Aneks 1

Wykaz nazw, postaci farmaceutycznych, mocy
weterynaryjnych produktow leczniczych, gatunkow zwierzat
oraz wnioskodawcow/podmiotow odpowiedzialnych

posiadajacych pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w
panstwach cztonkowskich



Panstwo Whnioskodawca/podmiot Nazwa produktu Nazwa Moc Postac Gatunki

cztonkowskie | odpowiedzialny miedzynarodowa farmaceutyczna | zwierzat

UE/EOG

Belgia Merial Belgium SA Captalin Spiramycyna 1 000 000 Roztwér do Bydto
Culliganlaan 1c 1U/mi wstrzykiwan
1831 Diegem
Belgia

Butgaria Ceva Animal Health Bulgaria Ltd Spirovet 600 000 1U/ml Spiramycyna 600 000 1U/ml Roztwér do Bydto
26 Elemag Str., ent.B, app.1 WHXXEKLWOHEH pa3pBop 3a wstrzykiwan Swinie
Sofia 1113 rosega un ceuHe/ Spirovet
Butgaria 600 0001U/ml solution for

injection for cattle and pigs

Czechy Merial SUANOVIL 20 injek¢ni Spiramycyna 600 000 1uU/ml Roztwér do Bydto
29 avenue Tony Garnier roztok wstrzykiwan Swinie
69007- Lyon
Francja

Czechy Ceva Sante Animale SPIROVET 600 000 Iu/ml Spiramycyna 600 000 1U/ml Roztwér do Bydto
Z.1. La Ballastiere solution for injection for wstrzykiwan Swinie
Libourne cattle and pigs
Francja

Estonia Merial Suanovil 20 Spiramycyna 600 000 1U/ml Roztwér do Bydto
29 avenue Tony Garnier wstrzykiwan Swinie
69007 Lyon
Francja

Estonia Ceva Sante Animale Spirovet Spiramycyna 600 000 1U/ml Roztwér do Bydto
10 avenue de la Ballastiere wstrzykiwan Swinie

33500 Libourne
Francja
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Panstwo Whnioskodawca/podmiot Nazwa produktu Nazwa Moc Postac Gatunki

cztonkowskie | odpowiedzialny miedzynarodowa farmaceutyczna | zwierzat

UE/EOG

Francja Merial Suanovil 20 Spiramycyna 600 000 1U/ml Roztwér do Bydto
29 avenue Tony Garnier wstrzykiwan Swinie
69007 Lyon
Francja

Francja Merial Captalin Spiramycyna 1 000 000 Roztwér do Bydto
29 avenue Tony Garnier 1U/mi wstrzykiwan
69007 Lyon
Francja

Francja Ceva Sante Animale Spirovet Spiramycyna 600 000 1U/ml Roztwér do Bydto
10 avenue de la Ballastiere wstrzykiwan Swinie
33500 Libourne
Francja

Francja Ceva Sante Animale Spiramycine CEVA 600 000 | Spiramycyna 600 000 1U/ml Roztwér do Bydto
10 avenue de la Ballastiere UI/ML solution injectable wstrzykiwan Swinie
33500 Libourne pour bovins et porcins
Francja

Grecja Merial Suanovil 20 Spiramycyna 600 000 1U/ml Roztwoér do Bydto
29 avenue Tony Garnier wstrzykiwan Swinie
69007 Lyon
Francja

Wegry Merial Suanovil 20% injekcio Spiramycyna 600 000 1U/ml Roztwér do Bydto
29 avenue Tony Garnier wstrzykiwan Swinie
69007 Lyon
Francja

Wegry Ceva-Phylaxia Zrt. Spirovet 600 000 NE/ml, Spiramycyna 600 000 1U/ml Roztwér do Bydto
Szallas u. 5 injekcié szarvasmarha és wstrzykiwan Swinie
1107 Budapest sertés részére
Wegry
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Panstwo Whnioskodawca/podmiot Nazwa produktu Nazwa Moc Postac Gatunki

cztonkowskie | odpowiedzialny miedzynarodowa farmaceutyczna | zwierzat

UE/EOG

Irlandia Ceva Sante Animale SPIROVET 600 000 IU/ml Spiramycyna 600 000 1U/ml Roztwér do Bydto
10 avenue de la Ballastiere solution for injection for wstrzykiwan Swinie
33500 Libourne cattle and pigs
Francja

Wiochy Merial Italia S.p.A. Captalin Spiramycyna 1 000 000 Roztwér do Bydto
Via Vittor Pisani 16 1U/mil wstrzykiwan
20124 Milano
Wiochy

Wiochy Merial Italia S.p.A. Spiramin Spiramycyna 600 000 1U/ml Roztwér do Bydto
Via Vittor Pisani 16 wstrzykiwan Swinie
20124 Milano
Wiochy

Wiochy Ceva Salute Animale S.p.A. Spiravet 20 Spiramycyna 600 000 1U/ml Roztwér do Bydto
Viale Colleoni, 15 wstrzykiwan Swinie
20864 Agrate Brianza (MB)
Wiochy

totwa Merial Suanovil 20 Spiramycyna 600 000 1U/ml Roztwoér do Bydto
29 avenue Tony Garnier wstrzykiwan Swinie
69007 Lyon
Francja

Litwa Ceva Sante Animale SPIROVET 600 000 TV/ml, Spiramycyna 600 000 1U/ml Roztwér do Bydto
Z.1. La Ballastiere injekcinis tirpalas galvijams wstrzykiwan Swinie

33500 Libourne
Francja

ir kiauléms
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Panstwo Whnioskodawca/podmiot Nazwa produktu Nazwa Moc Postac Gatunki
cztonkowskie | odpowiedzialny miedzynarodowa farmaceutyczna | zwierzat
UE/EOG
Portugalia Merial Portuguesa - Saude Animal, Suanovil 20 Spiramycyna 600 000 1U/ml Roztwér do Bydto
LDA wstrzykiwan Swinie
Av. Maria Lamas, lote 19 - BL. A Piso
2
Parque Industrial e Comercial Serra
das Minas
2635-432 Rio de Mouro
Portugalia
Portugalia Ceva Saude Animal - Produtos SPIROVET 600 000 Ul/ml Spiramycyna 600 000 1U/ml Roztwér do Bydto
Farmacéuticos e Imunoldégicos, Lda. solucgéo injetavel para wstrzykiwan Swinie
Rua Doutor Anténio Loureiro Borges, | bovinos e suinos
9/9A, 9°A Miraflores
1495-131 Algés
Portugalia
Rumunia Ceva Sante Animale Spirovet Spiramycyna 600 000 1U/ml Roztwér do Bydto
Z.1. de la Ballastiere, BP 126 wstrzykiwan Swinie
33500 Libourne Cedex
FRANCJA
Rumunia Merial Suanovil 20 Spiramycyna 600 000 1U/ml Roztwér do Bydto
Rue de Bourgelat 17 wstrzykiwan Swinie
69002 Lyon
Francja
Stowacja Merial Suanovil 20 injekény roztok | Spiramycyna 600 000 1U/ml Roztwor do Bydto
29 avenue Tony Garnier wstrzykiwan Swinie

69007 Lyon
Francja
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Panstwo Whnioskodawca/podmiot Nazwa produktu Nazwa Moc Postac Gatunki
cztonkowskie | odpowiedzialny miedzynarodowa farmaceutyczna | zwierzat
UE/EOG
Stowenia Ceva Sante Animale SPIROVET 600 000 IU/ml Spiramycyna 600000 1U/ml Roztwér do Bydto
10 avenue de la Ballastiere raztopina za injiciranje za wstrzykiwan Swinie
33500 Libourne govedo in prasice
Francja
Hiszpania Merial Laboratorios S.A. Suanovil 20 Spiramycyna 600 000 1U/ml Roztwoér do Bydto
Tarragona, N© 161 - Locales D/E wstrzykiwan Swinie
08820 Barcelona
Hiszpania
Wielka Ceva Animal Health Ltd Spirovet Spiramycyna 600 000 1U/ml Roztwér do Bydto
Brytania Unit 3 wstrzykiwan Swinie

Anglo Office Park
White Lion Road
Amersham
Buckinghamshire
HP7 9FB

Wielka Brytania
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Aneks 11

Whnioski naukowe i podstawy do zmiany charakterystyki

produktu leczniczego, oznakowania opakowan i ulotek dla
uzytkownika



Ogodlne podsumowanie oceny naukowej dotyczacej produktu
Suanovil 20 i nazw produktéw zwiazanych oraz produktu
Captalin i nazw produktow zwiazanych oraz ich produktow
odtwodrczych (patrz aneks 1)

1. Wstep

Weterynaryjny produkt leczniczy Suanovil 20 roztwér do wstrzykiwan oraz jego produkt odtwérczy
Spirovet sg roztworami do wstrzykiwan zawierajgcymi 20 g spiramycyny na 100 ml, co odpowiada
600 000 IU spiramycyny na ml.

