazina un 16,65 mg/ml trimetoprima. Sis veterinaras zales ir indicétas pret sulfadiazina un
trimetoprima kombinaciju jutigu baktériju izraisitu infekciju arstésanai.

Ieguvumu novértéjums
Pamatojoties uz sniegtajiem datiem, var pamatot turpmak noraditas Adjusol lietoSanas indikacijas.
Teli un jéri pirms atgremosanas funkcijas sakSanas:

Pasteurella multocida vai Mannheimia haemolytica izraisitu elpcelu infekciju un pret trimetoprimu un
sulfadiazinu jutigas Escherichia coli izraisitu infekciju arstéSana un metafilakse.

Pirms zalu lietoSanas janoskaidro slimibas esamiba grupa.
Cikas:

Pasteurella multocida vai Actinobacillus pleuropneumoniae izraisitu elpcelu infekciju un pret
trimetoprimu un sulfadiazinu jutiga Streptococcus suis vai Escherichia coli izraisitu infekciju arstéSana
un metafilakse.

Pirms zalu lietoSanas janoskaidro slimibas esamiba grupa.
Trusi:

Pasteurella multocida izraisitu elpcelu infekciju un pret trimetoprimu un sulfadiazinu jutigas Escherichia
coli izraisitas kolibacilozes arstésana un metafilakse.

Pirms zalu lietoSanas janoskaidro slimibas esamiba grupa.

Cali:

Pret trimetoprimu un sulfadiazinu jutigas Escherichia coli izraisitas kolibacilozes arstéSana un
metafilakse.

Pirms zalu lietoSanas janoskaidro slimibas esamiba putnu bara.

Lai pamatotu Sis indikacijas, redistracijas apliecibas ipasnieks iesniedza in vitro iegitos datus par
jutibu, informaciju par farmakokinétiku, FK/FD modelésanas rezultatus un zinatniskaja literatdra
publicéto pamatojumu, ari datus par ierosinatas fiksétas kombinacijas vai citu trimetoprimu un
sulfonamidu saturoSo kombinaciju efektivitati.
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Registréta dozésanas shéma bija pamatota katrai mérka baktériju sugai, noradot FK/FD rezultatus,
jaunako informaciju par MIC, ja tada ir pieejama, un literatlra atrastus un ierosinato dozésanas shému
pamatojosus zinotos datus par efektivitati.

Riska novéertéjums

Ta ka ieteicamas dozésanas shémas nav palielinatas un indikacijas salidzinajuma ar jau
apstiprinatajam nav paplasinatas, vértéjot mérka dzivnieku droSumu, risku videi un lietotaja drosibai,
jaunas problémas netika konstatétas.

Tiek uzskatits, ka saskanotie zalu informacija ieklautie bridinajumi un piesardzibas pasakumi ir
atbilstosi, lai garantétu zalu droSumu mérka dzivniekiem un lietotajiem. Zalu aprakstam pievienota
informacija, ka trimetoprims ir noturigs augsne.

Bija pieejams viens pétijums par atliekvielu izzusanu caliem, kas nebija viennozimigs attieciba uz datu
ticamibu un validaciju un Iidz ar to ari iznakumu. RAI bija iesniedzis ari vairakas bibliografiskas
atsauces, lai pamatotu ierosinatos ierobezojuma periodus visam mérka sugam. Pamatojoties uz visas
pieejamas informacijas novértéjumu, tika uzskatits, ka paslaik noteikto ierobezojumu periodu
saglabasana visam mérka sugam ir patérétajam drosa.

RAI ir iesniedzis aktualo informaciju par rezistenci pret trimetoprima/sulfonamida kombinaciju. Zaju
apraksta tika ieklauta informacija par piesardzibas pasakumi attieciba uz lietoSanu dzivniekiem, lai
tiktu nemti véra spéka esosie ieteikumi par sapratigu un racionalu antibakterialo lidzek|u lietoSanu.
Tika atjauninata informacija par farmakodinamiskajam Tpasibam , noradot novéroto E. coli jutibu
procentos katrai dzivnieku mérka sugai.

Riska parvaldibas vai mazinasanas pasakumi

Saskanotaja Adjusol zalu apraksta ir ietverta informacija, kas nepiecieSama, lai garantétu So zalu drosu
un efektivu lietoSanu dzivnieku mérka sugam.

Adjusol informacija satur bridindjumus par antibakterialo lldzeklu sapratigu lietoSanusaskana ar CVYMP
vadliniju par antibakterialo lidzeklu ZA (EMEA/CVMP/SAGAM/383441/2005)16,

Lietotajiem iesaka zalu apstrades laika veikt atbilstoSus piesardzibas pasakumus, lai nepielautu zalu
iedarbibu.

Lai garantétu patérétaju droSibu, péc tam, kad bija novértéti par atliekvielu daudzuma mazinasanos
pieejamie dati, tika parskatiti ierobezojumu periodi.

