Aneks I

Wykaz nazw, postaci farmaceutycznych, mocy
weterynaryjnego produktu leczniczego, gatunkéw zwierzat,
drog podania, podmiotu odpowiedzialnego posiadajacego
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w panstwach
cztonkowskich
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Panstwo Podmiot Nazwa wilasna Miedzynarod | Moc Posta¢ Gatunki Droga
cztlonkows | odpowiedzialny owa farmaceutyczna | zwierzat podania
kie niezastrzezo
UE/EOG na nazwa
Francja Virbac Adjusol TMP Sulfa Trimetoprym 16,65 mg/ml | Roztwor doustny | Bydto ((_cielt—;'tat),) Podanie
- . owce (jagnieta),
lere Avenue 2065M LID Liquide Sulfadiazyna 83,35 mg/ml Swinie, kroliki, doustne
06516 Carros Cedex drob (kury,
France indyki, kaczki)
Grecja Virbac APJUS%LI\MP SULFA Trimetoprym | 16,65 mg/ml | Roztwdr doustny | Brojlery Podanie
noaipo diaAupa .
lere Avenue 2065M LID (1,665+8,335)g/100m| Sulfadiazyna 83,35 mg/ml doustne
06516 Carros Cedex
France
Luksemburg | Virbac ADJUSOL TMP SULFA Trimetoprym 16,65 mg/ml | Roztwdr doustny Bydto (cieleta), | Podanie
LIQUIDE Sulfadiazyna 83,35 mg/ml owce (jagnieta), | doustne
lere Avenue 2065M LID Swinie, kroliki,
06516 Carros Cedex dréb (kury,
France indyki, kaczki)
Portugalia Virbac ADJUSOL TMP SULFA Trimetoprym 16,65 mg/ml | Roztwdr doustny Brojlery Podanie
LIQUIDO, solugao oral Sulfadiazyna 83,35 mg/ml doustne

lere Avenue 2065M LID
06516 Carros Cedex
France

para administragdo na
agua de bebida para
frangos de carne
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Aneks 1II

Whnioski naukowe i podstawy do zmiany charakterystyki
produktu leczniczego, oznakowania opakowan i ulotki
informacyjnej
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Ogodlne podsumowanie oceny naukowej produktu Adjusol
tmp sulfa liquide i nazwy produktow zwigzanych (patrz
Aneks I)

1. Wprowadzenie

Produkt Adjusol tmp sulfa liquide i nazwy produktéw zwigzanych (nazywany dalej Adjusolem) to
roztwor przeznaczony do stosowania w wodzie pitnej / mleku, zawierajacy jako substancje czynne
83,35 mg/ml sulfadiazyny oraz 16,65 mg/ml trimetoprymu. Ten weterynaryjny produkt leczniczy jest
wskazany do stosowania w przypadku zakazen bakteriami wrazliwymi na skojarzenie sulfadiazyny i
trimetoprymu.

W dniu 8 lipca 2019 r. Komisja Europejska przestata do Komitetu ds. Weterynaryjnych Produktéw
Leczniczych (CVMP) / Europejskiej Agencji Lekow powiadomienie dotyczace arbitrazu na mocy art. 34
ust. 1 dyrektywy 2001/82/WE w sprawie produktu Adjusol tmp sulfa liquide i nazw produktow
zwigzanych. Komisja Europejska odniosta sie do tej kwestii z powodu rozbieznych decyzji krajowych
podjetych przez panstwa cztonkowskie, co doprowadzito do rozbieznosci w drukach informacyjnych
dotyczacych produktu Adjusol tmp sulfa liquide i nazw produktéw zwigzanych.

Gtowne obszary rozbieznosci w istniejgcych drukach informacyjnych dotyczg gatunkéw docelowych,
wskazan i dawkowania.

2. Omowienie dostepnych danych

Na poparcie proponowanych wskazan w przypadku gatunkéw docelowych (patrz nizej) podmiot
odpowiedzialny (MAH) przedstawit tgczny zbiér danych dotyczacych wrazliwosci uzyskanych z badan in
vitro, danych o farmakokinetyce, sposéb modelowania farmakokinetyki/farmakodynamiki (PK/PD) i
przygotowane na podstawie literatury naukowej uzasadnienie zawierajace dane o skutecznosci
proponowanego preparatu o statej dawce substancji czynnych i innych skojarzen trimetoprymu i
sulfonamiddw.

Przeglad literaturowy przedstawiono w celu okreslenia bakterii, na ktore preparat ztozony ma dziatac¢ u
kazdego gatunku, ale uznano go za niewystarczajqcy na poparcie jakiegokolwiek wskazania.

Z dokumentacji produktu Adjusol, a takze z literatury naukowej mozna uzyskac zaledwie ograniczone
dane kliniczne na temat skutecznosci skojarzenia. Badania byty zwykle prowadzone dawno, z matq,
liczebnoscig proby, z zastosowaniem dawek innych niz proponowane, w innych podkategoriach
zwierzat, a droga podania nie zawsze odpowiadata podawaniu z wodg pitng. W przypadku niektérych
badan stosowano sulfonamidy inne niz sulfadiazyna. Dlatego CVMP uznat przedtozong literature nie za
kluczowgq, ale jedynie za wspierajaca proponowane wskazania.

Ze wzgledu na brak wiarygodnych danych klinicznych MAH przedstawit model PK/PD uzasadniajacy
wskazania i schematy dawkowania u wszystkich gatunkéw docelowych.

MAH przedstawit tez i podsumowat kilka odniesien literaturowych, aby opisac kinetyke zwigzkdw u
wszystkich docelowych gatunkéw zwierzat. Taki przeglad miat charakter wyczerpujacy i zostat
odpowiednio przytoczony w celach informacyjnych w punkcie 5.2 ,Szczegétowe dane farmaceutyczne”
w charakterystyce produktu leczniczego (ChPL).

Dziatanie bakteriostatyczne sulfonamidéw i trimetoprymu stosowanych w monoterapii oraz dziatanie
bakteriobdjcze skojarzenia tych substancji byty szeroko omawiane w literaturze naukowej. Zwigzki te
wywierajq dziatanie synergistyczne na wrazliwe bakterie.
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Klasyczny szlak dziatania przeciwdrobnoustrojowego, do ktérego klasyfikujg sie sulfonamidy i
trimetoprym, to aktywnos$c¢ zalezna od czasu (zabijanie niezalezne od dawki), w przypadku ktérej T >
MIC (minimalne stezenie hamujace) uznaje sie za odpowiedni wskaznik PK/PD (stezenie w osoczu w
trakcie leczenia nie powinno by¢ nizsze od pewnej wartosci skutecznego stezenia w osoczu). MAH nie
przeprowadzit oceny zgodnej z tym podejsciem, a jako wskaznik PK/PD wybrat AUC/MIC. Toutain i
wsp. (2019)! wykazali, stosujac pétmechanistyczny model in silico, ze AUC/MIC jest
najodpowiedniejszg wartoscig wskaznikowg w przypadkach, gdy koricowy okres pottrwania jest
wzglednie dtugi w poréwnaniu z odstepem pomiedzy kolejnym dawkowaniem. Cho¢ CVMP uznat to
podejscie za dopuszczalne, stwierdzit tez, ze istotne bedzie zwalidowanie AUC/MIC jako wskaznika
skutecznosci, co pozwoli unikna¢ zwiekszenia ryzyka promowania opornosci drobnoustrojow w
przypadku, w ktérym istotng wartoscig bedzie T > MIC. Ponadto wiadome jest, ze trzy wskazniki PK/PD
(T > MIC; AUC/MIC i Cmax/MIC) wykazujg pewng skorelowang liniowos¢ (Greko i wsp., 2003)2. Z tego
powodu CVMP preferowatby analize PK/PD na podstawie wskaznikéw T > MIC oraz AUC/MIC.

W odniesieniu do podejscia wybranego przez MAH oszacowano, ze przetomowa wartos¢ wskaznika
PK/PD (AUC/MIC), wskazujgca na uzyskanie dziatania bakteriobdjczego, przekracza 25 godzin, zgodnie
z doniesieniami opublikowanymi przez Chenga i wsp. (2009)3. Wartos$¢ takg uzyskano w konkretnej
populacji ludzkiej (mieszkancow Tajlandii) na podstawie wtasnych badan zaleznosci czasu od zabijania
(prowadzonych na izolatach Burkholderia pseudomallei), w zwigzku z czym CVMP nie uznat jej za
wartos¢ uniwersalng. Choc¢ zwykle akceptuje sie to, ze prawdopodobne dziatanie bakteriobdjcze
uzyskuje sie przy wartosciach zblizonych do 100, to w $wietle tej procedury arbitrazowej na mocy art.
34 CVMP zaakceptowat docelowg wartos¢ parametru PD zaproponowang przez MAH.

Ponadto MAH dokonat licznych ekstrapolacji w modelu PK/PD, np. przyjmujac liniowy charakter
parametréw PK, niskg zmiennos¢ stezen i podobienstwo postaci farmaceutycznych. W kontekscie tej
procedury, prowadzonej na mocy art. 34, po uwzglednieniu faktu, ze przeciwdrobnoustrojowy preparat
ztozony byt stosowany od dziesiecioleci, i majac na uwadze to, ze odniesienia literaturowe na temat
podania w wodzie pitnej sg skape, a dokonanie poréwnania jest trudne, w ogdlnosci CVMP sktaniat sie
ku przyjeciu takich ekstrapolacji.

Majac na wzgledzie powyzsze, CVMP zauwazyt, ze struktura podejscia numerycznego (z bezposrednig
ekstrapolacjq AUC w przypadku uzyskania danych do poréwnania dla innej dawki) oraz wzér byty
akceptowalne. Obliczenia numeryczne uznano za prawidtowe, a wiec wartosci przekraczajace MIC,
uzyskane przez MAH, mogty zostac zaakceptowane.

Nalezy wzigé pod uwage to, ze warto$¢ MIC okresla sie dla kazdej substancji czynnej, a w przypadku
poréwnania z wartosciami MIC mozna zastosowac tylko jedng (graniczng) wartos¢ (dla preparatu
ztozonego). Z tego powodu, po uwzglednieniu opisanych powyzej dziatan synergistycznych, do
okreslenia przewidywanej skutecznosci wykorzystano warto$¢ graniczng MIC dla sulfonamidu.