Produkt Captalin roztwér do wstrzykiwan zawiera 31,25 g spiramycyny na 100 ml, co odpowiada
1 000 000 IU spiramycyny na ml.

Spiramycyna jest antybiotykiem makrolidowym wykazujacym dziatanie bakteriostatyczne wzgledem
mykoplazm, bakterii Gram-ujemnych i Gram-dodatnich, ktére wywotujg zakazenia u bydta i $Swin.

Weterynaryjny produkt leczniczy Suanovil 20 i nazwy produktéw zwigzanych zostat dopuszczony do
obrotu w kilku panstwach cztonkowskich do stosowania u bydta w leczeniu zakazen ukfadu
oddechowego i przewodu pokarmowego, zapalenia wymienia, macicy, pepka i zyt pepkowych, stawéw
oraz ropnia miedzypalcowego, a takze zapobieganiu im, w dawce 30 000 IU/kg masy ciata podawanej
jednokrotnie lub dwukrotnie w odstepie 24-godzinnym w przypadku dorostego bydfa oraz w dawce

75 000 IU/kg masy ciata podawanej jednokrotnie lub dwukrotnie w odstepie 24-godzinnym w
przypadku cielgt. W przypadku $win produkty zatwierdzono do stosowania w leczeniu uktadu
oddechowego, kaszlu $win, zakaznego zanikowego zapalenia nosa, zakazen wywotanych przez
Streptococcus spp., rézycy, zapalenia stawéw, w leczeniu zapalenia gruczotu mlekowego i
zapobieganiu mu, w zapobieganiu zakazeniom u nowo narodzonych prosigt oraz zakaznemu zapaleniu
btony $luzowej zotadka i jelit w dawce 75 000 IU/kg masy ciata podawanej jednokrotnie lub dwukrotnie
w odstepie 24-godzinnym.

Nalezy zauwazy¢, ze w kilku panstwach cztonkowskich produkt odtwoérczy Spirovet dopuszczono do
obrotu z ograniczonym wykazem wskazan, np. wytacznie do stosowania u dorostego bydta w leczeniu
choréb uktadu oddechowego, zapalenia wymienia, zapalenia macicy oraz nekrobacylozy
miedzypalcowej w dawce 30 000 1U/kg podawanej jedno- lub dwukrotnie w odstepie 24-godzinnym. W
przypadku loch produkt zatwierdzono do stosowania w leczeniu zapalenia gruczotu mlekowego w
dawce 75 000 1U/kg podawanej jedno- lub dwukrotnie w odstepie 24-godzinnym.

Captalin roztwor do wstrzykiwan zostat dopuszczony do obrotu w kilku panstwach cztonkowskich do
stosowania u bydta w leczeniu choréb uktadu oddechowego w dawce 100 000 IU/kg masy ciata
podawanej dwa razy w odstepie 24-godzinnym oraz w metafilaktyce choréb uktadu oddechowego w
dawce pojedynczej 100 000 1U/kg.

Z uwagi na obawy dotyczace skutecznosci, opornosci na srodki przeciwdrobnoustrojowe oraz okreséow
karencji w dniu 12 wrzesnia 2012 r. Niemcy przekazaty Agencji powiadomienie o procedurze
arbitrazowej, zgodnie z art. 35 dyrektywy 2001/82/WE, w odniesieniu do produktu Suanovil 20 i nazw
produktow zwigzanych, produktu Captalin i nazw produktéw zwigzanych oraz ich produktow
odtwdrczych. Zwrdcono sie do Komitetu ds. Weterynaryjnych Produktéw Leczniczych (CVMP) o
wydanie, na podstawie dostepnych danych, opinii dotyczacej wskazan do stosowania, schematow
dawkowania oraz okreséw karencji u bydta i swin w celu zapewnienia skutecznego leczenia oraz
zmniejszenia ryzyka powstania opornosci na spiramycyne u bakterii, jak rowniez o ujednolicenie
okreséw karencji dla tych produktow u bydta i swin.
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2. Omowienie dostepnych danych
Kwestie skutecznosci
Bydto (cieleta)

Leczenie zakazen uktadu oddechowego wywotanych przez bakterie Pasteurella multocida oraz
Mannheimia haemolytica wedtug schematu dawkowania 100 000 IU/kg masy ciata dwa razy w odstepie

48-godzinnym.

Wskazanie uzasadniono danymi dotyczgcycmi wrazliwosci bakterii Pasteurella multocida i Mannheimia
haemolytica in vitro, jak rowniez danymi dotyczgacymi wtasciwosci farmakokinetycznych spiramycyny u
gatunkow docelowych, na podstawie ktorych przeprowadzono szczegotowg ocene zaleznosci
wskaznikéw farmakokinetycznych do farmakodynamicznych (PK/PD). Ponadto, w celu uzasadnienia
powyzszego wskazania, przedstawiono dane kliniczne dotyczace skutecznosci.

Starsze i nowsze dane in vitro dotyczace wrazliwosci patogenéw docelowych uzyskano w badaniach
duzej liczby szczepdw pobranych od bydta pochodzacego z kilku panstw cztonkowskich UE. Cho¢ wyniki
badan przeprowadzonych w réznych laboratoriach mozna poréwnywac jedynie z pewnymi
zastrzezeniami z uwagi na stosowanie odmiennych metod badan, ogdlny rozktad wartosci minimalnego
stezenia hamujacego (MIC) spiramycyny wzgledem okreslonych patogendéw drdég oddechowych, takich
jak Pasteurella i Mannheimia spp., byt jednomodalny po prawej stronie krzywej rozktadu wartosci MIC,
z wartosciami MICg, Wynoszacymi okoto 64 ug/ml w przypadku izolatéw pochodzacych od bydta, co
sugeruje ograniczong wrazliwosc¢ in vitro tych bakterii na spiramycyne.

Charakterystyka parametrow farmakokinetycznych oparta na szczegdétowych badaniach wykazata, ze w
wyniku zastosowania schematu leczenia uzyskano stosunkowo mate stezenie spiramycyny w osoczu
krwi (Cmax: 6—10 1U/ml, co odpowiada 2—3 pg/ml), podczas gdy znacznie wigeksze stezenie
spiramycyny osiggnieto w poptuczynach oskrzelowo-pecherzykowych (4-5-krotnie wieksze niz stezenie
w osoczu) oraz w tkance ptuc (100-krotnie wieksze niz stezenie w osoczu). Poczgwszy od 4. godziny po
wstrzyknieciu stezenie w ptucach oznaczone po leczeniu wedtug tego schematu dawkowania byto
wielokrotnie wieksze od odpowiedniego stezenia w osoczu krwi i utrzymywato sie na wysokim poziomie
przez 32 godziny po pojedynczym wstrzyknieciu. Szczegdlnie duze stezenie spiramycyny wykryto w
makrofagach pecherzykow ptucnych. Stezenie spiramycyny w tkankach i ptynach byto jeszcze wieksze
wowczas, gdy lek byt podawany we wstrzyknieciu po raz drugi po 48 godzinach.

Na podstawie wyzej wspomnianych danych farmakodynamicznych i farmakokinetycznych
przeprowadzono szczego6towg ocene zaleznosci PK/PD, ktérg oparto na dwdch parametrach: T>MIC
(czas, w jakim stezenie leku przekracza MIC) — zalecanym w przypadku antybiotykéw, ktérych
dziatanie zalezy od czasu narazenia, takich jak makrolidy, oraz AUC/MIC (stosunku pola pod krzywa do
MIC) — zalecanym w przypadku okreslonych makrolidow, takich jak azytromycyna. W najgorszym
scenariuszu jako wartos¢ docelowg dla spiramycyny zaproponowano stosunek AUC/MIC wynoszacy
100-125 godzin.