Ieguvumu un riska attiecibas novértéjums un secinajumi

Adjusol lietoSana tika akceptéta teliem un jériem pirms atgremosanas funkcijas sakSanas, cikam,
trusiem un caliem ieprieks minéto indikaciju gadijuma. Mérka patogénu rezistences situacija ir atzita
par labvéligu.

Ir maz pieradijumu par bitiskam nevélamam blakusparadibam, iznemot lietoSanu dzivniekiem, kam ir
smaga aknu vai nieru slimiba, oligdrija vai andrija.

Tika uzskatits, ka risks lietotajiem ir zems, un zalu apraksta ir ieklauta atbilstosa informacija, kas
nepiecieSama, lai garantétu lietotaja drosibu.

Lai garantétu patérétaju drosSibu, ir noteikti pietiekami ierobezojumu periodi.

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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Nemot véra parvértédanas pamatojumu un RAI iesniegtos datus, CVMPsecinaja, ka zau ieguvumu un
riska attieciba joprojam ir pozitiva, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija.

Pamatojums grozijumiem zalu apraksta, markejuma teksta

un lietosanas instrukcija

Ta ka:

e CVMP uzskatija, ka parvértéSanas tvérums bija zalu aprakstu, marké&juma tekstu un lietoSanas
instrukciju saskanosana;

e CVMP parskatija registracijas apliecibu Tpasnieku ierosinato zalu aprakstu, markéjuma tekstu un
lietoSanas instrukciju un néma véra visus visparéjos iesniegtos datus;

CVMP ieteica veikt III pielikuma izklastitos grozijumus Adjusol tmp sulfa liquide un 1 pielikuma minéto
sinonimisko nosaukumu zalu aprakstos, marké&juma teksta un lietoSanas instrukcija.
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III pielikums

Zalu apraksts, markeéjuma teksts un lietosanas instrukcija
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I PIELIKUMS

VETERINARO ZALU APRAKSTS
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1. VETERINARO ZALU NOSAUKUMS

(Veterinaro zalu pieskirtais nosaukums) 83,35 mg/ml + 16,65 mg/ml skidums lietoSanai ar dzeramo
tideni/pienu

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viens ml satur:

Aktivas vielas:

Sulfadiazins 83,35 mg

Trimetoprims 16,65 mg

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums lietosanai ar dzeramo tideni/pienu.

Gaisi dzeltens, nedaudz viskozs Skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Meérka sugas

Teli un jéri pirms atgremoSanas procesu sakSanas, cukas, trusi un vistas.
4.2, LietoSanas indikacijas, noradot mérka sugas

Teliem un jériem pirms atgremosanas procesu sakSanas

Elpcelu infekciju, ko izraisa Pasteurella multocida vai Mannheimia haemolytica, un infekciju, ko izraisa
Escherichia coli, kas jutigas pret sulfadiazinu un trimetoprimu, arst€$anai un metafilaksei.

Pirms $o veterinaro zalu lietoSanas jaapstiprina slimibas esamiba dzivnieku grupa.

Cukam

Elpcelu infekciju, ko izraisa Pasteurella multocida vai Actinobacillus pleuropneumoniae, un infekciju, ko
izraisa Streptococcus suis vai Escherichia coli, kuras jutigas pret sulfadiazinu un trimetoprimu, arsté$anai
un metafilaksei.

Pirms $o veterinaro zalu lietoSanas jaapstiprina slimibas esamiba dzivnieku grupa.

TruSiem

Elpcelu infekciju, ko izraisa Pasteurella multocida, un kolibakterioze, ko izraisa Escherichia coli, kas
jutigas pret sulfadiazinu un trimetoprimu, arstéSanai un metafilaksei.

Pirms So veterinaro zalu lietoSanas jaapstiprina slimibas esamiba dzivnieku grupa.

Vistam

Kolibakteriozes, ko izraisa Escherichia coli, kas jutigas pret sulfadiazinu un trimetoprimu, arst€Sanai un

metafilaksei.

Pirms $o veterinaro zalu lietoSanas jaapstiprina slimibas esamiba ganampulka.
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4.3. Kontrindikacijas

Nelietot gadijumos, ja konstateta pastiprinata jutiba pret aktivajam vielam vai pret kadu no paligvielam
Nelietot dzivniekiem ar smagam aknu vai nieru slimibam, oligtiriju vai antriju.

4.4. Ipasi bridinajumi katrai mérka sugai

Smagi slimiem dzivniekiem var biit samazinata €stgriba un mazaks fidens paterins. Ja nepieciesams,
veterinaro zalu koncentraciju dzeramaja tideni pielagot, lai parliecinatos, ka tiek uznemta ieteicama deva.

Cukam, teliem un jériem pirms atgremosanas procesu saks$anas un truSiem: zalu uznemsana dzivniekiem
var mainities slimibas d€]. Nepietickamas tidens uznemsanas gadijuma dzivnieki jaarste parenterali,
izmantojot piemeérotas injicgjamas zales, ko izrakstijis veterinararsts.