Cieleta z nierozwinieta funkcja przedzotadkow

Proponowane wskazanie: ,Leczenie i metafilaktyka zakazen drég oddechowych wywotanych przez
Pasteurella multocida albo Mannheimia haemolytica, ostrego zapalenia jelit spowodowanego przez
Salmonella spp. oraz ostrego zapalenia jelit i zapalenia stawdw wywotanych przez Escherichia coli badz
posocznicy spowodowanej przez te same gatunki bakterii wrazliwe na trimetoprym i sulfadiazyne”. Na
poparcie tego wskazania MAH przedstawit dane na temat farmakokinetyki skojarzenia sulfadiazyny i

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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trimetoprymu, uzasadnienie dotyczace PK/PD i odniesienia literaturowe dotyczace docelowych
patogendw.

Na poparcie skutecznosci preparatu ztozonego wobec tych patogendéw w praktyce klinicznej nie
przedstawiono zadnych danych klinicznych. Przedstawiono odniesienia literaturowe, ale ze wzgledu na
roznice w zakresie substancji czynnych, dawek lub drég podania uznano, ze takie podsumowanie ma
ograniczong wartosc.

W pracy przegladowej Roussela i wsp. (1991)# znajduje sie odniesienie do badania opisanego przez
White'a i wsp. (1981)>, w ramach ktérego wywotang eksperymentalnie salmoneloze u cielat leczono
trimetoprymem (4 mg/kg mc.) i sulfadiazyng (20 mg/kg mc.) podawanymi domiesniowo albo dozylnie.
Taka postac uzytkowa, droga podania i dawka réznig sie jednak od tych parametréow dla produktu
Adjusol.

Dane na temat wrazliwosci uzyskane z programoéw monitorowania Vetpath IV (lata 2015 i 2016),
Resapath (lata 2015-2018) i z literatury (od 1997 r. i z lat 2009-2012) sg spdjne. W przypadku E. coli,
Salmonella enterica bez specjacji oraz S. enterica Typhimurium (n = 5) opisywano wrazliwos¢
wynoszaca odpowiednio 70%, 92% i 100%. Ponadto dla M. haemolytica i P. multocida wyliczono
wartosci MICgqp Wynoszgce odpowiednio 0,5 i 0,25 pg/ml.

Zgodnie z teoretyczng analizg PK/PD przeprowadzong przez MAH (patrz ogoélny komentarz powyzej)
zalecane u bydfa dawki, wynoszace 12,5 mg sulfadiazyny i 2,5 mg trimetoprymu na kg mc., podawane
co 12 godzin przez 4-7 kolejnych dni, umozliwiajg zwalczanie docelowych bakterii przy wartosci MIC
dla sulfadiazyny ponizej 4,9 ug/ml. Nie przedstawiono danych dotyczacych trimetoprymu. Na
podstawie dostepnych danych obliczono wartosci graniczne dla: P. multocida, M. haemolytica,
Salmonella i E. coli, wynoszace odpowiednio: 0,25, 0,5, 0,25 oraz 1 pg/ml.

Niemniej jednak, odnoszac sie do Salmonella, uznano, ze wskazanie i dawka, ktére nie zostaty
naukowo potwierdzone w przypadku preparatu z trimetoprymem i sulfadiazyna, podawanego z woda,
pitng / mlekiem w przypadku zakazen Salmonella u cielat, mogq prowadzi¢ do niepowodzenia leczenia i
powstania utajonego nosicielstwa, co stanowi dodatkowe ryzyko dla zwierzat i zdrowia publicznego.
Wskazanie do leczenia i metafilaktyki zakazen Salmonella spp. u zwierzat jadalnych jest watpliwe.
Stosowanie $rodkéw przeciwdrobnoustrojowych w leczeniu klinicznej salmonelozy jest kontrowersyjne
z dwoch gtéwnych przyczyn. Pierwszg z nich stanowi fakt, ze leczenie jest potencjalnie uzyteczne
wytgcznie we wczesnych stadiach zakazenia i tylko przy zastosowaniu srodkdéw
przeciwdrobnoustrojowych, ktérych parametry PK/PD wskazujg na skutecznos¢ takich srodkéw. Druga
przyczyna jest ryzyko mozliwosci powstania ,nosicielstwa” u zwierzat leczonych srodkami
przeciwdrobnoustrojowymi, a takze zwiekszenie opornosci pateczek Salmonella. Podobne wnioski
wyciggnieto na temat antybiotykoterapii zakazen niedurowymi pateczkami Salmonella u ludzi — na
podstawie kilku kontrolowanych przez placebo badan stwierdzono, ze prawdopodobienstwo pasazu
tego samego serotypu Salmonella po miesigcu od antybiotykoterapii byto prawie dwukrotnie wyzsze
(RR 1,96, 95% CI 1,29-2,98; 112 uczestnikow, trzy badania), co byto istotne statystycznie®. Ponadto
zwierzeta bedace nieklinicznymi nosnikami Salmonella, przedostajace sie do tancucha pokarmowego,
stanowig znaczny problem w kontekscie zdrowia publicznego. Co wiecej, jak zauwazono w poradnictwie
CVMP/CHMP na temat kategoryzacji antybiotykéw (EMA/CVMP/CHMP/682198/2017)7, niedawne
dowody wskazujg na to, ze w ogdlnosci doustna antybiotykoterapia powoduje powstanie wyzszej

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

opornosci drobnoustrojow niz antybiotyki podawane we wstrzyknieciach (Zhang i wsp., 2013,8 oraz
Zhou i wsp., 2020°).

Ponadto w przypadku Salmonella spp. powszechnie opisywano opornos¢ na trimetoprym i sulfadiazyne
(np. geny sull, sul2, dhfr1) zalezng od ruchomych elementéw genetycznych, a takze integronéw
opornosci na wiele $srodkéw (Randall i wsp., 2004)1°, W zwiazku z tym CVMP uznat, ze wskazanie
dotyczace Salmonella spp. nie zostato wtasciwie uzasadnione.

W odniesieniu do okresow karencji MAH nie przedtozyt badan nad zanikaniem pozostatosci produktu
Adjusol u cielat. W ramach uzasadnienia proponowanych okreséw karencji dotyczacych miesa i
podrobdw pochodzacych od cielat MAH przedstawit publikacje dotyczace zanikania pozostatosci
sulfonamiddw i trimetoprymu u tych gatunkéw docelowych.

Przedstawione dane uznano jednak za niewystarczajace do okreslenia odpowiednich okreséw karencji u
cielat. Mimo to nalezy zauwazy¢, ze cieleta jako gatunki docelowe byty dopuszczone jedynie w
przypadku Francji i Luksemburga, z zachowaniem 12-dniowego okresu karencji dotyczacego migsa i
podrobdw cielecych, a wiec nie podjeto decyzji na temat rozbieznosci.

Majac na wzgledzie zatozenia procedur arbitrazowych na mocy art. 34 oraz to, ze MAH nie otrzymat
zadnych zgtoszen dotyczacych naruszenia maksymalnego limitu pozostatosci (MRL) produktu Adjusol, i
w celu zachowania statego dostepu do weterynaryjnych produktéw leczniczych uznano, ze utrzymanie
obecnie dopuszczonego okresu karencji, o dtugosci 12 dni w przypadku miesa i podrobdw cielecych, dla
produktu Adjusol podawanego w dawce 12,5 mg sulfadiazyny i 2,5 mg trimetoprymu na kg mc. co 12
godzin przez 4-7 kolejnych dni zagwarantuje odpowiednie bezpieczenstwo konsumentow.

Jagnieta z nierozwinieta funkcja przedzotadkéw

Nie przedstawiono zadnych danych na poparcie jakichkolwiek wskazan do stosowania u jagniat.
Niemniej jednak zgodnie z zasadami procedury na mocy art. 34 wskazanie moze zosta¢ utrzymane na
podstawie dobrze ustalonego stosowania i przy braku przestanek o ryzyku, jak np. nowych danych
uzyskanych z monitorowania bezpieczenstwa leku, dotyczacych podejrzewanego braku oczekiwanej
skutecznosci. Stosowanie u jagniat jako gatunku docelowego, z takim samym wskazaniem, co w
przypadku cielgt, byto dopuszczone we Francji od dziesiecioleci. Dlatego w przypadku jagniat
akceptowalna bytaby ekstrapolacja wskazan dotyczacych cielat.

W odniesieniu do okresow karencji MAH nie przedtozyt badan nad zanikaniem pozostatosci produktu
Adjusol u jagniat. W ramach uzasadnienia proponowanych okreséw karencji dotyczacych miesa i
podrobdw pochodzacych od jagniat MAH przedstawit publikacje o zanikaniu pozostatosci sulfonamidow i
trimetoprymu u tych gatunkéw docelowych.

Przedstawione dane uznano jednak za niewystarczajace do okreslenia odpowiednich okreséw karencji u
jagniagt. Na podstawie tych samych rozwazan, co w przypadku cielat, ustalono jednak, ze utrzymanie
obecnie dopuszczonego okresu karencji, o dtugosci 12 dni w przypadku miesa i podrobdw jagniecych,
dla produktu Adjusol podawanego w dawce 12,5 mg sulfadiazyny i 2,5 mg trimetoprymu na kg mc. co
12 godzin przez 4-7 kolejnych dni zagwarantuje odpowiednie bezpieczeristwo konsumentdéw.

8 Zhang, L. et al. (2013) Antibiotic Administration Routes Significantly Influence the Levels of Antibiotic Resistance in Gut
Microbiota. Antimicrob Agents Chemother. 57(8): 3659-3666.

9 Zhou, Y. et al. (2020) Antibiotic Administration Routes and Oral Exposure to Antibiotic Resistant Bacteria as Key Drivers
for Gut Microbiota Disruption and Resistome in Poultry. Front Microbiol; 11:1319.

10 Randall LP. et al. (2004). Antibiotic resistance genes, integrons and multiple antibiotic resistance in thirty-five serotypes
of Salmonella enterica isolated from humans and animals in the UK. Journal of Antimicrobial Chemotherapy 53(2):208-216.
DOI: 10.1093/jac/dkh070.
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Swinie

Proponowane wskazanie: ,Leczenie i metafilaktyka poliartretyzmu wywotanego przez Streptococcus
suis, zakazen drég oddechowych spowodowanych przez Pasteurella multocida lub Actinobacillus
pleuropneumoniae oraz ostrego zakazenia jelit wywotanego przez Escherichia coli wrazliwe na
trimetoprym i sulfadiazyne”. Na poparcie tego wskazania MAH przedstawit dane o farmakokinetyce
skojarzenia sulfadiazyny i trimetoprymu, uzasadnienie dotyczace PK/PD i odniesienia literaturowe na
temat docelowych patogendw.