Po zastosowaniu tych koncepcji stwierdzono, ze w oparciu o parametry PK/PD u bydta po dwéch
wstrzyknieciach dawki 100 000 IU/kg masy ciata podanych w odstepie 48-godzinnym stezenie
spiramycyny w ptucach, makrofagach oraz poptuczynach oskrzelowo-pecherzykowych w miejscach
wystepowania patogendw uktadu oddechowego osiggato wartos¢ MIC do 128 pg/ml. Przyjmuje sie, ze
profil farmakokinetyczny spiramycyny u cielat bytby podobny do tego u bydta, a nawet korzystniejszy.

W odniesieniu do leczenia chordb uktadu oddechowego u bydta przedstawiono wyniki kilku
odpowiednich badan klinicznych przeprowadzonych w latach 1988 i 1989, w ktérych stosowano
schemat dawkowania 100 000 IU/kg masy ciata jedno- lub dwukrotnie w odstepie 48-godzinnym. W
badaniach tych skutecznos$¢ spiramycyny poréwnywano z kontrolami ujemnymi lub z innymi
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antybiotykami zatwierdzonymi do stosowania w tych wskazaniach (oksytetracykling i tylozyna).
Wykazano, ze spiramycyna jest skuteczniejsza i wigze sie z mniejszq czestoscig wystepowania
nawrotéw w poréwnaniu z kontrolami dodatnimi.

Krowy w okresie laktacji

Leczenie ostrego zapalenia wymienia U krow w okresie laktacji wywotanego przez szczepy
Staphylococcus aureus wrazliwe na spiramycyne wedtug schematu dawkowania 30 000 1U/kg masy
ciata dwukrotnie w odstepie 24-godzinnym.

Wskazanie uzasadniono danymi dotyczacymi wrazliwosci in vitro bakterii Staphylococcus aureus oraz
danymi dotyczacymi parametrow PK spiramycyny u gatunkéw docelowych, na podstawie ktérych
przeprowadzono szczegdétowg ocene zaleznosci PK/PD. Ponadto, w celu uzasadnienia powyzszego
wskazania, przedstawiono dane kliniczne dotyczace skutecznosci.

Dane uzyskane w ramach realizacji programéw monitorowania i nadzoru klinicznego (VetPath I: 1997—
2004, VetPath I11: 2007-2012) wykazaty, ze znaczny odsetek szczepdw S. aureus wywotujacych
zapalenie wymienia u bydta jest wrazliwy na spiramycyne in vitro, przy czym wartosci MICs, oraz
MICg4o wynosity odpowiednio 4 pg/ml i 8 ug/ml. Populacja oporna na stezenie powyzej 64 ug/ml byta
niewielka. Schemat rozktadu wartosci MIC nie ulegt wyraznym zmianom w ciggu ostatnich lat.

Wiasciwosci farmakokinetyczne spiramycyny podawanej w dawce 30 000 IU/kg masy ciata badano w
jednym badaniu. Parametry farmakokinetyczne otrzymane w ramach tego badania wykazujq, ze w
omawianym schemacie leczenia uzyskano mate stezenie spiramycyny w osoczu (Cmax: 1,44 1U/ml, co
odpowiada 0,45 ug/ml), podczas gdy znacznie wieksze stezenie spiramycyny osiggnieto w mleku (50-
krotnie wieksze niz stezenie w osoczu).

Na podstawie wyzej wspomnianych danych farmakodynamicznych i farmakokinetycznych
przeprowadzono szczegdtowq ocene zaleznosci PK/PD, ktorg oparto na dwoch parametrach: T>MIC —
zalecanym w przypadku antybiotykéw, ktdrych dziatanie zalezy od czasu narazenia, takich jak
makrolidy, oraz AUC/MIC — zalecanym w przypadku okreslonych makrolidéw, takich jak
azytromycyna.

Dane kliniczne dotyczace zapalenia wymienia u bydta pochodzity gtéwnie z zakazenia
eksperymentalnego szczepem S. aureus, dla ktérego wartos¢ MIC spiramycyny wynosita 4 pg/ml.
Pomimo pewnych ograniczen, w szczegdlnosci matej liczby zwierzat oraz krotkiego okresu obserwacji
(14 dni), badanie uznano za odpowiednie do uzasadnienia wskazania ,,ostre zapalenie wymienia
wywotane przez bakterie S. aureus” ze wzgledu na przekonujace wyniki w gtdwnym punkcie koncowym
(wyleczenie bakteriologiczne osiggnieto u 7 na 8 badanych kréw, ale u zadnej sposréd 9 kréw
kontrolnych) oraz w niektérych z drugorzedowych punktéw koncowych (zwiaszcza w zakresie liczby
komorek somatycznych). Dane te nie byly jednak odpowiednie do uzasadnienia wskazania do
stosowania w leczeniu subklinicznego lub przewlektego zapalenia gruczotu mlekowego wywotanego
przez inne bakterie, takie jak S. uberis.

Inne wskazania do stosowania u bydia oraz wszystkie wskazania do stosowania u s$win

Dane uzasadniajace inne wskazania i schematy dawkowania u bydta (tj. zapalenie macicy, zakazenia
jelitowe, zapalenie pepka, zyt pepkowych, stawdw, ropien miedzypalcowy) oraz wszystkie wskazania
do stosowania u $win sa niewystarczajace lub w ogdle niedostepne.

Opornos¢ na srodki przeciwdrobnoustrojowe

W odniesieniu do patogendéw wywotujacych choroby uktadu oddechowego u bydta, takich jak
Pasteurella multocida i Mannheimia haemolytica, wartosci MIC spiramycyny in vitro sg na ogét duze,
jednak ich jednomodalny rozkfad nie wskazuje na wystepowanie opornosci u znacznego odsetka
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szczepdw. Ponadto poréwnanie starszych danych dotyczacych wartosci MIC z nowszymi nie jest tatwe
ze wzgledu na zastosowanie odmiennych metod badan laboratoryjnych oraz brak stezen granicznych
zatwierdzonych dla lekéw weterynaryjnych. W zwigzku z tym petna ocena ryzyka rozwoju opornosci u
tych bakterii nie jest obecnie mozliwa.

W odniesieniu do patogendw wywotujacych zapalenie wymienia u bydfa, takich jak S. aureus i S.
uberis, u czesci szczepdw juz rozwineta sie opornosé, co potwierdzity najnowsze programy nadzoru. W
przypadku S. aureus odsetek ten wynosit ponizej 10% badanych szczepdw, natomiast tréjmodalny
rozktad wartosci MIC otrzymany w przypadku S. uberis wskazuje, ze poza odsetkiem wrazliwym 10%
przebadanych szczepéw wykazywato wrazliwo$¢ umiarkowang, natomiast 20% wykazywato opornosc.

Okresy karencji
Suanovil 20

Zalecana dawka w leczeniu zakazen ukfadu oddechowego u bydta, wynikajaca z oceny skutecznosci, to
100 000 IU/kg masy ciata, podawana domiesniowo dwa razy w odstepie 48-godzinnym.

Zalecana dawka w leczeniu ostrego klinicznego zapalenia wymienia u krow w okresie laktacji
wywotanego przez szczepy Staphylococcus aureus wrazliwe na spiramycyne to 30 000 1U/kg masy
ciata, podawana domiesniowo dwa razy w odstepie 24-godzinnym.

Udostepniono wyniki badan eliminacji pozostatosci przeprowadzonych u dorostego bydta z
zastosowaniem dawki 100 000 IU/kg masy ciata podawanej domiesniowo w odstepie 48-godzinnym.
Okresy karencji ustalono na podstawie wynikéw lepiej przeprowadzonego i bardziej wiarygodnego z
tych badan. Wedtug analizy statystycznej® eliminacja pozostato$ci w miejscach wstrzykniecia sugeruje
52-dniowy okres karencji. Jednak ze wzgledu na fakt, iz w ramach przeprowadzanej oceny
zidentyfikowano pewne braki, takie jak brak prébek z tkanek otaczajacych miejsca wstrzykniecia u
dorostego bydta, uznano za konieczne zastosowanie alternatywnej metody analizy® oraz dodanie 20-
procentowego marginesu bezpieczenstwa. W zwigzku z tym zalecany okres karencji dla tkanek
jadalnych wynosi 62 dni. Maksymalng objetos¢, jaka moze by¢ podana w jedno miejsce wstrzykniecia
okreslono na 20 ml, gdyz tyle wynosita maksymalna objetos$¢ leku podawanego w ramach badania
eliminacji pozostatosci.

