Aneks I

Wykaz nazw, postaci farmaceutycznych, mocy produktow
leczniczych weterynaryjnych, gatunkow zwierzat, okresow

karencji, podmiotéw odpowiedzialnych w panstwach
cztonkowskich
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Panstwo Podmiot Nazwa INN Moc Posta¢ Gatunki | Okres karencji
Cztonkowskie | odpowiedzialny farmaceutyczne zwierzat | (tkanki jadalne i
EU/EEA mieko)
Austria Pfizer Corporation Synulox comp - Amoxicillin (as 200 mg Zawiesina Bydto Tkanki jadalne:
Austria GmbH Injektoren fur Kihe | amoxicillin trihydrate) dowymieniowa 4 dni
Floridsdorfer Clavulanic acid (as 50 mg Mleko: 3 dni
HauptstraBe 1 potassium
1210 Wien clavulanate)
Austria Prednisolone 10 mg
Butgaria Pfizer Animal Synulox Lactating Amoxicillin (as 200 mg Zawiesina Bydto Tkanki jadalne: 7 dni
Health MA EEIG Cow amoxicillin trihydrate) dowymieniowa Mleko: 60 godzin
Ramsgate Road Clavulanic acid (as 50 mg W leczeniu
Sandwich potassium potaczonym z
Kent CT13 9NJ clavulanate) podaniem SYNULOX
Wielka Brytania Prednisolone 10 mg RTU:
Tkanki jadalne: 42
dni.
Mleko: 60 godzin.
Cypr PFIZER HELLAS AE SYNULOX LC Amoxicillin (as 200 mg Zawiesina Bydto Tkanki jadalne:
243 Mesogeion amoxicillin trihydrate) dowymieniowa 4 dni
Ave. Clavulanic acid (as 50 mg Mleko: 72 godzin
154 51 Neo potassium
Psichiko clavulanate)
Athens Prednisolone 10 mg
Grecja
Czechy Pfizer, spol. s r.o. SYNULOX LC 260 Amoxicillin (as 200 mg Zawiesina Bydto Tkanki jadalne: 7 dni
Veterinarni divize - | mg intramam. amoxicillin trihydrate) dowymieniowa Mleko: 84 godzin
Anumal Health suspension for cattle | Clavulanic acid (as 50 mg (7 udojow)
Stroupeznického 17 potassium
150 00 Praha 5 clavulanate)
Czechy Prednisolone 10 mg
Francja PFIZER SYNULOX Amoxicillin (as 200 mg Zawiesina Bydto Tkanki jadalne: 7 dni
23/25 Avenue Du INTRAMAMMAIRE amoxicillin trihydrate) dowymieniowa Mleko: 2 dni
Docteur Clavulanic acid (as 50 mg
Lannelongue potassium
75014 Paris clavulanate)
Francja Prednisolone 10 mg
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Panstwo Podmiot Nazwa INN Moc Posta¢ Gatunki | Okres karencji
Cztonkowskie | odpowiedzialny farmaceutyczne zwierzat | (tkanki jadalne i
EU/EEA mieko)
Grecja PFIZER HELLAS A.E | SYNULOX LC Amoxicillin (as 200 mg Zawiesina Bydto Tkanki jadalne: 3 dni
Mesogion Av 242 amoxicillin trihydrate) dowymieniowa Mleko: 72 godzin
15451 N.Psichiko Clavulanic acid (as 50 mg
Athens potassium
Grecja clavulanate)
Prednisolone 10 mg
Wegry Pfizer Kft. SYNULOX LC Amoxicillin (as 200 mg Zawiesina Bydto Tkanki jadalne: 4 dni
Alkotas u. 53. tégyinfuzid amoxicillin trihydrate) dowymieniowa Mleko: 60 godzin
1123 Budapest Clavulanic acid (as 50 mg
Wegry potassium
clavulanate)
Prednisolone 10 mg
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Panstwo Podmiot Nazwa INN Moc Posta¢ Gatunki | Okres karencji

Czilonkowskie | odpowiedzialny farmaceutyczne zwierzat | (tkanki jadalne i

EU/EEA mieko)