Na poparcie skutecznosci preparatu ztozonego wobec tych patogendéw w praktyce klinicznej nie
przedstawiono zadnych danych klinicznych. Przedstawiono odniesienia literaturowe i cho¢ przyjeto do
wiadomosci, ze takie skojarzenie jest szeroko stosowane terapeutycznie w proponowanych
wskazaniach, to ze wzgledu na réznice w zakresie substancji czynnych, dawek Iub drég podania
uznano, ze takie podsumowanie ma ograniczong warto$¢ i moze miec jedynie charakter uzupetniajacy.

Zgodnie z analizg PK/PD przeprowadzong przez MAH (patrz ogdlny komentarz powyzej) zalecane u
$win dawki, wynoszace 25 mg sulfadiazyny i 5 mg trimetoprymu na kg mc., podawane co 12 godzin
przez 4-7 kolejnych dni, umozliwiaja zwalczanie docelowych bakterii przy wartosci MIC dla
sulfadiazyny ponizej 4,6 pg/ml i wartosci MIC dla trimetoprymu ponizej 0,18 pg/ml. Na podstawie
dostepnych danych obliczono wartosci graniczne dla S. suis, P. multocida i E. coli, wynoszace
odpowiednio 4, 1 oraz 1 ug/ml. W przypadku A. pleuropneumoniae opisywano warto$¢ MICsqg
wynoszacg 0,25 pg/ml.

Ponadto dane z programoéw Vetpath IV, Resapath i uzyskane z literatury wskazuja na bardzo niska
wrazliwos$¢ w przypadku E. coli, podczas gdy wrazliwos¢ P. multocida oraz S. suis pozostaje wysoka. Z
drugiej strony trimetoprym/sulfadiazyne klasyfikuje sie jako $rodki przeciwdrobnoustrojowe kategorii
D, a wiec powinny by¢ stosowane jako leczenie pierwszego rzutu, jesli to tylko mozliwe. Z kolei inne
mozliwosci leczenia kolibakteriozy u $win obejmujg stosowanie aminoglikozyddw (kategoria C),
chinolonéw (kategoria B) oraz kolistyny (kategoria A). W zwigazku z powyzszym CVMP uznat za
uzasadnione zaakceptowanie proponowanego wskazania (zwtaszcza ze dotyczy ono konkretnie
wrazliwej bakterii E. coli, a w punkcie 4.5 ,Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace stosowania” ChPL
zawarto zapis, ze w przypadku E. coli szczegdlnie istotne jest pobieranie prébek do badan
bakteriologicznych i badania wrazliwosci ze wzgledu na mozliwo$¢ powstawania opornosci), a wiec
utrzymat mozliwos¢ stosowania trimetoprymu/sulfadiazyny jako leczenia pierwszego rzutu
kolibakteriozy w obszarach/gospodarstwach, w ktérych pozwala na to profil wrazliwosci E. coli.

W odniesieniu do okresow karencji MAH nie przedtozyt badan nad zanikaniem pozostatosci produktu
Adjusol u $win. W ramach uzasadnienia proponowanych okresow karencji dotyczacych miesa i
podrobdw pochodzacych od $win MAH przedstawit publikacje o zanikaniu pozostatosci sulfonamidéw i
trimetoprymu u tych gatunkéw docelowych.

Przedstawione dane uznano jednak za niewystarczajace do okreslenia odpowiednich okreséw karencji u
$win. Na podstawie tych samych rozwazan, co w przypadku cielgt, ustalono jednak, ze utrzymanie
obecnie dopuszczonego okresu karencji, o dtugosci 12 dni w przypadku miesa i podrobdow
pochodzacych od $win, dla produktu Adjusol podawanego w dawce 25 mg sulfadiazyny i 5 mg
trimetoprymu na kg mc. co 12 godzin przez 4-7 kolejnych dni zagwarantuje odpowiednie
bezpieczenstwo konsumentow.

Kroliki
Proponowane wskazanie: ,Leczenie i metafilaktyka zakazen drég oddechowych wywotanych przez
Pasteurella multocida oraz ostrego zakazenia jelit spowodowanego przez Escherichia coli wrazliwe na

trimetoprym i sulfadiazyne. Leczenie zapalenia sutka lub choroby skéry wywotanych przez
Staphylococcus aureus wrazliwe na trimetoprym i sulfadiazyne”. Na poparcie tego wskazania MAH
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przedstawit dane o farmakokinetyce skojarzenia sulfadiazyny i trimetoprymu, uzasadnienie dotyczace
PK/PD i odniesienia literaturowe na temat docelowych patogendw.

Na poparcie skutecznosci preparatu ztozonego wobec tych patogendéw w praktyce klinicznej nie
przedstawiono zadnych danych klinicznych ani odniesien literaturowych.

Zgodnie z analizg PK/PD przeprowadzong przez MAH (patrz ogoélny komentarz powyzej) ustalono, ze
podejrzewana wartos¢ graniczna przekracza 1,8, jednak nie podano wartosci granicznych ani odniesien
dla réznych patogenéw, wiec wyciggniecie wnioskow nie jest mozliwe.

Dane z programu Resapath (z lat 2015-2018) wykazujg bardzo stabilng i wysoka wrazliwos¢
P. multocida na preparat ztozony (przekraczajaca 91%).

W przypadku E. coli w 2018 r. zgtaszano bardzo niskg wrazliwo$¢, wynoszaca 34%. Niemniej jednak
trimetoprym/sulfadiazyne klasyfikuje sie jako $rodki przeciwdrobnoustrojowe kategorii D, a wiec
powinny by¢ stosowane jako leczenie pierwszego rzutu, jesli to tylko mozliwe. Z kolei inne mozliwosci
leczenia kolibakteriozy u krolikdw obejmujg stosowanie aminoglikozydéw (kategoria C), chinolondw
(kategoria B) oraz kolistyny (kategoria A). Na takiej podstawie CVMP uznat za uzasadnione
zaakceptowanie proponowanego wskazania (zwtaszcza ze dotyczy ono konkretnie wrazliwej bakterii
E. coli, a w punkcie 4.5 ,Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace stosowania” ChPL zawarto zapis, ze w
przypadku E. coli szczegodlnie istotne jest pobieranie prébek do badan bakteriologicznych i badania
wrazliwosci ze wzgledu na mozliwo$¢ powstawania opornosci), a wiec utrzymat mozliwos¢ stosowania
trimetoprymu/sulfadiazyny jako leczenia pierwszego rzutu kolibakteriozy w obszarach/gospodarstwach,
w ktorych pozwala na to profil wrazliwosci E. coli.

W przypadku S. aureus wystepuje poprawiajaca sie wrazliwos¢: od 50% w 2010 r. do 72% w 2018 r.
Jednakze proponowana przez MAH mozliwos¢ leczenia zakazen S. aureus nie zostata uznana za
akceptowalng, poniewaz postac produktu (produkt przeznaczony do mieszania z wodgq pitng) umozliwia
jedynie leczenie i metafilaktyke zwierzat gospodarskich, zgodnie z wytycznymi CVMP dotyczacymi
wykazania skutecznosci weterynaryjnych produktéw leczniczych zawierajacych srodki
przeciwdrobnoustrojowe (EMA/CVMP/627/2001-Rev.1)11,

Pomimo braku danych uzasadniajacych skuteczno$¢ produktu w przypadku proponowanych wskazan
CVMP uznat, ze w kontekscie art. 34 wskazanie moze zosta¢ utrzymane na podstawie dobrze
ustalonego stosowania i przy braku przestanek o ryzyku, jak np. nowych danych wynikajacych z
monitorowania bezpieczenstwa leku, dotyczacych podejrzewanego braku oczekiwanej skutecznosci.
Stosowanie u krélikéw jako gatunku docelowego byto dopuszczone we Francji od dziesiecioleci w
leczeniu zakazen bakteriami wrazliwymi na trimetoprym i sulfadiazyne, a w celu zachowania
dostepnosci produktu Adjusol do stosowania w leczeniu istotnych chordb u gatunkéw matych zwierzat
uznano, ze na podstawie danych o wrazliwos$ci mozna zaakceptowac wskazanie do stosowania u
krélikow z ograniczeniem do zakazen wywotanych przez P. multocida i E. coli.

W odniesieniu do okreséw karencji MAH nie przedtozyt badan nad zanikaniem pozostatosci produktu
Adjusol u krolikéw. W ramach uzasadnienia proponowanych okreséw karencji dotyczacych miesa i
podrobdw pochodzacych od krélikdw MAH przedstawit publikacje o zanikaniu pozostatosci
sulfonamidow i trimetoprymu u tych gatunkdéw docelowych.

Przedstawione dane uznano jednak za niewystarczajgce do okreslenia odpowiednich okreséw karencji u
krélikdw. Na podstawie tych samych rozwazan, co w przypadku cielat, ustalono jednak, ze utrzymanie
obecnie dopuszczonego okresu karencji, o dtugosci 12 dni w przypadku miesa i podrobdéw
pochodzacych od krdlikow, dla produktu Adjusol podawanego w dawce 25 mg sulfadiazyny i 5 mg

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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trimetoprymu na kg mc. co 12 godzin przez 4-7 kolejnych dni zagwarantuje odpowiednie
bezpieczenstwo konsumentow.

Kury

Proponowane wskazanie: ,Leczenie i metafilaktyka zakazen drég oddechowych wywotanych przez
Pasteurella multocida, zakaznej koryzy spowodowanej przez Avibacterium paragallinarum oraz zakazen
drég oddechowych wywotywanych przez Escherichia coli wrazliwe na trimetoprym i sulfadiazyne.
Leczenie zapalenia stawdw lub posocznicy spowodowanych przez Staphylococcus aureus wrazliwe na
trimetoprym i sulfadiazyne”. Na poparcie tego wskazania MAH przedstawit dane o farmakokinetyce
skojarzenia sulfadiazyny i trimetoprymu, uzasadnienie dotyczace PK/PD i odniesienia literaturowe na
temat docelowych patogendw.

Zgodnie z analizg PK/PD przeprowadzong przez MAH (patrz ogdlny komentarz powyzej) zalecane u kur
dawki, wynoszace 25 mg sulfadiazyny i 5 mg trimetoprymu na kg mc., podawane przez 4-7 kolejnych
dni, umozliwiajg zwalczanie docelowych bakterii przy wartosci MIC dla sulfadiazyny <1,8 pg/ml i
wartosci MIC dla trimetoprymu <0,04 pg/ml.

W przypadku E. coli wyliczona warto$¢ graniczna wynosi 1 pg/ml. Ostatnio E. coli wykazuje raczej
dobrg wrazliwos¢ (80%) na preparat ztozony; wrazliwos¢ jest stabilna w czasie.