Na podstawie badania eliminacji pozostato$ci przeprowadzonego zgodnie z obecnymi wytycznymi?
dotyczacymi ustalania okresow karencji dla mleka mozna zaleci¢ okres karencji wynoszacy 27 udojéw
(13,5 dnia). Jest to okres karencji dla produktu Suanovil 20 podawanego domiesniowo w dawce

30 000 IU/ kg masy ciata dwa razy w odstepie 24-godzinnym.

Poniewaz nie przedstawiono wynikéw badan eliminacji pozostatosci po domiesniowym podaniu dawki
100 000 IU/kg dwa razy w odstepie 48-godzinnym, brak jest zalecanego dla tego schematu
dawkowania okresu karencji dla mleka. W zwiazku z tym produktu Suanovil 20 nie nalezy stosowac w
leczeniu zakazen uktadu oddechowego u zwierzat produkujgacych mleko przeznaczone do spozycia
przez ludzi.

Spirovet

Zalecana dawka w leczeniu zakazen drog oddechowych u bydta, wynikajaca z oceny skutecznosci,
wynosi 100 000 IU/kg masy ciata, podawana domiesniowo dwa razy w odstepie 48-godzinnym.

1 CVMP note for guidance on the approach towards harmonisation of withdrawal periods (EMEA/CVMP/036/95) -
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/10/WC500004428.pdf

2 CVMP note for guidance for the determination of withdrawal periods for milk (EMEA/CVMP/473/98) -
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/10/WC500004496.pdf
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Zalecana dawka w leczeniu ostrego klinicznego zapalenia wymienia u krow w okresie laktacji
wywotanego przez szczepy bakterii Staphylococcus aureus wrazliwe na spiramycyne to 30 000 1U/kg
masy ciata, podawana domiesniowo dwa razy w odstepie 24-godzinnym.

Wykazano, ze produkt Spirovet jest biorownowazny w stosunku do produktu Suanovil 20, w zwigzku z
czym mozna zatozy¢, ze czas utrzymywania sie stezenia pozostatosci w miesniach, watrobie, tkance
ttuszczowej, nerkach i mleku, ktdre nie sq miejscem wstrzykniecia, jest taki sam w przypadku obydwu
produktéw leczniczych. Jednak zgodnie z wytycznymi CVMP dotyczacymi prowadzenia badan
bioréwnowaznoéci weterynaryjnych produktéw leczniczych (EMA/CVMP/016/00)® do ustalenia profilu
eliminacji pozostatosci w miejscu wstrzykniecia wymagane sg dane dotyczace okreslonego produktu.

Jedno z badan przeprowadzono z zastosowaniem zalecanej dawki 100 000 IU/kg masy ciata podawanej
dwa razy w odstepie 48-godzinnym i wykazano w nim, ze w 49. dniu po podaniu leku w miesniu
bedacym miejscem wstrzykniecia pozostatosci w dalszym ciggu utrzymywaty sie powyzej
maksymalnego limitu pozostatosci (200 pg/kg). Wyliczony z zastosowaniem analizy statystycznej okres
karencji dla tkanek jadalnych bydta wynosi 75 dni. Obowigzuje on po dwukrotnym podaniu dawki

100 000 IU/kg masy ciata w odstepie 48-godzinnym. Maksymalng objetos¢, jaka moze by¢ podana w
jedno miejsce okreslono na 15 ml, gdyz tyle wynosita maksymalna objetos¢ leku podawanego w
ramach badania eliminacji pozostatosci.

Nie przedstawiono danych dotyczacych eliminacji pozostatosci w mleku po domiesniowym podaniu
produktu Spirovet w dawce 30 000 IU/kg masy ciata dwa razy w odstepie 24-godzinnym. Jednak z
uwagi na to, ze produkt Spirovet jest bioréwnowazny wzgledem produktu Suanovil 20, mozna zalecic¢
taki sam okres karencji wynoszacy 27 udojéw (13,5 dnia). Jest to okres karencji dla produktu Spirovet
podawanego domiesniowo w dawce 30 000 IU/ kg masy ciata dwa razy w odstepie 24-godzinnym.

Poniewaz nie przedstawiono wynikéw badan eliminacji pozostatosci po domiesniowym dwukrotnym
podaniu dawki 100 000 IU/kg w odstepie 48-godzinnym, brak jest zalecanego dla tego schematu
dawkowania okresu karencji dla mleka. W zwigzku z tym produktu Spirovet nie nalezy stosowaé w
leczeniu zakazen uktadu oddechowego u zwierzat produkujacych mleko przeznaczone do spozycia
przez ludzi.

Captalin

Zalecana dawka w leczeniu zakazen uktadu oddechowego u bydta to 100 000 IU/kg masy ciafa,
podawana domiesniowo dwa razy w odstepie 48-godzinnym.

W jednym badaniu przeprowadzonym z zastosowaniem zalecanej dawki wykazano, ze w 52. dniu
stezenie pozostatosci w miesniu bedacym miejscem wstrzykniecia wynosi mniej niz maksymalny limit
pozostatosci (200 pg/kg). Ze wzgledu na pewne braki w badaniu (brak danych dotyczacych innych
tkanek poza miejscem wstrzykniecia, w niektérych probkach stezenie pozostatosci wokot miejsca
wstrzykniecia byto wieksze niz w czesci srodkowej), uznano za konieczne zastosowanie alternatywnej
metody analizy oraz dodanie 30-procentowego marginesu bezpieczenstwa, co daje 68-dniowy okres
karencji dla tkanek jadalnych bydta. Maksymalng objetos¢, jaka moze by¢ podana w jedno miejsce
okreslono na 15 ml, gdyz tyle wynosita maksymalna objetos¢ leku podawanego w ramach badania
eliminacji pozostatosci.

Nie przedstawiono danych dotyczacych eliminacji pozostatosci w mleku, zatem nie ustalono zalecanego
okresu karencji dla mleka. W zwigzku z tym produktu leczniczego Captalin nie nalezy stosowac u
zwierzat produkujacych mleko przeznaczone do spozycia przez ludzi.

3 CVMP guideline on the conduct of bioequivalence studies in veterinary medicinal products (EMA/CVMP/016/00) -
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2011/04/WC500105372.pdf
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3. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ogdlnie stosunek korzysci do ryzyka stosowania omawianych produktéw uznano za korzystny pod
warunkiem ograniczenia ich stosowania do leczenia zakazen uktadu oddechowego bydta wywotanych
przez wrazliwe szczepy Pasteurella multocida i Mannheimia haemolytica w dawce 100 000 1U/kg,
podawanej domiesniowo dwa razy w odstepie 48-godzinnym.

Stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktow Suanovil 20 i Spirovet uznaje sie za korzystny pod
warunkiem ograniczenia ich stosowania w leczeniu zapalenia gruczotu mlekowego do leczenia ostrego
zapalenia wymienia u bydta wywotanego przez wrazliwe szczepy bakterii S. aureus w dawce

30 000 1U/kg, podawanej domiesniowo dwa razy w odstepie 24-godzinnym.

Dane uzasadniajace inne wskazania i schematy dawkowania u bydfa (tj. zapalenie macicy, zakazenia
jelitowe, zapalenie pepka, zyt pepkowych, stawdw, ropien miedzypalcowy) oraz wszystkie wskazania
do stosowania u $win sg niewystarczajace lub w ogdle niedostepne. W zwigzku z tym stosunek korzysci
do ryzyka w odniesieniu do powyzszych wskazan u bydta oraz do wszystkich wskazan u $win uznano za
niekorzystny. W konsekwencji wskazania do stosowania/schematy dawkowania u bydta i $win jako
gatunkow docelowych nalezy usunac¢ z informacji o produkcie.