4.5.  Ipasi piesardzibas pasakumi lieto§ana

Ipasi piesardzibas pasakumi, lietojot dzivniekiem

Baktgriju jutibas pret sulfonamidiem iesp&jamas mainibas (laika, geografiskas) del bakteriju rezistence var
atSkirties dazadas valstis un pat dazadas saimniecibas, tapec ieteicams nemt bakteriologiskos paraugus un
veikt jutibas testus. Tas ir Ipasi svarigi £. coli infekciju gadijuma, kad noverota plasi izplatita rezistence
(skatit 5.1. apaks$punktu).

Veterinaro zalu lietoSana japamato ar no dzivnieka izol&tu bakteriju jutibas testu rezultatiem. Ja tas nav
iesp&jams, arstéSanu pamatot ar vietgjiem (regiona, saimniecibas limena) epidemiologiskajiem datiem par
mérka bakteriju jutibu.

Lietojot §Ts veterinaras zales atskirigi no veterinaro zalu apraksta dotajiem noradijumiem, var palielinaties
pret sulfadiazinu un trimetoprimu rezistentu baktgriju izplatiba un var ari samazinaties trimetoprima un
citu sulfanomidu kombinaciju efektivitate iesp&jamas krusteniskas rezistences del.

Lietojot $is veterinaras zales janem vera visparpienemtie antibakterialo zalu lietoSanas pamatprincipi.

Lai izvairTtos no nieru stavokla pasliktinasanas arstéSanas laika kristaltirijas del, janodro$ina, ka dzivnieks
sanem pietickami daudz tidens.

Ipasi piesardzibas pasakumi, kas jaievéro personai, kura lieto veterinaras zales dzivnieku arstéSanai

Sis zales satur sulfadiazinu, trimetoprimu un makrogolu, kas daziem cilvékiem var izraisit alergiskas
reakcijas. Pastiprinata jutiba pret sulfonamidiem var izraisit krusteniskas reakcijas ar citam antibiotikam.
Alergiska reakcija uz $Im vielam reizém var biit smaga.

Personam ar pastiprinatu jutibu (alergiju) pret sulfadiazinu, trimetoprimu vai makrogolu vajadz&tu
izvairities no saskares ar §Tm veterinarajam zalem.

Sis veterinaras zales var izraisit adas un acu kairinajumu. Zalu saturo$a dzerama tidens sagatavo$anas un
lietosanas laika izvairities no saskares ar adu un acim. Rikojoties ar §Tm veterinarajam zalém, izmantot
individualo aizsargterpu, kas sastav no tidensnecaurlaidigiem cimdiem un aizsargbrillém. Ja notiek
nejausa saskare ar acim vai adu, skarto vietu mazgat ar lielu daudzumu tidens; ja rodas adas izsitumi,
nekavgjoties meklet medicinisko palidzibu un uzradit lieto§anas instrukciju vai iepakojuma mark&umu
arstam.

P&c lietoSanas mazgat rokas.

Sis veterinaras zales var bt kaitigas, tas norijot. Ja notikusi nejausa norisana, nekav€joties meklét
medicinisko palidzibu un uzradit lietosanas instrukciju vai iepakojuma mark&jumu arstam.
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4.6. Iespéjamas blakusparadibas (bieZums un bistamiba)

Loti retos gadijumos ir zinots par samazinatu tidens uznemsanu vistam.

Literatiira ir aprakstitas pastiprinatas jutibas reakcijas.

Veterinaro zalu blakusparadibu sastopamibas biezums noradits sekojosa seciba:

- loti biezi (vairak neka 1 no 10 arst€tajiem dzivniekiem noverota(-s) nevélama(-s) blakusparadiba(-s));
- biezi (vairak neka 1, bet mazak neka 10 dzivniekiem no 100 arstétajiem dzivniekiem);

- retak (vairak neka 1, bet mazak neka 10 dzivniekiem no 1000 arst€tajiem dzivniekiem);

- reti (vairak neka 1, bet mazak neka 10 dzivniekiem no 10000 arstétajiem dzivniekiem);

- loti reti (mazak neka 1 dzivniekam no 10000 arstétajiem dzivniekiem, ieskaitot atseviskus zinojumus).
4.7.  LietoSana griisnibas, laktacijas vai deSanas laika

Laboratoriskajos petijumos zurkam un trusiem konstateta teratogéna un fetotoksiska iedarbiba.
Nelietot grusnibas un laktacijas laika vai déSanas perioda.

4.8. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Nelietot vienlaicigi ar kokcidiostatiem vai veterinarajam zalém, kas satur sulfonamidus.

Nelietot kopa ar PABA (para-aminobenzoskabi).

Sulfonamidi pastiprina antikoagulantu iedarbibu.

4.9. Devas un lietoSanas veids

LietoSanas veids:
Iekskigai lietoSanai ar dzeramo tideni/pienu.