W przypadku Staphylococcus aureus skutecznos$¢ terapeutyczna sulfadiazyny i trimetoprymu byta
badana w eksperymentalnym modelu zapalenia stawow indukowanego u brojleréw przez Mosleha i
wsp. (2016)12; wykazano, ze preparat o statej dawce podawany przez 5 dni w nieco nizszej dawce jest
skuteczny w leczeniu zakazenia S. aureus. Ponadto zgodnie z danymi uzyskanymi dzieki programowi
Resapath S. aureus jest i pozostaje wyjatkowo wrazliwy na preparat ztozony. Jednakze proponowana
przez MAH mozliwos¢ leczenia zakazen S. aureus nie zostata uznana za akceptowalng, poniewaz postac
produktu (produkt przeznaczony do mieszania z woda pitng) umozliwia jedynie leczenie i metafilaktyke
zwierzat gospodarskich, zgodnie z wytycznymi CVMP dotyczacymi wykazania skutecznosci
weterynaryjnych produktow leczniczych zawierajacych $rodki przeciwdrobnoustrojowe
(EMA/CVMP/627/2001-Rev.1)1,

Na poparcie wskazania dotyczacego A. paragallinarum przeditozono wytacznie jedno odniesienie
literaturowe ze Standw Zjednoczonych (Crispo i wsp., 2019)13 i nie przedstawiono zadnych innych
danych, w tym danych na temat wrazliwosci pochodzacych z programu Resapath. Informacje takie
uznano za niewystarczajace do zaakceptowania wskazania.

W odniesieniu do Pasteurella multocida przedstawiono informacje dotyczace klinicznego badania
polowego przeprowadzonego przez White'a i wsp. (1983)!4, ktére uwzgledniono w poczatkowej
dokumentacji dotyczacej udzielenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, ale uznano, ze badanie to
ma ograniczong warto$¢. Zadne z przedstawionych odniesien literaturowych nie uzasadniato
stosowania u kur skojarzenia sulfadiazyny i trimetoprymu w proponowanej dawce. MAH nie przedstawit
danych na temat wrazliwosci. Dlatego uznano, ze dane na poparcie wskazania sg niewystarczajace.

W odniesieniu do okresu karencji MAH przedstawit dane z wlasnego badania nad zanikaniem
pozostatosci u brojleréw, przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi OECD-GLP, ale przed finalnym
okresleniem wartosci MRL dla trimetoprymu. Brojlery leczono produktem Adjusol tmp sulfa liquide w

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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wodzie pitnej dostepnej ad libitum przez 5 dni, przy $redniej rzeczywistej dawce wynoszacej 43,9
+12,0 mg/kg mc. na dobe sulfadiazyny i 8,6 £2,3 mg/kg mc. na dobe trimetoprymu.

Liczbe badanych zwierzat (35) i moment poboru prébek uznano za pozwalajgce na ocene danych.
Stwierdzono, ze przyjmowana dawka odpowiadata normalnemu sposobowi podawania produktu i byta
zgodna ze schematem dawkowania majgcym zastosowanie w Grecji i Portugalii.

W przypadku sulfadiazyny i skdry mozna zastosowaé metody statystyczne, prowadzace do okresu
karencji o dtugosci 9 dni, aczkolwiek bez spetnienia kryterium liniowosci. W przypadku pozostatych
tkanek nie mozna zastosowac¢ metod statystycznych, poniewaz wiekszo$¢ stezen w momencie uboju
osiggata wartos¢ ponizej granicy oznaczalnosci (LoQ) w réznych tkankach réznych badanych zwierzat.
Dlatego do wyliczenia okresu karencji nalezy wykorzysta¢ metode alternatywna. W tym przypadku w
dniu 10. stezenia wszystkich pozostatosci we wszystkich tkankach osiggaja poziom ponizej wartosci
MRL dla sulfadiazyny, a po uwzglednieniu granicy bezpieczenstwa wynoszacej 20% za adekwatny w
przypadku sulfadiazyny mozna uznac okres karencji o dtugosci 12 dni.

W przypadku trimetoprymu, jako ze LoQ dla tej substancji jest réwny wartosci MRL (50 pg/kg), nie
mozna okresli¢ zachowywania sie pozostatosci trimetoprymu, a wiec nie mozna ustali¢ okresu karencji.

Stwierdzono wystepowanie powaznego ograniczenia w zakresie informacji o stabilnosci sktadnikéw
czynnych po zamrozeniu. Nie przedstawiono informacji o stabilnosci trimetoprymu w tkankach po
zamrozeniu. Wydaje sie, ze sulfadiazyna nie zachowuje stabilnosci w zamrozonej tkance nerek (i
rzeczywiscie, stezenia pozostatosci majg wartos¢ ponizej LoQ nawet bezposrednio po zakoriczeniu
leczenia). MAH nie dostarczyt wyjasnien w zakresie tej obserwacji. Na podstawie wspomnianego
badania nie mozna zatem ustali¢ zanikania pozostatosci sulfadiazyny w nerkach. Nie przedstawiono tez
informacji o zastosowanym okresie przechowywania probek tkanek do oznaczania pozostatosci w
temperaturze -20°C. Ze wzgledu na takie ograniczenia na podstawie przedstawionego badania nad
zanikaniem pozostatosci nie mozna wyciagnga¢ wnioskéw.

Dodatkowo MAH przedstawit dokumentacje uzupetniajgcg na temat zanikania pozostatosci
sulfonamiddw i trimetoprymu u tych gatunkéw docelowych. Dokumentacja sktadata sie z réznych
zacytowanych informacji o pozostatosciach ze sprawozdania podsumowujacego na temat
trimetoprymu®> oraz z odniesien literaturowych dotyczacych pozostatosci sulfonamidéw i trimetoprymu.

Takie dane, rozpatrywane indywidualnie, uznano za niewystarczajace do ustalenia odpowiedniego
okresu karencji w przypadku kur. Po uwzglednieniu catosci przedstawionych danych, a takze kontekstu
procedury arbitrazowej na mocy art. 34 ustalono jednak, ze utrzymanie obecnie dopuszczonego okresu
karencji, o dtugosci 12 dni w przypadku miesa i podrobdow pochodzacych od kur, dla produktu Adjusol
podawanego w dawce 25 mg sulfadiazyny i 5 mg trimetoprymu na kg mc. przez 4-7 kolejnych dni
zagwarantuje odpowiednie bezpieczenstwo konsumentow.

3. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Wprowadzenie

Ocene stosunku korzysci do ryzyka prowadzono w kontekscie art. 34 dyrektywy 2001/82/WE i z
uwzglednieniem ujednolicenia na obszarze UE warunkdw udzielenia pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu weterynaryjnego produktu leczniczego Adjusol tmp sulfa liquide i nazw produktow zwigzanych.
Procedura prowadzi do petnego ujednolicenia drukéw informacyjnych. Ocena ta jest skoncentrowana
na kwestiach zwigzanych z ujednoliceniem, ktdre mogg zmieni¢ stosunek korzysci do ryzyka.

15 CVMP MRL Summary report (2) for trimethoprim (EMEA/MRL/255/97-FINAL) - link
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Produkt Adjusol to roztwor przeznaczony do stosowania w wodzie pitnej / mleku, zawierajacy jako
substancje czynne 83,35 mg/ml sulfadiazyny oraz 16,65 mg/ml trimetoprymu. Ten weterynaryjny
produkt leczniczy jest wskazany do stosowania w przypadku zakazen bakteriami wrazliwymi na
skojarzenie sulfadiazyny i trimetoprymu.

Ocena korzysci

Na podstawie przediozonych danych podtrzymane moga by¢ nastepujgce wskazania do stosowania
produktu Adjusol:

Cieleta i jagnieta z nierozwinietg funkcja przedzotadkow:

Leczenie i metafilaktyka zakazen drég oddechowych wywotanych przez Pasteurella multocida lub
Mannheimia haemolytica oraz zakazen spowodowanych przez Escherichia coli wrazliwe na trimetoprym
i sulfadiazyne.

Przed zastosowaniem produktu nalezy potwierdzi¢ obecnos¢ choroby w stadzie.
Swinie:
Leczenie i metafilaktyka zakazen drég oddechowych wywotanych przez Pasteurella multocida lub

Actinobacillus pleuropneumoniae oraz zakazen spowodowanych przez Streptococcus suis lub
Escherichia coli wrazliwe na trimetoprym i sulfadiazyne.

Przed zastosowaniem produktu nalezy potwierdzi¢ obecnos$¢ choroby w stadzie.
Kroliki:
Leczenie i metafilaktyka zakazen drég oddechowych wywotanych przez Pasteurella multocida oraz

kolibacilozy spowodowanej przez Escherichia coli wrazliwe na trimetoprym i sulfadiazyne.Przed
zastosowaniem produktu nalezy potwierdzi¢ obecnos¢ choroby w stadzie.

Kury:

Leczenie i metafilaktyka kolibacilozy wywotanej przez Escherichia coli wrazliwe na trimetoprym i
sulfadiazyne.

Przed zastosowaniem produktu nalezy potwierdzi¢ obecno$¢ choroby w stadzie drobiu.

Na poparcie takich wskazan podmiot odpowiedzialny przedstawit taczny zbiér danych dotyczacych
wrazliwosci pochodzacych z badan in vitro, danych o farmakokinetyce, sposéb modelowania PK/PD i
przygotowane na podstawie literatury naukowej uzasadnienie zawierajgce dane o skutecznosci
proponowanego preparatu o statej dawce substancji czynnych i innych skojarzen trimetoprymu i
sulfonamidow.

W przypadku kazdego docelowego gatunku bakterii uzasadniono objety pozwoleniem schemat
dawkowania, postugujac sie kombinacjg podejscia PK/PD, aktualnych wartosci MIC (jesli byty
dostepne) i danych dotyczacych zgtaszanej skutecznosci, opublikowanych w literaturze i
uzasadniajacych proponowany schemat dawkowania.

Ocena ryzyka

Biorgc pod uwage to, ze schematy dawkowania nie zostaty zwiekszone, a wskazan nie rozszerzono w
odniesieniu do tych juz zatwierdzonych, w ocenie bezpieczenstwa stosowania u docelowych gatunkéw
zwierzat, zagrozenia dla srodowiska i bezpieczenstwa uzytkownikéw nie wykazano nowych probleméw.