W celu zapewnienia bezpieczeristwa konsumenta nalezy wprowadzi¢ zaproponowane poprawki do tresci
dotyczacej okresow karencji dla miesa i mleka bydta.

W niniejszej procedurze arbitrazowej nie oceniano jakosci produktu, bezpieczenstwa gatunkow
docelowych i uzytkownika ani zagrozenia dla srodowiska.

Ogdlny stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktéw objetych niniejszg procedurg uznano za
korzystny pod warunkiem wprowadzenia zalecanych zmian do informacji o produkcie (patrz aneks I11).
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Podstawy do zmiany charakterystyki produktu leczniczego,
oznakowania opakowan i ulotki informacyjnej

Zwazywszy, ze
e na podstawie dostepnych danych CVMP uznat wskazania do stosowania zawarte w aneksie 11l za
uzasadnione;

e na podstawie dostepnych danych CVMP uznat, ze z informacji o produkcie nalezy usung¢ wszystkie
pozostate wskazania i schematy dawkowania u bydfa oraz wszystkie wskazania do stosowania u
swin;

e na podstawie dostepnych danych dotyczacych eliminacji pozostatosci u bydta CVMP uznat, ze do
tresci dotyczacej okreséw karencji nalezy wprowadzi¢ poprawki w celu zapewnienia bezpieczenstwa
konsumenta;

e CVMP uznat, ze ogdlny stosunek korzysci do ryzyka stosowania tych weterynaryjnych produktéow
leczniczych jest korzystny (patrz aneks I) pod warunkiem wprowadzenia zmian do informacji o
produkcie,

CVMP zalecit zmiane warunkdéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktéw Suanovil 20 i nazw
produktow zwigzanych, Captalin i nazw produktéw zwigzanych oraz ich produktéw odtwdrczych w celu
wprowadzenia poprawek do charakterystyki produktu leczniczego, oznakowania opakowan i ulotek dla
uzytkownika przedstawionych w aneksie II1I.
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Aneks 111

Poprawki w odpowiednich punktach charakterystyki

produktu leczniczego, oznakowania opakowan i ulotki
informacyjnej



A. Produkty Suanovil 20 i nazwy produktéw zwigzanych

wymienione w aneksie I, zawierajace 600 000 1U
spiramycyny na ml

Usung¢ gatunek docelowy $winie oraz wszelkie informacje dotyczace tego gatunku z informacji o
produkcie.

Charakterystyka produktu leczniczego
4.1 Docelowe gatunki zwierzat
Bydto.

4.2 Wskazania do stosowania z wyszczegolnieniem gatunkow docelowych

Leczenie zakazen uktadu oddechowego wywotanych przez bakterie Pasteurella multocida i Mannheimia
haemolytica.

Leczenie ostrego klinicznego zapalenia wymienia u kréw w okresie laktacji, wywofanego przez szczepy
Staphylococcus aureus wrazliwe na spiramycyne.

4.5 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace stosowania
Specjalne srodki ostroznosci dotyczace stosowania u zwierzat

Nie nalezy podawac wiecej niz 20 ml w jedno miejsce wstrzykniecia.

Stosowanie produktu powinno by¢ oparte na na badaniu wrazliwosci bakterii izolowanych od leczonego
zwierzecia. Jesli jest to niemozliwe, leczenie nalezy oprzec na lokalnych (regionalnych, na poziomie
gospodarstwa) danych epidemiologicznych dotyczacych wrazliwosci bakterii docelowych. Stosowanie
produktu niezgodne z instrukcjg zawartg w informacji o produkcie moze doprowadzi¢ do zwiekszenia
czestosci wystepowania bakterii opornych na spiramycyne. Podczas stosowania produktu nalezy
uwzgledni¢ urzedowe, panstwowe i regionalne zasady stosowania srodkdéw przeciwdrobnoustrojowych.
Zapalenie wymienia wywotane przez bakterie S. aureus nalezy leczy¢ po zaobserwowaniu objawéw
klinicznych.

Nalezy leczy¢ wytgcznie ostre przypadki zapalenia wymienia wywotanego przez bakterie S. aureus z
objawami klinicznymi obserwowanymi przez mniej niz 24 godziny.

4.9 Dawkowanie i droga podania

Podanie domiesniowe.

W celu unikniecia niedostatecznego dawkowania nalezy z jak najwiekszg doktadnoscig okresli¢c mase
ciata.

Zapalenie wymienia: 30 000 IU spiramycyny na kg masy ciata (tj. 5 ml produktu na 100 kg masy ciata)
dwukrotnie w odstepie 24-godzinnym.

Zakazenia ukfadu oddechowego: 100 000 IU spiramycyny na kg masy ciata (tj. 5 ml produktu na 30 kg
masy ciata) dwukrotnie w odstepie 48-godzinnym.

Nie nalezy podawac wiecej niz 20 ml w jedno miejsce wstrzykniecia. Jezeli oznacza to koniecznos¢
podzielenia dawki na dwa wstrzykniecia, nalezy je wykonac po dwdéch przeciwlegtych stronach karku.
W przypadku koniecznosci podania wiecej niz dwoch wstrzyknieé nalezy zachowac¢ co najmniej 15 cm
odstepu pomiedzy miejscami podania po tej samej stronie karku.

Podobng procedure nalezy zastosowac¢ w przypadku drugiej dawki (po 24 lub 48 godzinach),
upewniajac sie, ze pomiedzy wszystkimi miejscami wstrzyknie¢ wykonanych w ramach leczenia
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zachowany jest co najmniej 15-centymetrowy odstep. Procedura ta jest niezbedna do zachowania
odpowiedniej odlegtosci pomiedzy poszczegdlnymi miejscami wstrzykniec¢. Niezastosowanie sie do tych
instrukcji moze spowodowac wystgpienie pozostatosci przekraczajagcych maksymalny limit pozostatosci,
ktory w przypadku miesni wynosi 200 ug/kg.

4.11 Okres(-y) karencji

Zapalenie wymienia:
Tkanki jadalne: 62 dni.
Mleko: 13,5 dnia.

Zakazenia uktadu oddechowego:

Tkanki jadalne: 62 dni.

Mleko: W przypadku leczenia z zastosowaniem dawki wymaganej w leczeniu zakazen uktadu
oddechowego produkt nie jest dopuszczony do stosowania u zwierzat produkujacych mleko
przeznaczone do spozycia przez ludzi.

51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Spiramycyna wptywa na synteze biatek bakteryjnych poprzez wigzanie sie z podjednostkami
rybosomalnymi 50S i hamowanie procesu translokacji. Osigga ona wysokie stezenie w tkankach, co
umozliwia jej przenikanie do komérek i wigzanie sie z podjednostkami rybosomalnymi 50S.
Spiramycyna jest srodkiem przeciwdrobnoustrojowym wykazujgcym dziatanie bakteriostatyczne wobec
mykoplazm, bakterii Gram-ujemnych i Gram-dodatnich.

Spiramycyna wykazuje dziatanie wzgledem bakterii Staphylococcus aureus, Mannheimia haemolytica
oraz Pasteurella multocida.

Ponizej przedstawiono minimalne stezenia hamujgce (ang. minimum inhibitory concentration, MIC)
spiramycyny wzgledem izolatéw wyodrebnionych w latach 2007—2012 od chorych zwierzat
pochodzacych z Europy:

Liczba Wartosci MIC spiramycyny (pug/ml)
Gatunki zwierzat Pochodzenie S7CZEDOW
P Zakres MICso MICgo
Pasteurella multocida Bydto 129 1->512 16 32
Mannheimia haemolytica Bydto 149 4-512 64 128
Staphylococcus aureus Bydto 211 1->64 4 8

52 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po wstrzyknieciu domiesniowym spiramycyna jest szybko wchtaniana i w ciggu 3 godzin osigga
maksymalne stezenie w osoczu. Spiramycyna jest staba, nie ulegajacq jonizacji i rozpuszczalng w
ttuszczach zasada, ktéra z tatwoscig przenika przez btony komorkowe na drodze dyfuzji biernej.
Spiramycyna stabo wigze sie z biatkami osocza. Ulega ona rozlegtej dystrybucji w tkankach, osiggajac
szczegolnie wysokie stezenie w wydzielinach oskrzelowych, migzszu ptuc, makrofagach
pecherzykowych, wymieniu i mleku.