Lietojamais daudzums:

Teliem un jériem pirms atgremosanas procesu sakSanas

12,5 mg sulfadiazina un 2,5 mg trimetoprima uz kg kermena svara (atbilst 1,5 ml skiduma uz 10 kg
kermena svara) reizi 12 stundas 4 Iidz 7 dienas p&c kartas, iejaucot piena aizvietotaja (kad pievieno tdeni).

Cukam un trusiem
25 mg sulfadiazina un 5 mg trimetoprima uz kg dzivsvara (atbilst 3 ml skiduma uz 10 kg dzivsvara diena,
pastavigi pieejams) 4 11dz 7 dienas pec kartas, atSkaidot ar dzeramo @ideni.

Vistam
25 mg sulfadiazina un 5 mg trimetoprima uz kg dzivsvara (atbilst 0,3 ml $kiduma uz kg dzivsvara diena,
pastavigi pieejams) 4 1idz 7 dienas pec kartas, atSkaidot ar dzeramo @ideni.

Veterinaro zalu $kiduma pagatavosanas noradijumi:

Lai nodros$inatu pareizu devu un netiktu lietota parak maza deva, kermena svars janosaka pec iespgjas
precizak. Zales saturosa fidens uznemsana ir atkariga no dzivnieku fiziologiska un kliniska stavokla. Lai
nodro$inatu pareizu zalu devu, sulfadiazina un trimetoprima koncentraciju atbilstosi pielagot.

NepiecieSamo veterinaro zalu devu aprékinat pec sadas formulas:
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Deva (mg zalu uz kg kermena Arstgjamo dzivnieku vidgjais

svara diend) X kermena svars (kg) = mg veterinaro zalu uz
Vidgjais viena dzivnieka Gidens patérins (litros) diena litru dzerama
tidens/piena

Zalu saturo$ajam dzeramajam fidenim jabiit vienigajam dzerama tidens avotam arsté$anas laika.
Zalu saturo$o dzeramo tideni, ko nepatere 24 stundu laika, ir jaiznicina.

4.10. PardozéSana (simptomi, riciba arkartas situacija, antidoti), ja nepiecieSams
Sulfonamidu pardozésana izraisa nieru toksicitati. Sada gadijuma veterinaro zalu lieto$anu partraukt.
4.11. IerobeZojumu periods(-i) dzivnieku produkcijas izmanto$ana

Teliem:
Galai un blakusproduktiem: 12 dienas.

Jeriem:
Galai un blakusproduktiem: 12 dienas.

Cukam:
Galai un blakusproduktiem: 12 dienas.

TruSiem:
Galai un blakusproduktiem: 12 dienas.

Vistam:
Galai un blakusproduktiem: 12 dienas.
Olam: nelietot putniem, kuru olas izmanto vai paredzg&ts izmantot cilveku uztura.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

Farmakoterapeitiska grupa: sisteémiski lietojamie pretinfekcijas lidzekli.
ATK vet kods: QJOIEW10.

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Trimetoprimam un sulfadiazinam piemit plasa spektra aktivitate pret grampozitivam un gramnegativam
bakterijam, tostarp Streptococcus suis, Pasteurella multocida, Actinobacillus pleuropneumoniae,
Mannheimia haemolytica un E. coli in vitro. Sulfanomidi bloké paraaminobenzoskabes parveidi
dihidrofolijskabg. ledarbiba ir bakteriostatiska.

Trimetoprims inhib€ dihidrofolijskabes reduktazi, kas parvers dihidrofolijskabi tetrahidrofolijskabe.

Trimetoprima iedarbiba kombinacija ar sulfanomidiem ir baktericida. Tadgjadi sulfonamidi un
trimetoprims izraisa secigu divu tadu enzimu blok&Sanu, kam ir svariga loma baktgriju vielmaina. To
iedarbiba ir sinergiska un atkariga no laika.

Bakteriju rezistenci pret trimetoprimu un sulfanomidiem var izraisit 5 galvenie mehanismi: 1) izmainas
barjeras caurlaidiba un/vai izpliides siiknos, 2) dabiski nejutigi mérka enzimi, 3) izmainas mérka enzimos,
4) ar mutaciju saistitas vai rekombinantas izmainas mérka enzimos un 5) pret zalém rezistentu mérka
enzimu iegiita rezistence.

Turpmak teksta ir noradits tadu jutibas datu apkopojums par E. coli, kas iegiits no Vetpath IV (2015. un
2016. gada) un 2019. gada Resapath programmas zinojuma.
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Noraditie jutibas dati liecina par augstu rezistences limeni E. coli, kas izol&ts no cikam (39 % klasificeti
ka jutigi VetPath IV datos: n =333, un 51 % ka jutigi Resapath datos: n = 1834).