Ujednolicone ostrzezenia i $rodki ostroznosci zaproponowane w drukach informacyjnych uznaje sie za
odpowiednie do zapewnienia bezpieczenstwa stosowania produktu u docelowych zwierzat i przez
uzytkownikow. Do drukow informacyjnych dodano informacje, ze trimetoprym utrzymuje sie w glebie.
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Udostepniono wyniki jednego badania nad zanikaniem pozostatosci u kur, ktére nie pozwolito
wyciagnac¢ jednoznacznych wnioskéw dotyczacych wiarygodnosci danych i ich walidacji, a przez to na
temat jego wyniku. MAH przedtozyt tez liczne odniesienia literaturowe na uzasadnienie proponowanych
okresow karencji u wszystkich gatunkéw docelowych. Na podstawie oceny ogdtu dostepnych informacji
uznano, ze utrzymanie obecnie ustalonych okreséw karencji u wszystkich gatunkéw docelowych jest
bezpieczne dla konsumentow.

MAH przedstawit biezace informacje na temat opornosci na skojarzenie trimetoprymu i sulfonamidow.
W drukach informacyjnych zawarto ostrzezenia dotyczace stosowania u zwierzat, uwzgledniajace
aktualne zalecenia dotyczace rozwaznego i racjonalnego stosowania srodkéw
przeciwdrobnoustrojowych. Informacje o wtasciwosciach farmakodynamicznych zaktualizowano o
obserwowane odsetki wrazliwosci E. coli u kazdego z docelowych gatunkéw zwierzat.

Zarzadzanie ryzykiem lub srodki ograniczajace ryzyko

Ujednolicone druki informacyjne dotyczace produktu Adjusol zawierajq informacje niezbedne do
zapewnienia bezpiecznego i skutecznego stosowania produktu u docelowych gatunkéw zwierzat.

W przypadku produktu Adjusol uwzgledniono ostrzezenia dotyczace rozwaznego i racjonalnego
stosowania $srodkdéw przeciwdrobnoustrojowych, zgodnie z wytycznymi CVMP dotyczacymi ChPL dla
$rodkdéw przeciwdrobnoustrojowych (EMEA/CVMP/SAGAM/383441/2005)1,

Uzytkownikom zaleca sie stosowanie odpowiednich srodkéw ostroznosci podczas pracy z produktem w
celu unikniecia narazenia.

Po ocenie dostepnych danych o zanikaniu pozostatosci, majac na wzgledzie bezpieczenstwo
konsumentéw, zweryfikowano okresy karencji.

Ocena i ustalenia dotyczace stosunku korzysci do ryzyka

Zaakceptowano stosowanie produktu Adjusol w wymienionych powyzej wskazaniach u cielat i jagniat z
nierozwinietg funkcjg przedzotadkdw, swin, krélikdw i kur. Sytuacje zwigzang z opornoscig docelowych
patogenow uznaje sie za korzystna.

Istniejg skape informacje o powaznych dziataniach niepozadanych — z wyjatkiem zwierzat z ciezkimi
postaciami chordb watroby lub nerek, skapomoczem lub bezmoczem.

Ryzyko dla uzytkownikéw uznano za niskie, a informacje odpowiednie dla zapewnienia bezpieczenstwa
uzytkownikéw umieszczono w drukach informacyjnych.

Ustalono zadowalajgce okresy karencji, pozwalajace zagwarantowad bezpieczenstwo konsumentow.

Po rozpatrzeniu podstaw dla procedury arbitrazowej oraz danych przedtozonych przez MAH CVMP
stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka w odniesieniu do produktu pozostaje dodatni pod warunkiem
uwzglednienia zalecanych zmian w drukach informacyjnych.

Podstawy zmiany charakterystyki produktu leczniczego,
oznakowania opakowan i ulotki informacyjnej
Majac na uwadze, co nastepuje:

e CVMP uznat, ze zakres niniejszej procedury arbitrazowej dotyczyt ujednolicenia charakterystyki
produktu leczniczego, oznakowania opakowan i ulotki informacyjnej;

16 CVMP guideline on the summary of product characteristics (SPC) for veterinary medicinal products containing
antimicrobial substances (EMEA/CVMP/SAGAM/383441/2005) - link
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/revised-guideline-summary-product-characteristics-antimicrobial-products_en.pdf

e CVMP dokonat przegladu charakterystyki produktu leczniczego, oznakowania opakowan i ulotki
informacyjnej zaproponowanych przez podmioty odpowiedzialne i uwzglednit cato$¢ przekazanych
danych;

CVMP zalecit wprowadzenie zmiany do pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktu Adjusol tmp sulfa
liquide i nazw produktow zwigzanych wymienionych w Aneksie I, dla ktorych charakterystyki produktu
leczniczego, oznakowania opakowan i ulotki informacyjne przedstawiono w Aneksie III.
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Aneks III

Charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie
opakowan i ulotka informacyjna
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ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

(nazwa whasna produktu leczniczego weterynaryjnego) 83,35 mg/ml + 16,65 mg/ml roztwor do podania w
wodzie do picia/mleku

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml zawiera:

Substancje czynne:

Sulfadiazyna 83,35 mg

Trimetoprim 16,65 mg

Wykaz wszystkich substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér do podania w wodzie do picia/mleku.

Jasnozolty roztwor, lekko lepki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Docelowe gatunki zwierzat

Cieleta nieprzezuwajace, jagnieta nieprzezuwajace, Swinie, kroliki i kury.

4.2. Wskazania lecznicze dla poszczegdélnych docelowych gatunkow zwierzat

Nieprzezuwajace cieleta i jagnicta

Leczenie i metafilaktyka zakazen uktadu oddechowego wywotanych przez bakterie Pasteurella multocida

lub Mannheimia haemolytica oraz zakazen wywotanych przez wrazliwe na trimetoprim i sulfadiazyne
bakterie

Przed zastosowaniem produktu nalezy potwierdzi¢ wystepowanie choroby w stadzie.

Swinie

Leczenie i metafilaktyka zakazen uktadu oddechowego wywotanych przez bakterie Pasteurella multocida
lub Actinobacillus pleuropneumoniae oraz zakazen wywotanych przez wrazliwe na trimetoprim i
sulfadiazyne bakterie Streptococcus suis lub Escherichia coli.

Przed zastosowaniem produktu nalezy potwierdzi¢ wystepowanie choroby w stadzie.
Kroliki
Leczenie i metafilaktyka zakazen uktadu oddechowego wywotanych przez bakterie Pasteurella multocida

oraz kolibakteriozy wywotanej przez wrazliwe na trimetoprim i sulfadiazyng¢ bakterie Escherichia coli.

Przed zastosowaniem produktu nalezy potwierdzi¢ wystepowanie choroby w stadzie.

Kury
Leczenie i metafilaktyka kolibakteriozy wywotanej przez wrazliwe na trimetoprim i sulfadiazyng¢ bakterie
Escherichia coli.
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Przed zastosowaniem produktu nalezy potwierdzi¢ wystepowanie choroby w stadzie.
4.3. Przeciwwskazania

Nie stosowa¢ w przypadkach nadwrazliwosci na substancje czynne lub na dowolng substancj¢
pomocniczg.
Nie stosowac u zwierzat z cigzkimi chorobami watroby lub nerek, ze skapomoczem lub bezmoczem.

4.4. Specjalne ostrzezenia dla kazdego z docelowych gatunkow zwierzat

Cigzko chore zwierz¢ta moga mie¢ mniejszy apetyt i mniejsze pragnienie. Aby mie¢ pewno$¢, ze zwierze
przyjmuje zalecang dawke produktu leczniczego weterynaryjnego, nalezy w razie potrzeby dostosowac
jego stezenie w wodzie do picia.

Swinie, cieleta nieprzezuwajace, jagnicta nieprzezuwajace i kroliki: wynikajace z choroby mniejsze
pragnienie moze wptywac na rzeczywista wysokos¢ dawki produktu leczniczego weterynaryjnego
przyjmowang przez zwierzgta. W przypadku pobierania przez zwierz¢ta niewystarczajacej ilosci wody
nalezy je podda¢ leczeniu pozajelitowemu z wykorzystaniem odpowiedniego produktu do wstrzykiwan
przepisanego przez lekarza weterynarii.

4.5. Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace stosowania u zwierzat

Ze wzgledu na prawdopodobienstwo zmiany (czasowe, geograficzne) wrazliwos$ci bakterii na sulfonamidy
potencjalizowane, opornos$¢ bakterii moze si¢ r6zni¢ w poszczegdlnych krajach, a nawet w
poszczegdlnych gospodarstwach, dlatego tez zaleca si¢ pobieranie materiatu do badan bakteriologicznych
w celu oznaczenia lekowrazliwosci. Jest to szczegdlnie wazne w odniesieniu do zakazen wywolanych
przez bakterie E. coli, w przypadku ktorych obserwuje si¢ wysokie odsetki wystepowania szczepow
opornych (zob. punkt 5.1).

Stosowanie produktu powinno opiera¢ si¢ na badaniu lekowrazliwosci bakterii wyizolowanych od
chorego zwierzecia. Jesli nie jest to mozliwe, leczenie powinno by¢ oparte na lokalnych (regionalnych, na
poziomie gospodarstwa) informacjach epidemiologicznych o lekowrazliwosci bakterii docelowych.

Stosowanie produktu niezgodnie z zaleceniami podanymi w charakterystyce produktu leczniczego
weterynaryjnego (chplw) moze zwigkszy¢ czgstos¢ wystepowania bakterii opornych na sulfadiazyng i
trimetoprim, a takze zmniejszy¢ skuteczno$¢ taczenia trimetoprimu z innymi sulfonamidami ze wzgledu
na mozliwo$¢ wystapienia opornosci krzyzowej.

Podczas stosowania produktu leczniczego weterynaryjnego nalezy postepowac zgodnie z oficjalng
polityka krajowa i regionalng w zakresie stosowania srodkoéw przeciwdrobnoustrojowych.

Aby podczas leczenia unikna¢ pogorszenia stanu nerek z powodu krystalurii, nalezy zapewni¢ zwierzgciu
odpowiednia ilo$¢ wody do picia.

Specjalne $rodki ostroznosci dla 0s6b podajacych produkt leczniczy weterynaryjny zwierzetom

Produkt zawiera sulfadiazyne, trimetoprim i makrogol, ktore u niektorych oséb moga wywotywac reakcje
alergiczne. Nadwrazliwos$¢ na sulfonamidy moze prowadzi¢ do krzyzowych reakcji alergicznych z innymi
antybiotykami. W niektorych przypadkach reakcje alergiczne na te substancje mogg by¢ powazne.

Osoby ze stwierdzong nadwrazliwoscig (alergia) na sulfonamidy, trimetoprim lub makrogol powinny
unika¢ kontaktu z tym produktem leczniczym weterynaryjnym.