Spiramycyna jest metabolizowana w watrobie. Jej gtdwny metabolit, neospiramycyna, wykazuje
dziatanie przeciwdrobnoustrojowe.
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Spiramycyna jest eliminowana gtéwnie z zofcia.
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Oznakowanie opakowan:

| 5. DOCELOWE GATUNKI ZWIERZAT
Bydto.
8. OKRES KARENCJI

Zapalenie wymienia:
Tkanki jadalne: 62 dni.
Mleko: 13,5 dnia.

Zakazenia uktadu oddechowego:

Tkanki jadalne: 62 dni.

Mleko: W przypadku leczenia z zastosowaniem dawki wymaganej w leczeniu zakazen uktadu
oddechowego produkt nie jest dopuszczony do stosowania u zwierzat produkujacych mleko
przeznaczone do spozycia przez ludzi.

Ulotka informacyjna:

4. WSKAZANIA

Leczenie zakazen uktadu oddechowego wywotanych przez bakterie Pasteurella multocida i Mannheimia
haemolytica.

Leczenie ostrego klinicznego zapalenia wymienia u kréw w okresie laktacji, wywotanego przez szczepy
Staphylococcus aureus wrazliwe na spiramycyne.

7. DOCELOWE GATUNKI ZWIERZAT
Bydto.
8. DAWKOWANIE DLA KAZDEGO GATUNKU, DROGA (-1) | SPOSOB PODANIA

Podanie domiesniowe.

W celu unikniecia niedostatecznego dawkowania nalezy z jak najwieksza doktadnoscig okreslic mase
ciata.

Zapalenie wymienia: 30 000 IU spiramycyny na kg masy ciata (tj. 5 ml produktu na 100 kg masy ciata)
dwukrotnie w odstepie 24-godzinnym.

Zakazenia uktfadu oddechowego: 100 000 IU spiramycyny na kg masy ciata (tj. 5 ml produktu na 30 kg
masy ciata) dwukrotnie w odstepie 48-godzinnym.

Nie nalezy podawac wiecej niz 20 ml w jedno miejsce wstrzykniecia. Jezeli oznacza to koniecznos¢
podzielenia dawki na dwa wstrzykniecia, nalezy je wykona¢ po dwdch przeciwlegtych stronach karku.
W przypadku koniecznosci podania wiecej niz dwoch wstrzyknieé nalezy zachowac¢ co najmniej 15 cm
odstepu pomiedzy miescami podania po tej samej stronie karku.

Podobng procedure nalezy zastosowac¢ w przypadku drugiej dawki (po 24 lub 48 godzinach),
upewniajac sie, ze pomiedzy wszystkimi miejscami wstrzyknie¢ wykonanych w ramach leczenia
zachowany jest co najmniej 15-centymetrowy odstep. Procedura ta jest niezbedna do zachowania
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odpowiedniej odlegtosci pomiedzy poszczegdlnymi miejscami wstrzyknie¢. Niezastosowanie sie do tych
instrukcji moze spowodowac wystapienie pozostatosci przekraczajgcych maksymalny limit pozostatosci,
ktéry w przypadku miesni wynosi 200 pg/kg.

10. OKRES KARENCJI

Zapalenie wymienia:
Tkanki jadalne: 62 dni.
Mleko: 13,5 dnia.

Zakazenia uktadu oddechowego:

Tkanki jadalne: 62 dni.

Mleko: W przypadku leczenia z zastosowaniem dawki wymaganej w leczeniu zakazen uktadu
oddechowego produkt nie jest dopuszczony do stosowania u zwierzat produkujacych mleko
przeznaczone do spozycia przez ludzi.

12. SPECJALNE OSTRZEZENIA

Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace stosowania u zwierzat:

Nie nalezy podawac wiecej niz 20 ml w jedno miejsce wstrzykniecia.

Stosowanie produktu powinno by¢ oparte na badaniu wrazliwosci bakterii izolowanych od leczonego
zwierzecia. Jesli jest to niemozliwe, leczenie nalezy oprzec na lokalnych (regionalnych, na poziomie
gospodarstwa) danych epidemiologicznych dotyczacych wrazliwosci bakterii docelowych. Stosowanie
produktu niezgodne z instrukcjg zawartg w informacji o produkcie moze doprowadzi¢ do zwiekszenia
czestosci wystepowania bakterii opornych na spiramycyne. Podczas stosowania produktu nalezy
uwzgledni¢ urzedowe, panstwowe i regionalne zasady stosowania srodkéw przeciwdrobnoustrojowych.
Zapalenie wymienia wywotane przez bakterie S. aureus nalezy leczy¢ po zaobserwowaniu objawow
klinicznych.

Nalezy leczy¢ wylacznie ostre przypadki zapalenia wymienia wywotanego przez bakterie S. aureus z

objawami klinicznymi obserwowanymi przez mniej niz 24 godziny.
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B. Produkt Spirovet i nhazwy produktéw zwiagzanych
wymienione w aneksie I zawierajace 600 000 IU spiramycyny

na mli

Usuna¢ gatunek docelowy $winie oraz wszelkie informacje dotyczace tego gatunku z informacji o
produkcie.

Charakterystyka produktu leczniczego

4.1 Docelowe gatunki zwierzat
Bydto.

4.2 Wskazania do stosowania z wyszczegolnieniem gatunkoéow docelowych

Leczenie zakazen uktadu oddechowego wywotanych przez bakterie Pasteurella multocida i Mannheimia
haemolytica.

Leczenie ostrego klinicznego zapalenia wymienia u kréw w okresie laktacji, wywofanego przez szczepy
Staphylococcus aureus wrazliwe na spiramycyne.

4.5 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Specjalne srodki ostroznosci dotyczace stosowania u zwierzat

Nie nalezy podawac wiecej niz 15 ml w jedno miejsce wstrzykniecia.

Stosowanie produktu powinno by¢ oparte na badaniu wrazliwoéci bakterii izolowanych od leczonego
zwierzecia. Jesli okaze sie to niemozliwe, leczenie nalezy oprzec¢ na lokalnych (regionalnych, na
poziomie gospodarstwa) danych epidemiologicznych dotyczacych wrazliwosci bakterii docelowych.
Stosowanie produktu niezgodne z instrukcjg zawarta w informacji o produkcie moze doprowadzi¢ do
zwiekszenia czestosci wystepowania bakterii opornych na spiramycyne. Podczas stosowania produktu
nalezy uwzgledni¢ urzedowe, panstwowe i regionalne zasady stosowania $rodkow
przeciwdrobnoustrojowych.

Zapalenie wymienia wywotane przez bakterie S. aureus nalezy leczy¢ po zaobserwowaniu objawéw
klinicznych.

Nalezy leczy¢ wylacznie ostre przypadki zapalenia wymienia wywotanego przez bakterie S. aureus z
objawami klinicznymi obserwowanymi przez mniej niz 24 godziny.

4.9 Dawkowanie i droga podania

Podanie domiesniowe.

W celu unikniecia niedostatecznego dawkowania nalezy z jak najwieksza doktadnoscig okresli¢ mase
ciata.

Zapalenie wymienia: 30 000 IU spiramycyny na kg masy ciata (tj. 5 ml produktu na 100 kg masy ciata)
dwukrotnie w odstepie 24-godzinnym.

Zakazenia uktadu oddechowego: 100 000 IU spiramycyny na kg masy ciata (tj. 5 ml produktu na 30 kg
masy ciata) dwukrotnie w odstepie 48-godzinnym.

Nie nalezy podawac¢ wiecej niz 15 ml na miejsce wstrzykniecia.

Jezeli oznacza to koniecznos$¢ podzielenia dawki na dwa wstrzykniecia, nalezy je wykonac po dwdch
przeciwlegtych stronach karku. W przypadku koniecznosci podania wiecej niz dwdch wstrzyknie¢ nalezy
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zachowac co najmniej 15 cm odstepu pomiedzy wstrzyknieciami wykonanymi po tej samej stronie
karku.