Teliem VetPath IV dati (n = 230) liecinaja par 70 % jutibu, bet Resapath programma teliem (n = 4148) un
jeriem (n = 334) pirms atgremosanas saksanas jutiba procentos attiecigi bija 60 % un 61 %. Sis
noveérojums jau tika skaidrots ar tadas rezistentas populacijas pastavésanu, ko sekm& bimodala izplatiba.

E. coli trusiem, saskana ar datiem, kas iegiiti no Resapath programmas, jutiba procentos bija 34 %
(n=1227).

Vistam un titariem dati no VetPath IV programmas (n = 65) liecinaja, ka E. coli jutiba ir 83 %.
5.2. Farmakokinétiskie dati

Sulfadiazina un trimetoprima farmakoking&tiskas Tpasibas ir atkarigas no sugas. Pastavigi lictojot ar
dzeramo tdeni, stabila koncentracija tiek sasniegta aptuveni 2 dienas.

Kopuma sulfadiazins iekskigi uzsiicas gandriz pilniba un atri, ta daudzums plazma ir loti pastavigs, un
biopieejamiba iekskigi ir 80 - 90 % robezas, iznemot trusiem (29 %). Ta saistiSanas ar plazmas
olbaltumvielam mainas diapazona no 28 - 80 % atbilstosi sugai (28 % ciikam, 49 % teliem, 80 % vistam).
Tas plasi izplatas lielakaja dala audu un organu visam sugam. Sulfadiazins tiek metabolizets aknas un
galvenokart tiek izvadits ar urinu.

Trimetoprims atri un labi uzsiicas pec iekskigas lietosanas, un ta biopieejamiba iekskigi ir robezas no 80
11dz 90 %. Aptuveni 30 -60 % trimetoprima saistas ar plazmas olbaltumvielam, un saistiSanas procentuala
dala ir atkariga no sugas (49 % cikam, 57 % teliem, 77 % vistam); trimetoprims plasi izplatas lielakaja
dala audu un organu visam sugam. Koncentracija audos, jo Tpasi plausas, aknas un niergs, biezi ir augstaka
neka attieciga koncentracija plazma. Visticamak, trimetoprims tiek metabolizets aknas un galvenokart
izvadits ar urinu. Visam sugam trimetoprima izvadiSanas atrums parasti ir lielaks neka sulfadiazinam.

Ietekme uz vidi

Trimetoprims ir noturigs augsne.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1.  Paligvielu saraksts

Makrogols 200

Natrija hidroksids (pH regul&sanai)

Attirits tdens

6.2. Biutiska nesaderiba

Ta ka nav veikti saderibas petijumi, $1s veterinaras zales nedrikst lietot maisjjuma ar citam veterinarajam
zalem.

6.3. Uzglabasanas laiks

Veterinaro zalu deriguma termins izplatiSanai paredzgta iepakojuma: 2 gadi.

Deriguma termins$ pec pirmas tiesa iepakojuma atveérsanas: izlietot nekavgjoties.

Deriguma termins pec atSkaidiSanas ar dzeramo tideni saskana ar noradijumiem: 24 stundas.
Deriguma termins pec atskaidiSanas ar pienu saskana ar noradijumiem: 2 stundas.
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6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat sausa vieta.
Sargat no gaismas.

6.5. TieSa iepakojuma veids un saturs

Polietiléna pudeles vai trauki, kas noslégti ar uzskriivéjamu plastmasas vacinu.
Iepakojuma izmeri:

Kartona kastite ar vienu 100 ml, 250 ml, 500 ml vai 1 L pudeli.

2 L,5L vai 10 L trauks.

Ne visi iepakojuma izmeri var tikt izplatiti.

6.6. Ipasi noradijumi neizlietotu veterinaro zalu vai to atkritumu iznicinasanai

Jebkuras neizlietotas veterinaras zales vai to atkritumi jaiznicina saskana ar nacionalajiem tiesibu aktiem.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

VIRBAC

lére Avenue — 2065 m — LID
06516 Carros

Francija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Aizpilda valsti.

9. PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

Aizpilda valsti.

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Aizpilda valsti.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMS
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INFORMACIJA, KURAI JABUT UZ AREJA IEPAKOJUMA UN TIESA IEPAKOJUMA

Kartona kastite ar vienu 100 ml, 250 ml, 500 ml vai 1 L pudeli

2L,5L,10 L trauks

1. VETERINARO ZALU NOSAUKUMS

<Pieskirtais nosaukums> 83,35 mg/ml + 16,65 mg/ml skidums lietoSanai ar dzeramo fideni/pienu

2. AKTIVO VIELU NOSAUKUMS

Viens ml satur:
83,35 mg sulfadiazina
16,65 mg trimetoprima

3. ZALU FORMA

Skidums lietoSanai ar dzeramo tideni/pienu.

4. IEPAKOJUMA IZMERS

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

S. MERKA SUGAS

Teli un jeri pirms atgremosanas procesu saksanas, ciikas, trusi un vistas.

| 6. INDIKACIJA(-S)

| 7. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet iepakojumam pievienoto lietoSanas instrukciju.