Irlandia Pfizer Healthcare Synulox Lactating Amoxicillin (as 200 mg Zawiesina Bydto Tkanki jadalne:
Ireland, Trading as | Cow Intramammary [ amoxicillin trihydrate) dowymieniowa 7 dni
Pfizer Animal suspension. Clavulanic acid (as 50 mg Mleko: 60 godzin
Health potassium Tkanki jadalne: 7 dni
Ringaskiddy clavulanate) Mleko (krowy dojone
County Cork Prednisolone 10 mg dwa razy dziennie):
Irlandia 60 godzin (tj. po

piatym udoju) od
ostatniego podania
leku. Jezeli krowy
dojone sa w inny
sposéb mleko moze
by¢ przeznaczone do
spozycia przez ludzi
tylko przy zachowaniu
takiego samego
okresu od ostatniego
podania leku (np. przy
trzykrotnym dojeniu w
ciagu dnia, mleko
moze by¢
przeznaczone do
spozycia przez ludzi
dopiero po 8
udojach). W leczeniu
potaczonym z
podaniem SYNULOX
RTU:

Tkanki jadalne: 42
dni.

Mleko: 80 godzin.
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Panstwo Podmiot Nazwa INN Moc Posta¢ Gatunki | Okres karencji
Cztonkowskie | odpowiedzialny farmaceutyczne zwierzat | (tkanki jadalne i
EU/EEA mieko)
Witochy PFIZER ITALIA SYNULOX Amoxicillin (as 200 mg Zawiesina Bydto Tkanki jadalne : 4 dni
Via Valbiondone ENDOMAMMARIO amoxicillin trihydrate) dowymieniowa Mleko: 108 godzin
113 Clavulanic acid (as 50 mg
00188 Roma potassium
Witochy clavulanate)
Prednisolone 10 mg
totwa Pfizer Animal Synulox LC Amoxicillin (as 200 mg Zawiesina Bydto Tkanki jadalne: 7 dni
Health MA EEIG Suspensija amoxicillin trihydrate) dowymieniowa Mleko (krowy dojone
Ramsgate Road ievadisanai tesmeni | Clavulanic acid (as 50 mg dwa razy dziennie):
Sandwich, Kent laktéjoSam govim potassium 60 godzin (tj. po
CT13 9NJ clavulanate) piatym udoju) od
Wielka Brytania Prednisolone 10 mg ostatniego podania

leku. Jezeli krowy
dojone sa w inny
sposéb mleko moze
by¢ przeznaczone do
spozycia przez ludzi
tylko przy zachowaniu
takiego samego
okresu od ostatniego
podania leku (np. przy
trzykrotnym dojeniu w
ciagu dnia, mleko
moze by¢
przeznaczone do
spozycia przez ludzi
dopiero po 8
udojach). W leczeniu
potaczonym z
podaniem SYNULOX
RTU:

Tkanki jadalne: 42
dni.