Podobng procedure nalezy zastosowac w przypadku drugiej dawki (po 24 lub 48 godzinach),
upewniajac sie, ze pomiedzy wszystkimi miejscami wstrzyknie¢ wykonanych w ramach leczenia
zachowany jest co najmniej 15-centymetrowy odstep. Procedura ta jest niezbedna do zachowania
odpowiedniej odlegtosci pomiedzy poszczegdlnymi miejscami wstrzyknie¢. Niezastosowanie sie do tych
instrukcji moze spowodowac wystapienie pozostatosci przekraczajgcych maksymalny limit pozostatosci,
ktory w przypadku miesni wynosi 200 pg/kg.

4.11 Okres(-y) karencji

Zapalenie wymienia:
Tkanki jadalne: 75 dni.
Mleko: 13,5 dnia.

Zakazenia uktadu oddechowego:

Tkanki jadalne: 75 dni.

Mleko: W przypadku leczenia z zastosowaniem dawki wymaganej w leczeniu zakazen uktadu
oddechowego produkt nie jest dopuszczony do stosowania u zwierzat produkujacych mleko
przeznaczone do spozycia przez ludzi.

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Spiramycyna wptywa na synteze biatek bakteryjnych poprzez wigzanie sie z podjednostkami
rybosomalnymi 50S i hamowanie procesu translokacji. Osigga ona wysokie stezenie w tkankach, co
umozliwia jej przenikanie do komérek i wigzanie sie z podjednostkami rybosomalnymi 50S.
Spiramycyna jest antybiotykiem wykazujacym dziatanie bakteriostatyczne wzgledem rodzaju
Mycoplasma, bakterii Gram-ujemnych i Gram-dodatnich.

Spiramycyna wykazuje dziatanie wzgledem bakterii Staphylococcus aureus, Mannheimia haemolytica
oraz Pasteurella multocida.

Ponizej przedstawiono minimalne stezenia hamujace (ang. minimum inhibitory concentration, MIC)
spiramycyny wzgledem izolatéw wyodrebnionych w latach 2007—2012 z chorych zwierzat
pochodzacych z Europy:

Liczba Wartosci MIC spiramycyny (pug/ml)
Gatunki zwierzat Pochodzenie 2C7EDOW
SzCzepo Zakres MICso MICago
Pasteurella multocida Bydto 129 1- =512 16 32
Mannheimia haemolytica Bydto 149 4-512 64 128
Staphylococcus aureus Bydto 211 1- =64 4 8

52 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po wstrzyknieciu domiesniowym spiramycyna jest szybko wchfaniana i w ciggu 3 godzin osigga
maksymalne stezenie w osoczu. Spiramycyna jest stabg, nie ulegajacq jonizacji i rozpuszczalng w
ttuszczach zasada, ktéra z tatwoscig przenika przez btony komorkowe na drodze dyfuzji biernej.
Spiramycyna stabo wigze sie z biatkami osocza. Ulega ona rozlegtej dystrybucji w tkankach, osiagajac
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szczegolnie wysokie stezenie w wydzielinach oskrzelowych, migzszu ptuc, makrofagach
pecherzykowych, wymionach i mleku.

Spiramycyna jest metabolizowana w watrobie. Jej gtdwny metabolit, neospiramycyna, wykazuje
dziatanie przeciwdrobnoustrojowe.

Spiramycyna jest eliminowana gtéwnie z zofcia.
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Oznakowanie opakowan:

| 5. DOCELOWE GATUNKI ZWIERZAT
Bydto.
8. OKRES KARENCJI

Zapalenie wymienia:
Tkanki jadalne: 75 dni.
Mleko: 13,5 dnia.

Zakazenia uktadu oddechowego:

Tkanki jadalne: 75 dni.

Mleko: W przypadku leczenia z zastosowaniem dawki wymaganej w leczeniu zakazen drég
oddechowych produkt nie jest dopuszczony do stosowania u zwierzat wytwarzajacych mleko
przeznaczone do spozycia przez ludzi.

Ulotka dotaczona do opakowania:

4. WSKAZANIA

Leczenie zakazen uktadu oddechowego wywotanych przez bakterie Pasteurella multocida i Mannheimia
haemolytica.

Leczenie ostrego klinicznego zapalenia wymienia u kréw w okresie laktacji, wywotanego przez szczepy
bakterii Staphylococcus aureus wrazliwe na spiramycyne.

7. DOCELOWE GATUNKI ZWIERZAT
Bydto.
8. DAWKOWANIE DLA KAZDEGO GATUNKU, DROGA (-1) | SPOSOB PODANIA

Podanie domiesniowe.

W celu unikniecia niedostatecznego dawkowania nalezy z jak najwieksza doktadnoscig okreslic mase
ciata.

Zapalenie wymienia: 30 000 IU spiramycyny na kg masy ciata (tj. 5 ml produktu na 100 kg masy ciata)
dwa razy w odstepie 24-godzinnym.

Zakazenia ukfadu oddechowego: 100 000 IU spiramycyny na kg masy ciata (tj. 5 ml produktu na 30 kg
masy ciata) dwa razy w odstepie 48-godzinnym.

Nie nalezy podawac wiecej niz 15 ml na miejsce wstrzykniecia.

Jezeli oznacza to koniecznos$¢ podzielenia dawki na dwa wstrzykniecia, nalezy je wykona¢ po dwdch
przeciwlegtych stronach karku. W przypadku koniecznosci podania wiecej niz dwdch wstrzyknie¢ nalezy
zachowacd co najmniej 15 cm odstepu pomiedzy wstrzyknieciami wykonanymi po tej samej stronie
karku.

Podobng procedure nalezy zastosowa¢ w przypadku drugiej dawki (po 24 lub 48 godzinach),
upewniajac sie, ze miedzy wszystkimi miejscami wstrzyknie¢ wykonanych w ramach leczenia
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zachowany jest co najmniej 15-centymetrowy odstep. Procedura ta jest niezbedna do zachowania
odpowiedniej odlegtosci miedzy poszczegdlnymi miejscami wstrzyknie¢. Niezastosowanie sie do tych
instrukcji moze spowodowac wystgpienie pozostatosci przekraczajgcych maksymalny limit pozostatosci,
ktory w przypadku miesni wynosi 200 pg/kg.

10. OKRES KARENCJI

Zapalenie wymienia:
Tkanki jadalne: 75 dni.
Mleko: 13,5 dnia.

Zakazenia uktadu oddechowego:

Tkanki jadalne: 75 dni.

Mleko: W przypadku leczenia z zastosowaniem dawki wymaganej w leczeniu zakazen drog
oddechowych produkt nie jest dopuszczony do stosowania u zwierzat wytwarzajacych mleko
przeznaczone do spozycia przez ludzi.

12. SPECIJALNE OSTRZEZENIA

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace stosowania u zwierzat:

Nie nalezy podawac¢ wiecej niz 15 ml na miejsce wstrzykniecia.

Stosowanie produktu nalezy zawsze oprze¢ na badaniu wrazliwosci bakterii wyizolowanych z organizmu
leczonego zwierzecia. Jesli okaze sie to niemozliwe, leczenie nalezy oprze¢ na lokalnej (regionalnej, na
poziomie gospodarstwa) informacji epidemiologicznej dotyczacej wrazliwosci bakterii docelowych.
Stosowanie produktu niezgodne z instrukcjg zawartg w informacji o produkcie moze doprowadzi¢ do
zwiekszenia czestosci wystepowania bakterii opornych na spiramycyne. Podczas stosowania produktu
nalezy uwzgledni¢ urzedowe, panstwowe i regionalne zasady stosowania $rodkéw

przeciwdrobnoustrojowych.

Zapalenie gruczotu mlekowego wywotane przez bakterie S. aureus nalezy leczy¢ po zaobserwowaniu
oznak klinicznych.

Nalezy leczy¢ wylacznie ostre przypadki wywotanego przez bakterie S. aureus zapalenia gruczotu
mlekowego z oznakami klinicznymi obserwowanymi przez mniej niz 24 godziny.
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C. Produkt Captalin i nazwy produktéw zwiazanych
wymienione w aneksie I zawierajace 1 000 000 1U
spiramycyny na ml

Charakterystyka produktu leczniczego
4.1 Docelowe gatunki zwierzat
Bydto.