8. IEROBEZOJUMU PERIODS(-I) DZIVNIEKU PRODUKCIJAS IZMANTOSANA

Teliem
Galai un blakusproduktiem: 12 dienas.
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Jeriem
Galai un blakusproduktiem: 12 dienas.
Cukam
Galai un blakusproduktiem: 12 dienas.

TruSiem
Galai un blakusproduktiem: 12 dienas.

Vistam
Galai un blakusproduktiem: 12 dienas.
Olam: nelietot putniem, kuru olas izmanto vai paredz&ts izmantot cilveku uztura

9. TPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 10.  DERIGUMA TERMINS

EXP {ménesis/gads}
P&c atversanas izlietot nekavgjoties.

| 11.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat sausa vieta.
Sargat no gaismas.

12. IPASI NORADIJUMI NEIZLIETOTU VETERINARO ZALU VAI TO ATKRITUMU
IZNICINASANAI

Atkritumu iznicinaSana: izlasiet lietoSanas instrukciju.

13. VARDI “LIETOSANAI DZIVNIEKIEM” UN NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI
ATTIECIBA UZ PIEGADI UN LIETOSANU, JA PIEMEROJAMI

Lietosanai dzivniekiem. Recepsu veterinaras zales.

14. VARDI “UZGLABAT BERNIEM NEREDZAMA UN NEPIEEJAMA VIETA”

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

15. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

VIRBAC

Iére Avenue - 2065 m - LID
06516 Carros

Francija
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16. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Aizpilda valsti.

[ 17.  RAZOSANAS SERIJAS NUMURS

Sérija {numurs}
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA:
<Pieskirtais nosaukums> 83,35 mg/ml + 16,65 mg/ml §kidums lietoSanai ar dzeramo tideni/pienu

1. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA UN RAZOSANAS LICENCES
TURETAJA, KURS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI, NOSAUKUMS UN ADRESE, JA
DAZADI

Registracijas apliecibas Ipasnieks un par sérijas izlaidi atbildigais razotajs:
VIRBAC

lére Avenue - 2065 m - LID

06516 Carros

Francija

= VETERINARO ZALU NOSAUKUMS

<Pieskirtais nosaukums> 83,35 mg/ml + 16,65 mg/ml $kidums lietoSanai ar dzeramo @ideni/pienu
Sulfadiazins

Trimetoprims

3. AKTIVO VIELU UN CITU VIELU NOSAUKUMS

Viens ml satur:

Aktivas vielas:

Sulfadiazins 83,35 mg

Trimetoprims 16,65 mg

Gaisi dzeltens, nedaudz viskozs skidums.

4. INDIKACIJA(-S)

Teliem un jériem pirms atgremosanas procesu saksanas
Elpcelu infekciju, ko izraisa Pasteurella multocida vai Mannheimia haemolytica, un infekciju, ko izraisa
Escherichia coli, kas jutigas pret sulfadiazinu un trimetoprimu, arst€$anai un metafilaksei.

Pirms So veterinaro zalu lietoSanas jaapstiprina slimibas esamiba dzivnieku grupa.

Ciukam

Elpcelu infekciju, ko izraisa Pasteurella multocida vai Actinobacillus pleuropneumoniae, un infekciju, ko
izraisa Streptococcus suis vai Escherichia coli, kuras jutigas pret sulfadiazinu un trimetoprimu, arstéSanai
un metafilaksei.

Pirms So veterinaro zalu lietoSanas jaapstiprina slimibas esamiba dzivnieku grupa.

TruSiem

Elpcelu infekciju, ko izraisa Pasteurella multocida, un kolibakterioze, ko izraisa Escherichia coli, kas

jutigas pret sulfadiazinu un trimetoprimu, arst€Sanai un metafilaksei.

Pirms So veterinaro zalu lietoSanas jaapstiprina slimibas esamiba dzivnieku grupa.
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Vistam
Kolibakteriozes, ko izraisa Escherichia coli, kas jutigas pret sulfadiazinu un trimetoprimu, arsté$anai un
metafilaksei.

Pirms So veterinaro zalu lietoSanas jaapstiprina slimibas esamiba ganampulka.

5. KONTRINDIKACIJAS

Nelietot gadijumos, ja konstatéta pastiprinata jutiba pret aktivajam vielam vai pret kadu no paligvielam
Nelietot dztvniekiem ar smagam aknu vai nieru slimibam, oligiiriju vai aniiriju.

6. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS

Loti retos gadijumos ir zinots par samazinatu tidens uznemsanu vistam.

Literattira ir aprakstitas pastiprinatas jutibas reakcijas.