Ten produkt leczniczy weterynaryjny moze powodowac¢ podraznienia skory lub oczu. Podczas
przygotowywania i podawania wody do picia zawierajacej produkt leczniczy weterynaryjny nalezy unikaé
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kontaktu ze skora i oczami. Podczas stosowania produktu leczniczego weterynaryjnego nalezy uzywacé
srodkdéw ochrony indywidualnej, na ktére sktadajg si¢ nieprzepuszczalne rekawice i okulary ochronne. Po
przypadkowym kontakcie z oczami lub skoérg nalezy przemy¢ miejsce kontaktu duzg iloscig wody, a w
przypadku wystapienia wysypki skornej nalezy niezwtocznie zwroci¢ si¢ o pomoc lekarskg oraz
przedstawi¢ lekarzowi ulotke informacyjng lub opakowanie.

Po uzyciu nalezy umyc¢ rece.

Potknigcie tego produktu leczniczego weterynaryjnego moze mie¢ szkodliwe skutki. Po przypadkowym
potknigciu nalezy niezwlocznie zwrdci¢ si¢ o pomoc lekarskg oraz przedstawi¢ lekarzowi ulotke
informacyjng lub opakowanie.

4.6. Dzialania niepozgdane (czestotliwo$¢ i stopien nasilenia)

W bardzo rzadkich przypadkach zgtaszano zmniejszone pobieranie wody u kur.

Reakcje nadwrazliwos$ci zostaty opisane w literaturze.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych przedstawia si¢ zgodnie z ponizszg reguta:

- bardzo czgsto (wigcej niz 1 na 10 leczonych zwierzat wykazujacych dziatanie(a) niepozadane)

- czgsto (wigcej niz 1, ale mniej niz 10 na 100 leczonych zwierzat)

- niezbyt czesto (wigcej niz 1, ale mniej niz 10 na 1000 leczonych zwierzat)

- rzadko (wigcej niz 1, ale mniej niz 10 na 10000 leczonych zwierzat)

- bardzo rzadko (wigcej niz 1 na 10000 zwierzat, wlaczajac pojedyncze raporty).

4.7. Stosowanie w cigzy, laktacji lub w okresie niesno$ci

Badania laboratoryjne wykazaly u szczurow i krolikow dziatanie teratogenne i toksyczne dla ptodu.
Nie stosowac w okresie cigzy i laktacji ani w okresie nie$nosci.

4.8. Interakcje z innymi produktami leczniczymi lub inne rodzaje interakcji

Nie podawac¢ jednoczesnie z kokcydiostatykami lub produktami leczniczymi weterynaryjnymi
zawierajagcymi sulfonamidy.

Nie taczy¢ z PABA (kwasem para-aminobenzoesowym).
Sulfonamidy poteguja dziatanie antykoagulantow.

4.9. Dawkowanie i droga(i) podawania

Droga podania:
Podanie doustne w wodzie do picia/preparacie mlekozastgpczym.

Dawkowanie:

Nieprzezuwajace cieleta i jagnigta

12,5 mg sulfadiazyny i 2,5 mg trimetoprimu na kilogram masy ciala (co odpowiada 1,5 ml roztworu na 10
kg masy ciata), co 12 godzin przez 4-7 kolejnych dni. Dawke nalezy wymieszaé z preparatem
mlekozast¢gpczym (w momencie dodawania wody).

Swinie i kroliki

25 mg sulfadiazyny i 5 mg trimetoprimu na kilogram masy ciata na dob¢ (co odpowiada 3 ml roztworu na
10 kg masy ciata na dobe przy podawaniu w trybie cigglym), przez 4-7 kolejnych dni. Dawke nalezy
rozcienczy¢ w wodzie do picia.
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Kury

25 mg sulfadiazyny i 5 mg trimetoprimu na kilogram masy ciata na dob¢ (co odpowiada 0,3 ml roztworu
na kilogram masy ciata na dobe¢ przy podawaniu w trybie cigglym), przez 4-7 kolejnych dni. Dawke
nalezy rozcienczy¢ w wodzie do picia.

Wskazowki dotyczace przygotowywania roztwordw zawierajacych produkt leczniczy weterynaryjny:

W celu zapewnienia prawidlowego dawkowania nalezy mozliwie najdoktadniej okresli¢ mase ciala, aby
nie poda¢ zbyt niskiej dawki produktu. Ilo§¢ pobieranej wody zawierajacej produkt leczniczy
weterynaryjny zalezy od stanu fizjologicznego i klinicznego zwierzat. W celu prawidtowego dawkowania
nalezy odpowiednio dostosowac stezenie sulfadiazyny i trimetoprimu.

Wtlasciwg dawke produktu, ktdrg nalezy doda¢ do wody/mleka, nalezy obliczy¢ wedlug ponizszego
wzoru:

Dawka (mg produktu na kg $rednia masa ciata (w kg)
masy ciata na dobg) X leczonych zwierzat = mg produktu na litr
$rednie dzienne spozycie wody (w litrach) na zwierze wody do picia/mleka

Woda do picia zawierajaca produkt leczniczy weterynaryjny powinna by¢ jedynym zrédtem wody do
picia podczas trwania leczenia.

Wodg do picia zawierajacg produkt leczniczy weterynaryjny, ktdra nie zostata spozyta w ciggu 24 godzin,
nalezy usunac.

4.10. Przedawkowanie (objawy, sposob postepowania przy udzielaniu natychmiastowej pomocy,
odtrutki), jesli konieczne

Przedawkowanie sulfonamidéw powoduje nefrotoksycznosé. W takim przypadku nalezy przerwaé
podawanie produktu.

4.11. Okres(y) karencji

Cielgta:
Tkanki jadalne: 12 dni.

Jagnigta:
Tkanki jadalne: 12 dni.

Swinie:
Tkanki jadalne: 12 dni.

Kroliki:
Tkanki jadalne: 12 dni.

Kury:
Tkanki jadalne: 12 dni.

Jaja: Nie stosowac u ptakow produkujacych lub majacych w przysztosci produkowac jaja przeznaczone do
spozycia przez ludzi.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzakazne do stosowania wewnetrznego.
Kod ATC vet: QJO1IEW10.
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5.1. Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Trimetoprim i sulfadiazyna wykazuja szerokie spektrum dzialania wobec bakterii Gram-dodatnich i
Gram-ujemnych, w tym Streptococcus suis, Pasteurella multocida, Actinobacillus pleuropneumoniae,
Mannheimia haemolytica i E. coli w warunkach in vitro. Sulfonamidy blokuja przemian¢ kwasu para-
aminobenzoesowego w kwas dihydrofoliowy, a ich dzialanie jest bakteriostatyczne.

Trimetoprim jest inhibitorem reduktazy kwasu dihydrofoliowego biorgcej udziat w przemianie kwasu
dihydrofoliowego w kwas tetrahydrofoliowy.

Trimetoprim w polaczeniu z sulfonamidami wykazuje dziatanie bakteriobojcze. Sulfonamidy i
trimetoprim powoduja zatem sekwencyjng blokade dwoch enzymow, ktore odgrywaja wazng rolg w
metabolizmie komorek bakteryjnych. Ich dziatanie jest synergistyczne i zalezne od czasu.

Opornos¢ bakterii na trimetoprim i sulfonamidy moze by¢ uwarunkowana 5 gtdwnymi mechanizmami, do
ktorych naleza: (1) zmiany w przepuszczalnosci blony komorkowej i/lub pompach efflux, (2) naturalna
niewrazliwo$¢ enzymow docelowych, (3) zmiany w enzymach docelowych, (4) mutacje lub rekombinacje
enzymow docelowych oraz (5) odporno$¢ nabyta przez oporne na lek enzymy docelowe.

Ponizej przedstawiono podsumowanie dostepnych danych dotyczacych wrazliwosci bakterii E. coli. Dane
te pochodza z programu Vetpath IV (lata 2015 i 2016) oraz ze sprawozdania dotyczacego programu
Resapath z 2019 roku.

Opublikowane dane dotyczace wrazliwosci wykazaly wysoki poziom oporno$ci wsrod bakterii E. coli
wyizolowanych od $win (39% szczepdw zostato sklasyfikowane jako wrazliwe w danych VetPath IV,
n=333,1 51% w danych Resapath, n=1834).

W przypadku cielat, dane VetPath IV (n=230) wykazaty wrazliwo$¢ na poziomie 70%, podczas gdy w
programie Resapath odsetek szczepow wrazliwych u cielat nieprzezuwajacych (n=4148) i jagniat
nieprzezuwajacych (n=334) wynosit odpowiednio 60% i 61%. Obserwacja ta zostata juz wyjasniona
istnieniem opornej populacji uwidocznionej w rozktadzie dwumodalnym.

Dla bakterii E. coli wyizolowanych od krolikow, zgodnie z danymi pochodzacymi z programu Resapath,
odsetek szczepoéw wrazliwych wynosit tylko 34% (n=227).

W przypadku kur i indykéw dane z programu VetPath IV (n=65) wykazaly wrazliwo$¢ bakterii E. coli na
poziomie 83%.

5.2. Whadciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne sulfadiazyny i trimetoprimu sg zalezne od docelowego gatunku zwierzat.
Przy podawaniu ciaglym w wodzie do picia stezenia stacjonarne osiaga si¢ w ciggu okoto 2 dni.

Ogolnie rzecz biorac, podawana doustnie sulfadiazyna charakteryzuje si¢ prawie catkowitym i szybkim
wchlanianiem, bardzo trwalymi poziomami w osoczu i biodostgpnoscia wynoszaca od 80 do 90%, z
wyjatkiem krolikow (29%). Stopien wigzania sulfadiazyny z biatkami osocza waha si¢ od 28 do 80% w
zaleznosci od gatunku (28% u $win, 49% u cielat, 80% u kur). U wszystkich gatunkéw sulfadiazyna
charakteryzuje si¢ rozlegla dystrybucja w wigkszo$ci tkanek i narzagdow. Sulfadiazyna jest
metabolizowana w watrobie i wydalana gléwnie z moczem.

Trimetoprim jest szybko i dobrze wchtaniany po podaniu doustnym, a jego biodostepnos¢ wynosi od 80
do 90%. Okoto 30% do 60% trimetoprimu wiaze si¢ z biatkami osocza, przy czym warto$ci procentowe
r6znig si¢ w zaleznos$ci od gatunku (49% u $win, 57% i cielat, 77% u kur), u wszystkich gatunkow
trimetoprim wykazuje rozlegla dystrybucje w wiekszosci tkanek i narzadow. Stezenia w tkankach,
zwlaszcza w ptucach, watrobie i nerkach, sg czesto wyzsze niz odpowiednie stg¢zenia w osoczu.
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Trimetoprim jest w wigkszo$ci metabolizowany w watrobie i wydalany gtdéwnie z moczem. U wszystkich
gatunkow tempo eliminacji trimetoprimu jest na 0got szybsze niz tempo eliminacji sulfadiazyny.