4.2 Wskazania do stosowania z wyszczegolnieniem gatunkéw docelowych
Leczenie zakazen uktadu oddechowego wywotanych przez bakterie Pasteurella multocida i Mannheimia
haemolytica.

4.5 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Specjalne srodki ostroznosci dotyczace stosowania u zwierzat

Nie nalezy podawac wiecej niz 15 ml na miejsce wstrzykniecia.

Stosowanie produktu nalezy zawsze oprzec¢ na badaniu wrazliwosci bakterii wyizolowanych z organizmu
leczonego zwierzecia. Jesli okaze sie to niemozliwe, leczenie nalezy oprze¢ na lokalnej (regionalnej, na
poziomie gospodarstwa) informacji epidemiologicznej dotyczacej wrazliwosci bakterii docelowych.
Stosowanie produktu niezgodne z instrukcjg zawartg w informacji o produkcie moze doprowadzi¢ do
zwiekszenia czestosci wystepowania bakterii opornych na spiramycyne. Podczas stosowania produktu
nalezy uwzgledni¢ urzedowe, panstwowe i regionalne zasady stosowania $rodkow
przeciwdrobnoustrojowych.

4.9 Dawkowanie i droga podania

Podanie domiesniowe.

W celu unikniecia niedostatecznego dawkowania nalezy z jak najwiekszq doktadnoscig okresli¢ mase
ciata.

100 000 IU spiramycyny na kg masy ciata (tj. 1 ml produktu na 10 kg masy ciata) dwa razy w odstepie
48-godzinnym.

Nie nalezy podawac wiecej niz 15 ml na miejsce wstrzykniecia. Jezeli oznacza to koniecznos¢
podzielenia dawki na dwa wstrzykniecia, nalezy je wykona¢ po dwdch przeciwlegtych stronach karku.

W przypadku koniecznosci podania wiecej niz dwoch wstrzyknie¢ nalezy zachowac co najmniej 15 cm
odstepu pomiedzy wstrzyknieciami wykonanymi po tej samej stronie karku.

Podobng procedure nalezy zastosowac w przypadku drugiej dawki (po 48 godzinach), upewniajac sie,
ze pomiedzy wszystkimi miejscami wstrzyknie¢ wykonanych w ramach leczenia zachowany jest co
najmniej 15-centymetrowy odstep. Procedura ta jest niezbedna do zachowania odpowiedniej odlegtosci
pomiedzy poszczegdlnymi miejscami wstrzyknie¢. Niezastosowanie sie do tych instrukcji moze
spowodowac wystgpienie pozostatosci przekraczajgcych maksymalny limit pozostatosci, ktory w
przypadku miesni wynosi 200 pg/kg.

4.11 Okres(-y) karencji

Tkanki jadalne: 68 dni.
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Produkt nie dopuszczony do stosowania u zwierzat produkujacych mleko przeznaczone do spozycia
przez ludzi.

51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Spiramycyna wptywa na synteze biatek bakteryjnych poprzez wigzanie sie z podjednostkami
rybosomalnymi 50S i hamowanie procesu translokacji. Osigga ona wysokie stezenie w tkankach, co
umozliwia jej przenikanie do komorek i wigzanie sie z podjednostkami rybosomalnymi 50S.
Spiramycyna jest $srodkiem przeciwdrobnoustrojowym wykazujgcym dziatanie bakteriostatyczne
wzgledem rodzaju Mycoplasma, bakterii Gram-ujemnych i Gram-dodatnich.

Spiramycyna wykazuje dziatanie wzgledem bakterii Mannheimia haemolytica i Pasteurella multocida,
Ponizej przedstawiono minimalne stezenia hamujgce (ang. minimum inhibitory concentration, MIC)
spiramycyny wzgledem izolatéw wyodrebnionych w latach 2007—2012 z chorych zwierzat
pochodzacych z Europy:

Liczba Wartosci MIC spiramycyny (pg/ml)
Gatunki zwierzat Pochodzenie S7CZEDOW
P Zakres MICso MICago
Pasteurella multocida Bydto 129 1- =512 16 32
Mannheimia haemolytica Bydto 149 4-512 64 128

52 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po wstrzyknieciu domiesniowym spiramycyna jest szybko wchfaniana i w ciggu 3 godzin osigga
maksymalne stezenie w osoczu. Spiramycyna jest stabg, nie ulegajacq jonizacji i rozpuszczalng w
ttuszczach zasada, ktéra z tatwoscig przenika przez btony komorkowe na drodze dyfuzji biernej.
Spiramycyna stabo wigze sie z biatkami osocza. Ulega ona rozlegtej dystrybucji w tkankach, osiggajac
szczegdblnie wysokie stezenie w wydzielinach oskrzelowych, migzszu ptuc, makrofagach
pecherzykowych, wymionach i mleku.

Spiramycyna jest metabolizowana w watrobie. Jej gtdwny metabolit, neospiramycyna, wykazuje
dziatanie przeciwdrobnoustrojowe.

Spiramycyna jest eliminowana gtéwnie z zétcia.

Oznakowanie opakowan:

5. DOCELOWE GATUNKI ZWIERZAT
Bydto.
8. OKRES KARENCJI

Tkanki jadalne: 68 dni.
Produkt nie dopuszczony do stosowania u zwierzat wytwarzajacych mleko przeznaczone do spozycia
przez ludzi.
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Ulotka dotaczona do opakowania:

4. WSKAZANIA

Leczenie zakazen uktadu oddechowego wywotanych przez bakterie Pasteurella multocida i Mannheimia
haemolytica.

7. DOCELOWE GATUNKI ZWIERZAT
Bydto.
8. DAWKOWANIE DLA KAZDEGO GATUNKU, DROGA (-1) | SPOSOB PODANIA

Podanie domiesniowe.

W celu unikniecia niedostatecznego dawkowania nalezy z jak najwieksza doktadnoscig okresli¢ mase
ciata.

100 000 IU spiramycyny na kg masy ciata (tj. 1 ml produktu na 10 kg masy ciata) dwa razy w odstepie
48-godzinnym.

Nie nalezy podawac wiecej niz 15 ml na miejsce wstrzykniecia.

Jezeli oznacza to koniecznos$¢ podzielenia dawki na dwa wstrzykniecia, nalezy je wykona¢ po dwdch
przeciwlegtych stronach karku. W przypadku koniecznosci podania wiecej niz dwdch wstrzyknie¢ nalezy
zachowac co najmniej 15 cm odstepu pomiedzy wstrzyknieciami wykonanymi po tej samej stronie
karku.

Podobng procedure nalezy zastosowac w przypadku drugiej dawki (po 48 godzinach), upewniajac sie,
ze pomiedzy wszystkimi miejscami wstrzyknie¢ wykonanych w ramach leczenia zachowany jest co
najmniej 15-centymetrowy odstep. Procedura ta jest niezbedna do zachowania odpowiedniej odlegtosci
pomiedzy poszczegdélnymi miejscami wstrzyknie¢. Niezastosowanie sie do tych instrukcji moze
spowodowac wystgpienie pozostatosci przekraczajacych maksymalny limit pozostatosci, ktory w
przypadku miesni wynosi 200 pg/kg.

10. OKRES KARENCJI
Tkanki jadalne: 68 dni.

Produkt nie dopuszczony do stosowania u zwierzat wytwarzajacych mleko przeznaczone do spozycia
przez ludzi.

12. SPECJALNE OSTRZEZENIA

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace stosowania u zwierzat:

Nie nalezy podawac wiecej niz 15 ml na miejsce wstrzykniecia.

Stosowanie produktu nalezy zawsze oprzec¢ na badaniu wrazliwosci bakterii wyizolowanych z organizmu
leczonego zwierzecia. Jesli okaze sie to niemozliwe, leczenie nalezy oprze¢ na lokalnej (regionalnej, na
poziomie gospodarstwa) informacji epidemiologicznej dotyczacej wrazliwosci bakterii docelowych.
Stosowanie produktu niezgodne z instrukcjg zawartg w informacji o produkcie moze doprowadzi¢ do
zwiekszenia czestosci wystepowania bakterii opornych na spiramycyne. Podczas stosowania produktu
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nalezy uwzgledni¢ urzedowe, panstwowe i regionalne zasady stosowania srodkéw
przeciwdrobnoustrojowych.
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