Veterinaro zalu blakusparadibu sastopamibas biezums noradits sekojosa seciba:

- loti biezi (vairak neka 1 no 10 arst€tajiem dzivniekiem noverota(-s) nevélama(-s) blakusparadiba(-s));
- biezi (vairak neka 1, bet mazak neka 10 dzivniekiem no 100 arst€tajiem dzivniekiem);

- retak (vairak neka 1, bet mazak neka 10 dzivniekiem no 1000 arst€tajiem dzivniekiem);

- reti (vairak neka 1, bet mazak neka 10 dzivniekiem no 10000 arstetajiem dzivniekiem);
- loti reti (mazak neka 1 dzivniekam no 10000 arstetajiem dzivniekiem, ieskaitot atseviskus zinojumus).

Ja novérojat jebkuras blakusparadibas, arT tas, kas nav min&tas $aja lietoSanas instrukcija, vai domajat, ka
veterinaras zales nav iedarbojusas, liidzu, informgjiet par to savu veterinararstu.

7. MERKA SUGAS

Teli un jeri pirms atgremosanas procesu saksanas, ciikas, trusi un vistas.

8. DEVAS ATKARIBA NO DZIVNIEKU SUGAS, LIETOSANAS VEIDA UN METODES

LietoSanas veids:
Iekskigai lietoSanai ar dzeramo tideni/pienu.

Lietojamais daudzums:

Teliem un jériem pirms atgremosanas procesu sakSanas

12,5 mg sulfadiazina un 2,5 mg trimetoprima uz kg kermena svara (atbilst 1,5 ml skiduma uz 10 kg
kermena svara) reizi 12 stundas 4 Iidz 7 dienas p&c kartas, iejaucot piena aizvietotaja (kad pievieno tdeni).

Cukam, truSiem
25 mg sulfadiazina un 5 mg trimetoprima uz kg dzivsvara (atbilst 3 ml skiduma uz 10 kg dzivsvara diena,
pastavigi pieejams) 4 1idz 7 dienas péc kartas, atSkaidot ar dzeramo @ideni.

Vistam
25 mg sulfadiazina un 5 mg trimetoprima uz kg dzivsvara (atbilst 0,3 ml skiduma uz kg dzivsvara diena,
pastavigi pieejams) 4 1idz 7 dienas péc kartas, atSkaidot ar dzeramo @ideni.

29/32



Veterinaro zalu $kiduma pagatavo$anas noradijumi:

Lai nodros$inatu pareizu devu un netiktu lietota parak maza deva, kermena svars janosaka pec iespgjas
precizak. Zales saturosa fidens uznemsana ir atkariga no dzivnieku fiziologiska un kliniska stavokla. Lai
nodro§inatu pareizu zalu devu, sulfadiazina un trimetoprima koncentraciju atbilstosi pielagot.

NepiecieSamo veterinaro zalu devu aprékinat p&c sadas formulas:

Deva (mg zalu uz kg kermena Arstgjamo dzivnieku vidgjais
svara diena) X kermena svara (kg) = mg veterinaro zalu uz
Vidgjais viena dzivnieka tidens patérins (litros) diena litru dzerama

tidens/piena

9. IETEIKUMI PAREIZAI LIETOSANAI

Zalu saturo$ajam dzeramajam fidenim jabiit vienigajam dzerama fidens avotam arstéSanas laika.
Zalu saturo$o dzeramo ideni, ko nepatéré 24 stundu laika, ir jaiznicina.

10. TEROBEZOJUMU PERIODS(-I) DZIVNIEKU PRODUKCIJAS IZMANTOSANA

Teliem:
Galai un blakusproduktiem: 12 dienas.

Jeriem:
Galai un blakusproduktiem: 12 dienas.

Cukam:
Galai un blakusproduktiem: 12 dienas.

TruSiem:
Galai un blakusproduktiem: 12 dienas.

Vistam:

Galai un blakusproduktiem: 12 dienas.

Olam: nelietot putniem, kuru olas izmanto vai paredz&ts izmantot cilveku uztura.
11.  TPASI UZGLABASANAS NORADIJUMI

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Uzglabat sausa vieta.

Sargat no gaismas.

Nelietot §1s veterinaras zales, ja beidzies deriguma termins, kas noradits markejuma péc EXP. Deriguma
termins$ attiecinams uz ménesa pedgjo dienu.

Deriguma termins$ pec pirmas tiesa iepakojuma atverSanas: izlietot nekavgjoties.
Deriguma termins pec atSkaidiSanas ar dzeramo tideni saskana ar noradijumiem: 24 stundas.
Deriguma termins pec atSkaidiSanas ar pienu saskana ar noradijumiem: 2 stundas.

12. IPASI BRIDINAJUMI
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Tpasi bridinajumi katrai dzivnieku sugai
Smagi slimiem dzivniekiem var biit samazinata Estgriba un mazaks fidens patérins. Ja nepieciesams,
veterinaro zalu koncentraciju dzeramaja tident pielagot, lai parliecinatos, ka tiek uznemta ieteicama deva.