Wplyw na Srodowisko

Trimetoprim jest substancjg trwalg w glebie.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych
Makrogol 200

Wodorotlenek sodu (w celu regulacji pH)
Woda oczyszczona

6.2. Gléwne niezgodnoSci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, tego produktu leczniczego weterynaryjnego nie
wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi weterynaryjnymi.

6.3. Okres waznoSci

Okres waznosci produktu leczniczego weterynaryjnego zapakowanego do sprzedazy: 2 lata.
Okres waznosci po pierwszym otwarciu opakowania bezposredniego: zuzy¢ natychmiast.
Okres waznosci po rozcienczeniu w wodzie do picia zgodnie z instrukcja: 24 godziny.
Okres waznosci po rozcienczeniu w mleku zgodnie z instrukcjg: 2 godziny.

6.4. Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w suchym miejscu.
Chroni¢ przed §wiattem.

6.5. Rodzaj i sklad opakowania bezposredniego
Butelki lub pojemniki wykonane z polietylenu zamkniete plastikowa nasadka gwintowana.
Wielkosci opakowan:

Tekturowe pudetko zawierajgce jedng butelke o objgtosci 100 ml, 250 ml, 500 ml lub 1 1.
Pojemnik o objetosci 21,51, 10 L.

Niektore wielkosci opakowan moga nie by¢ dostepne w obrocie.

6.6. Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania niezuzytego produktu leczniczego
weterynaryjnego lub pochodzacych z niego odpadéw

Niewykorzystany produkt leczniczy weterynaryjny lub jego odpady nalezy usung¢ w sposob zgodny z
obowigzujacymi przepisami.

7. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

VIRBAC

lére Avenue - 2065 m - LID
06516 Carros
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Francja

8. NUMER (-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Do uzupelnienia na szczeblu krajowym.

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Do uzupelnienia na szczeblu krajowym.

10. DATA OSTATNIEJ AKTUALIZACJI TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU
LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

Do uzupetnienia na szczeblu krajowym.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA INFORMACYJNA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM 1
OPAKOWANIU BEZPOSREDNIM

Pudelko tekturowe i butelka o objetosci 100 ml, 250 ml, 500 ml lub 11

Pojemnik o objetosci 21,51,101

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

<nazwa wiasna> 83,35 mg/ml + 16,65 mg/ml roztwor do podania w wodzie do picia/mleku

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazdy ml zawiera:
83,35 mg sulfadiazyny
16,65 mg trimetoprimu

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do podania w wodzie do picia/mleku.

4. WIELKOSC OPAKOWANIA

100 ml
250 ml
500 ml
11

21

51
101

5. DOCELOWE GATUNKI ZWIERZAT

Cielgta nieprzezuwajace, jagnigta nieprzezuwajace, $winie, kroliki i kury.

| 6. WSKAZANIA LECZNICZE

7. SPOSOB I DROGA(-I) PODANIA

Przed uzyciem nalezy przeczyta¢ ulotke.

8. OKRES(-Y) KARENCJI

Cieleta:
Tkanki jadalne: 12 dni.
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Jagnieta:
Tkanki jadalne: 12 dni.

Swinie
Tkanki jadalne: 12 dni.

Kroliki
Tkanki jadalne: 12 dni.

Kury

Tkanki jadalne: 12 dni.

Jaja: Nie stosowaé u ptakow produkujgcych lub majacych w przysztosci produkowacé jaja przeznaczone do
spozycia przez ludzi.

| 9. SPECJALNE OSTRZEZENIA, JESLI KONIECZNE

10. TERMIN WAZNOSCI SERII

Termin waznosci (EXP): — dla pudetka tekturowego
EXP: —dla butelki
Zawarto$¢ otwartego opakowania zuzy¢ natychmiast.

11. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w suchym miejscu.
Chroni¢ przed $wiattem.

12. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO
ODPADOW, JESLI MA TO ZASTOSOWANIE

Usuwanie odpadow: nalezy przeczyta¢ ulotke.

13. NAPIS ,WYLACZNIE DLA ZWIERZAT” ORAZ WARUNKI LUB OGRANICZENIA
DOTYCZACE DOSTAWY I STOSOWANIA, JESLI DOTYCZY

Wylacznie dla zwierzat. Wydawany z przepisu lekarza - Rp.

14. NAPIS ,,PRZECHOWYWAC W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA
DZIECI”

Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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15. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

VIRBAC

lére Avenue - 2065 m - LID
06516 Carros

Francja

16. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Do uzupetnienia na szczeblu krajowym.

|17. NUMER SERII

Nr serii (Lot): dla pudetka tekturowego
Lot: dila butelki
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B. ULOTKA INFORMACYJNA
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ULOTKA INFORMACYJNA:
<nazwa wlasna> 83,35 mg/ml + 16,65 mg/ml roztwor do podania w wodzie do picia/mleku

1. NAZWA T ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO ORAZ WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNEGO ZA ZWOLNIENIE SERIL, JESLI JEST INNY

Podmiot odpowiedzialny 1 wytworca odpowiedzialny za zwolnienie serii:
VIRBAC

lére Avenue - 2065 m - LID

06516 Carros

Francja

| NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

<nazwa wiasna> 83,35 mg/ml + 16,65 mg/ml roztwor do podania w wodzie do picia/mleku
Sulfadiazyna

Trimetoprim

3. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(-YCH) I INNYCH SUBSTANCIJI
Kazdy ml zawiera:

Substancje czynne:

Sulfadiazyna 83,35 mg

Trimetoprim 16,65 mg

Jasnozolty roztwor, lekko lepki.

4. WSKAZANIA LECZNICZE

Nieprzezuwajace cieleta 1 jagnieta

Leczenie i metafilaktyka zakazen uktadu oddechowego wywotanych przez bakterie Pasteurella multocida
lub Mannheimia haemolytica oraz zakazen wywotanych przez wrazliwe na trimetoprim i sulfadiazyne
bakterie Escherichia coli.

Przed zastosowaniem produktu nalezy potwierdzi¢ wystepowanie choroby w stadzie.

Swinie

Leczenie i metafilaktyka zakazen uktadu oddechowego wywotanych przez bakterie Pasteurella multocida
lub Actinobacillus pleuropneumoniae oraz zakazen wywotanych przez wrazliwe na trimetoprim i
sulfadiazyne bakterie Streptococcus suis lub Escherichia coli.

Przed zastosowaniem produktu nalezy potwierdzi¢ wystepowanie choroby w stadzie.

Kroliki

Leczenie i metafilaktyka zakazen uktadu oddechowego wywotanych przez bakterie Pasteurella multocida

oraz kolibakteriozy wywotanej przez wrazliwe na trimetoprim i sulfadiazyng¢ bakterie Escherichia coli.

Przed zastosowaniem produktu nalezy potwierdzi¢ wystepowanie choroby w stadzie.
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Kury
Leczenie i metafilaktyka kolibakteriozy wywotanej przez wrazliwe na trimetoprim i sulfadiazyng bakterie
Escherichia coli.

Przed zastosowaniem produktu nalezy potwierdzi¢ wystepowanie choroby w stadzie.

S. PRZECIWWSKAZANIA

Nie stosowa¢ w przypadkach nadwrazliwosci na substancje czynne lub na dowolng substancj¢
pomocniczg.
Nie stosowac¢ u zwierzat z cigzkimi chorobami watroby lub nerek, ze skapomoczem lub bezmoczem.

6. DZIALANIA NIEPOZADANE

W bardzo rzadkich przypadkach zglaszano zmniejszone pobieranie wody u kur.

Reakcje nadwrazliwos$ci zostaty opisane w literaturze.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych przedstawia si¢ zgodnie z ponizszg reguta:

- bardzo czgsto (wigcej niz 1 na 10 leczonych zwierzat wykazujacych dziatanie(a) niepozadane)
- czgsto (wigcej niz 1, ale mniej niz 10 na 100 leczonych zwierzat)

- niezbyt czesto (wigcej niz 1, ale mniej niz 10 na 1000 leczonych zwierzat)

- rzadko (wigcej niz 1, ale mniej niz 10 na 10000 leczonych zwierzat)

- bardzo rzadko (wigcej niz 1 na 10000 zwierzat, wlaczajac pojedyncze raporty).

W razie zaobserwowania dziatan niepozadanych, réwniez niewymienionych w ulotce informacyjnej, lub
w przypadku podejrzenia braku dziatania produktu, poinformuj o tym lekarza weterynarii.

7. DOCELOWE GATUNKI ZWIERZAT

Cieleta nieprzezuwajace, jagnigta nieprzezuwajace, Swinie, kroliki i kury.

8. DAWKOWANIE DLA KAZDEGO GATUNKU, DROGA(-I) I SPOSOB PODANIA

Droga podania:
Podanie doustne w wodzie do picia/preparacie mlekozastepczym.

Dawkowanie:

Nieprzezuwajace cieleta 1 jagnieta

12,5 mg sulfadiazyny i 2,5 mg trimetoprimu na kilogram masy ciata (co odpowiada 1,5 ml roztworu na 10
kg masy ciata), co 12 godzin przez 4-7 kolejnych dni. Dawke nalezy wymieszaé z preparatem
mlekozastgpczym (w momencie dodawania wody).

Swinie, kroliki

25 mg sulfadiazyny i 5 mg trimetoprimu na kilogram masy ciata na dobg¢ (co odpowiada 3 ml roztworu na
10 kg masy ciata na dobe przy podaniu w trybie ciggtym) 4-7 kolejnych dni. Dawkg nalezy rozcienczy¢ w
wodzie do picia.

Kury
25 mg sulfadiazyny i 5 mg trimetoprimu na kilogram masy ciata na dobe (co odpowiada 0,3 ml roztworu
na kilogram masy ciata na dob¢ przy podaniu w trybie cigglym), przez 4-7 kolejnych dni. Dawke nalezy
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rozcienczy¢ w wodzie do picia.

Wskazowki dotyczace przygotowywania roztwordw zawierajacych produkt leczniczy weterynaryjny:

W celu zapewnienia prawidlowego dawkowania nalezy mozliwie najdoktadniej okresli¢ mase ciala, aby
nie podac zbyt niskiej dawki produktu. Ilos¢ pobieranej wody zawierajacej produkt leczniczy
weterynaryjny zalezy od stanu fizjologicznego i klinicznego zwierzat. W celu prawidtowego dawkowania
nalezy odpowiednio dostosowac¢ stezenie sulfadiazyny i trimetoprimu.