Cukam, teliem un jériem pirms atgremosanas procesu saks$anas un truSiem: zalu uznemsana dzivniekiem
var mainities slimibas d&]. Nepietickamas tidens uznemsanas gadijuma dzivnieki jaarst€ parenterali,
izmantojot piemerotas injicgjamas zales, ko izrakstijis veterinararsts.

Ipasi piesardzibas pasakumi, lietojot dzivniekiem

Baktgriju jutibas pret sulfonamidiem iesp&jamas mainibas (laika, geografiskas) del bakteriju rezistence var
atSkirties dazadas valstis un pat dazadas saimniecibas, tapéc ieteicams nemt bakteriologiskos paraugus un
veikt jutibas testus. Tas ir Tpasi svarigi . coli infekciju gadijuma, kad novérota plasi izplatita rezistence.

Veterinaro zalu lietoSana japamato ar no dzivnieka izol&tu bakteriju jutibas testu rezultatiem. Ja tas nav
iesp&jams, arstéSanu pamatot ar vietgjiem (regiona, saimniecibas limena) epidemiologiskajiem datiem par
mérka bakteriju jutibu.

Lietojot §Ts veterinaras zales atskirigi no veterinaro zalu apraksta dotajiem noradijumiem, var palielinaties
pret sulfadiazinu un trimetoprimu rezistentu baktgriju izplatiba un var ar samazinaties trimetoprima un
citu sulfanomidu kombinaciju efektivitate iesp&jamas krusteniskas rezistences del.

Lietojot $is veterinaras zales janem vera visparpienemtie antibakterialo zalu lietoSanas pamatprincipi.

Lai izvairTtos no nieru stavokla pasliktinasanas arstéSanas laika kristaltirijas del, janodro$ina, ka dzivnieks
sanem pietickami daudz tidens.

Ipasi piesardzibas pasakumi, kas jaievéro personai, kura lieto veterinaras zales dzivnieku arsté3anai

Sis zales satur sulfadiazinu, trimetoprimu un makrogolu, kas daziem cilvékiem var izraisit alergiskas
reakcijas. Pastiprinata jutiba pret sulfonamidiem var izraisit krusteniskas reakcijas ar citam antibiotikam.
Alergiska reakcija uz §Im vielam reizém var biit smaga.

Personam ar pastiprinatu jutibu (alergiju) pret sulfadiazinu, trimetoprimu vai makrogolu vajadz&tu
izvairities no saskares ar §Tm veterinarajam zalem.

Sis veterinaras zales var izraisit adas un acu kairinajumu. Zalu saturo$a dzerama tidens sagatavo$anas un
lietosanas laika izvairities no saskares ar adu un acim. Rikojoties ar §Tm veterinarajam zalém, izmantot
individualo aizsargterpu, kas sastav no tidensnecaurlaidigiem cimdiem un aizsargbrillém. Ja notiek
nejausa saskare ar acim vai adu, skarto vietu mazgat ar lielu daudzumu tidens; ja rodas adas izsitumi,
nekavgjoties meklet medicinisko palidzibu un uzradit lieto§anas instrukciju vai iepakojuma mark&umu
arstam.

P&c lietoSanas mazgat rokas.

Sis veterinaras zales var bit kaitigas, tas norijot. Ja notikusi nejausa norisana, nekav€joties meklét
medicinisko palidzibu un uzradit lietoSanas instrukciju vai iepakojuma mark&jumu arstam.

Grusniba, laktacija vai déSanas laiks
Laboratoriskajos petijumos zurkam un trusiem konstateta teratogéna un fetotoksiska iedarbiba.

Nelietot grusnibas un laktacijas laika vai déSanas perioda.

Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Nelietot vienlaicigi ar kokcidiostatiem vai veterinarajam zalém, kas satur sulfonamidus.

Nelietot kopa ar PABA (paraaminobenzoskabi).
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Sulfonamidi pastiprina antikoagulantu iedarbibu.

PardozeSana (simptomi, riciba arkartas situacija, antidoti)
Sulfonamidu pardozesana izraisa nieru toksicitati. Sada gadijuma veterinaro zalu lietoSanu partraukt.

Nesaderiba
Ta ka nav veikti saderibas petijumi, $1s veterinaras zales nedrikst lietot maistjuma ar citam veterinarajam
zalem.

13. IPASI NORADIJUMI NEIZLIETOTU VETERINARO ZALU VAI TO ATKRITUMU
IZNICINASANAI

Jautajiet savam veterinararstam, ka atbrivoties no nevajadzigam veterinarajam zaleém. Sadi pasakumi

palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

14. DATUMS, KAD LIETOSANAS INSTRUKCIJA PEDEJO REIZI TIKA APSTIPRINATA

<DD/MM/GGGG>

Aizpilda valsti.

15. CITA INFORMACIJA

Iepakojumu izmeri:

Kartona kastite ar vienu 100 ml, 250 ml, 500 ml vai 1 L pudeli.

2L,5L vai 10 L trauks.

Ne visi iepakojuma izmeri var tikt izplatiti.

Recepsu veterinaras zales.
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