Wilasciwg dawke produktu, ktdrg nalezy doda¢ do wody/mleka, nalezy obliczy¢ wedlug ponizszego
wzoru:

Dawka (mg produktu na kg $rednia masa ciata (w kg)
masy ciata na dobg) X leczonych zwierzat = mg produktu na litr
$rednie dzienne spozycie wody (w litrach) na zwierze wody do picia/mleka

9. ZALECENIA DLA PRAWIDLOWEGO PODANIA

Woda do picia zawierajaca produkt leczniczy weterynaryjny powinna by¢ jedynym zrédtem wody do
picia podczas trwania leczenia.

Wodg do picia zawierajacg produkt leczniczy weterynaryjny, ktora nie zostala spozyta w ciggu 24 godzin,

nalezy usunac.

10. OKRES(-Y) KARENCJI

Cieleta
Tkanki jadalne: 12 dni.

Jagnigta
Tkanki jadalne: 12 dni.

Swinie
Tkanki jadalne: 12 dni.

Kroliki
Tkanki jadalne: 12 dni.

Kury

Tkanki jadalne: 12 dni.

Jaja: Nie stosowa¢ u ptakow produkujgcych lub majacych w przysztosci produkowacé jaja przeznaczone do
spozycia przez ludzi.

11. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI PODCZAS PRZECHOWYWANIA
Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
Przechowywa¢ w suchym miejscu.

Chroni¢ przed $wiattem.

Nie uzywac tego produktu leczniczego weterynaryjnego po uptywie terminu waznosci podanego na
opakowaniu. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

32/35



Okres waznosci po pierwszym otwarciu pojemnika: zuzy¢ natychmiast.
Okres waznosci po rozcienczeniu w wodzie do picia zgodnie z instrukcja: 24 godziny.
Okres waznosci po rozcienczeniu w mleku zgodnie z instrukcjg: 2 godziny.

12. SPECJALNE OSTRZEZENIA

Specjalne ostrzezenia dla kazdego z docelowych gatunkéw zwierzat:

Cigzko chore zwierzeta mogg mie¢ mniejszy apetyt i mniejsze pragnienie. Aby mie¢ pewnos$¢, ze zwierze
przyjmuje zalecang dawke produktu leczniczego weterynaryjnego, nalezy w razie potrzeby dostosowaé
jego stezenie w wodzie do picia.

Swinie, cieleta nieprzezuwajace, jagnicta nieprzezuwajace, kroliki: wynikajace z choroby mniejsze
pragnienie moze wptywac na rzeczywista dawke produktu leczniczego weterynaryjnego przyjmowang
przez zwierzeta. W przypadku pobierania przez zwierzeta niewystarczajacej ilosci wody nalezy je poddaé
leczeniu pozajelitowemu z wykorzystaniem odpowiedniego produktu do wstrzykiwan przepisanego przez
lekarza weterynarii.

Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania u zwierzat:

Ze wzgledu na prawdopodobienstwo zmiany (czasowe, geograficzne) wrazliwosci bakterii na sulfonamidy
potencjalizowane, opornos$¢ bakterii moze si¢ r6zni¢ w poszczegdlnych krajach, a nawet w
poszczegdlnych gospodarstwach, dlatego tez zaleca si¢ pobieranie materiatu do badan bakteriologicznych
w celu oznaczenia lekowrazliwosci. Jest to szczegolnie wazne w odniesieniu do zakazen wywotanych
przez bakterie z rodzaju E. coli, w przypadku ktorych obserwuje si¢ wysokie odsetki wystgpowania
szczepow opornych (zob. punkt 5.1).

Stosowanie produktu powinno opiera¢ si¢ na badaniu lekowrazliwosci bakterii wyizolowanych od
chorego zwierzecia. Jesli nie jest to mozliwe, leczenie powinno by¢ oparte na lokalnych (regionalnych, na
poziomie gospodarstwa) informacjach epidemiologicznych o lekowrazliwosci bakterii docelowych.

Stosowanie produktu niezgodnie z zaleceniami podanymi w charakterystyce produktu leczniczego
weterynaryjnego (chplw) moze zwigkszy¢ czgstos¢ wystepowania bakterii opornych na sulfadiazyng i
trimetoprim, a takze zmniejszy¢ skuteczno$¢ taczenia trimetoprimu z innymi sulfonamidami ze wzgledu
na mozliwo$¢ wystapienia opornosci krzyzowej.

Podczas stosowania produktu leczniczego weterynaryjnego nalezy postepowac zgodnie z oficjalng
polityka krajowg i regionalng w zakresie stosowania srodkéw przeciwdrobnoustrojowych.

Aby podczas leczenia unikna¢ pogorszenia stanu nerek z powodu krystalurii, nalezy zapewni¢ zwierzgciu
odpowiednig ilo$¢ wody do picia.

Specjalne $rodki ostroznosci dla 0séb podajacych produkt leczniczy weterynaryjny zwierzgtom:

Ze wzgledu na prawdopodobienstwo zmiany (czasowe, geograficzne) wrazliwosci bakterii na sulfonamidy
potencjalizowane, opornos$¢ bakterii moze si¢ r6zni¢ w poszczegdlnych krajach, a nawet w
poszczegolnych gospodarstwach, dlatego tez zaleca si¢ pobieranie materiatu do badan bakteriologicznych
w celu oznaczenia lekowrazliwosci. Jest to szczegolnie wazne w odniesieniu do zakazen wywotanych
przez bakterie z rodzaju E. coli, w przypadku ktorych obserwuje si¢ wysokie odsetki wystgpowania
szczepow opornych (zob. punkt 5.1).

Stosowanie produktu powinno opiera¢ si¢ na badaniu lekowrazliwosci bakterii wyizolowanych od
chorego zwierzecia. Jesli nie jest to mozliwe, leczenie powinno by¢ oparte na lokalnych (regionalnych, na
poziomie gospodarstwa) informacjach epidemiologicznych o lekowrazliwosci bakterii docelowych.

Stosowanie produktu niezgodnie z zaleceniami podanymi w charakterystyce produktu leczniczego
weterynaryjnego (chplw) moze zwigkszy¢ czgstos¢ wystepowania bakterii opornych na sulfadiazyne i
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trimetoprim, a takze zmniejszy¢ skutecznos¢ taczenia trimetoprimu z innymi sulfonamidami ze wzgledu
na mozliwo$¢ wystapienia opornosci krzyzowe;j.

Podczas stosowania produktu leczniczego weterynaryjnego nalezy postepowac zgodnie z oficjalng
polityka krajowa i regionalng w zakresie stosowania srodkoéw przeciwdrobnoustrojowych.

Aby podczas leczenia unikna¢ pogorszenia stanu nerek z powodu krystalurii, nalezy zapewni¢ zwierzeciu
odpowiednig ilo$¢ wody do picia.

Specjalne $rodki ostroznosci dla 0s6b podajacych produkt leczniczy weterynaryjny zwierzgtom

Produkt zawiera sulfadiazyng, trimetoprim i makrogol, ktore u niektorych osob mogag wywotywac reakcje
alergiczne. Nadwrazliwos$¢ na sulfonamidy moze prowadzi¢ do krzyzowych reakcji alergicznych z innymi
antybiotykami. W niektorych przypadkach reakcje alergiczne na te substancje mogg by¢ powazne.

Osoby ze stwierdzong nadwrazliwoscia (alergia) na sulfonamidy, trimetoprim lub makrogol powinny
unika¢ kontaktu z tym produktem leczniczym weterynaryjnym.

Ten produkt leczniczy weterynaryjny moze powodowac¢ podraznienia skory lub oczu. Podczas
przygotowywania i podawania wody do picia zawierajacej produkt leczniczy weterynaryjny nalezy unikaé
kontaktu ze skorg i oczami. Podczas stosowania produktu leczniczego weterynaryjnego nalezy uzywac
srodkow ochrony indywidualnej, na ktore sktadajg si¢ nieprzepuszczalne rekawice i okulary ochronne. Po
przypadkowym kontakcie z oczami lub skoérg nalezy przemy¢ miejsce kontaktu duzg iloscig wody, a w
przypadku wystapienia wysypki skornej nalezy niezwtocznie zwrocié si¢ o pomoc lekarskg oraz
przedstawi¢ lekarzowi ulotke informacyjna lub opakowanie.

Po uzyciu nalezy umyc¢ rece.
Potknigcie tego produktu leczniczego weterynaryjnego moze mie¢ szkodliwe skutki. Po przypadkowym
potknigciu nalezy niezwtocznie zwrdci¢ si¢ o pomoc lekarskg oraz przedstawi¢ lekarzowi ulotke

informacyjng lub opakowanie.

Stosowanie w cigzy, laktacji lub w okresie nie§noSci:
Badania laboratoryjne wykazaty u szczurdéw i krolikow dziatanie teratogenne i toksyczne dla ptodu.

Nie stosowa¢ w okresie cigzy i laktacji ani w okresie nie$nosci.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi lub inne rodzaje interakcji:
Nie podawac¢ jednoczesnie z kokcydiostatykami lub produktami leczniczymi weterynaryjnymi
zawierajacymi sulfonamidy.

Nie taczy¢ z PABA (kwasem para-aminobenzoesowym).
Sulfonamidy poteguja dziatanie antykoagulantow.
Przedawkowanie (objawy, sposob postepowania przy udzielaniu natychmiastowej pomocy, odtrutki):

Przedawkowanie sulfonamidéw powoduje nefrotoksycznosé. W takim przypadku nalezy przerwaé
podawanie produktu.

Niezgodno$ci farmaceutyczne:
Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, tego produktu leczniczego weterynaryjnego nie
wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi weterynaryjnymi.
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13. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO
ODPADOW, JESLI MA TO ZASTOSOWANIE

O sposoby usunigcia bezuzytecznych lekow zapytaj lekarza weterynarii. Pozwolg one na lepsza ochrong
srodowiska.

14. DATA ZATWIERDZENIA LUB OSTATNIEJ ZMIANY TEKSTU ULOTKI
<DD/MM/RRRR>

Do uzupelnienia na szczeblu krajowym.

15. INNE INFORMACJE

Wielkosci opakowan:

Pudetko tekturowe zawierajace jedng butelke o objetosci 100 ml, 250 ml, 500 ml lub 1 L.

Pojemnik o objetosci 21,51, 10 L.

Niektore wielkosci opakowan mogg nie by¢ dostgpne w obrocie.
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