Mleko: 60 godzin.
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Panstwo Podmiot Nazwa INN Moc Posta¢ Gatunki | Okres karencji
Cztonkowskie | odpowiedzialny farmaceutyczne zwierzat | (tkanki jadalne i
EU/EEA mieko)
Litwa Pfizer Animal SYNULOX LC, Amoxicillin (as 200 mg Zawiesina Bydto Tkanki jadalne: 7 dni
Health MA EEIG intramamine amoxicillin trihydrate) dowymieniowa Mleko: 60 godzin
Ramsgate Road suspensija Clavulanic acid (as 50 mg W leczeniu
Sandwich potassium potaczonym z
Kent CT13 9NJ clavulanate) podaniem SYNULOX
Wielka Brytania Prednisolone 10 mg RTU:
Tkanki jadalne: 42
dni.
Mleko: 60 godzin.
Norwegia Pfizer Oy Synulox comp. vet Amoxicillin (as 200 mg Emulsja Bydto Tkanki jadalne: 6 dni
Animal Health amoxicillin trihydrate) dowymieniowa Mleko: 5 dni
Tietokuja 4 Clavulanic acid (as 50 mg
00330 Helsinki potassium
Finlandia clavulanate)
Prednisolone 10 mg
Polska Pfizer Trading SYNOLUX L.C. Amoxicillin (as 200 mg Zawiesina Bydto Tkanki jadalne:
Polska Sp. z 0. o. (200mg + 50mg + amoxicillin trihydrate) dowymieniowa 4 dni
ul. Rzymowskiego 10mg)/3q, Clavulanic acid (as 50 mg Mleko: 60 godzin
34 zawiesina potassium
02 - 697 Warszawa | dowymieniowa, clavulanate)
Polska bydto Prednisolone 10 mg
Portugalia Laboratérios Pfizer, | SYNULOX LC Amoxicillin (as 200 mg Zawiesina Bydto Tkanki jadalne:
Lda suspensao amoxicillin trihydrate) dowymieniowa 14 dni
Lagoas Park - intramamaria para Clavulanic acid (as 50 mg Mleko: 2 dni
Edificio 10 bovinos em lactagdo | potassium
Porto Salvo clavulanate)
2470 Oeiras Prednisolone 10 mg
Portugalia
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Panstwo Podmiot Nazwa INN Moc Posta¢ Gatunki | Okres karencji
Cztonkowskie | odpowiedzialny farmaceutyczne zwierzat | (tkanki jadalne i
EU/EEA mieko)
Rumunia Pfizer Animal SYNULOX LC, Amoxicillin (as 200 mg Zawiesina Bydto Tkanki jadalne:
Health MA EEIG amoxicilina, acid amoxicillin trihydrate) dowymieniowa 7 dni
Ramsgate Road clavulanic, Clavulanic acid (as 50 mg Mleko: 60 godzin
Sandwich prednisolon, potassium W leczeniu
Kent CT13 9NJ suspensie clavulanate) potaczonym z
Wielka Brytania intramamara pentru | Prednisolone 10 mg podaniem SYNULOX
vaci in lactatie RTU:
Tkanki jadalne: 42
dni.
Mleko: 14 dni.
Stowacja Pfizer Luxembourg Synulox LC 260 mg | Amoxicillin (as 200 mg Zawiesina Bydto Tkanki jadalne: 7 dni
SARL, o0.z. intramammary amoxicillin trihydrate) dowymieniowa Mleko: 84 godziny
Pfizer AH suspension Clavulanic acid (as 50 mg (7 udojow)
Pribinova 25 potassium
811 09 Bratislava clavulanate)
Stowacja Prednisolone 10 mg
Stowenia PFIZER SYNULOX LC Amoxicillin (as 200 mg Zawiesina Bydto Tkanki jadalne:
Luxembourg SARL intramamarna amoxicillin trihydrate) dowymieniowa 7 dni
51,Avenue suspenzija za krave | Clavulanic acid (as 50 mg Mleko: 60 godzin
J.F.Kennedy v laktaciji potassium
1855 clavulanate)
Luksemburg Prednisolone 10 mg
Hiszpania PFIZER, S.A. SYNULOX LC Amoxicillin (as 200 mg Zawiesina Bydto Tkanki jadalne: 7 dni
Avd. Europa 20-B amoxicillin trihydrate) dowymieniowa Mleko: 60 godzin lub
Parque Empresarial Clavulanic acid (as 50 mg 5 udojow
La Moraleja potassium
28108 Alcobendas clavulanate)
(Madrid) Prednisolone 10 mg
Hiszpania
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Panstwo Podmiot Nazwa INN Moc Posta¢ Gatunki | Okres karencji
Cztonkowskie | odpowiedzialny farmaceutyczne zwierzat | (tkanki jadalne i
EU/EEA mieko)
Holandia Pfizer Avuloxil Amoxicillin (as 200 mg Zawiesina Bydto Tkanki jadalne: 7 dni
Rivium Westlaan amoxicillin trihydrate) dowymieniowa Mleko: 4 dni
142 Clavulanic acid (as 50 mg
2909 LD Capelle potassium
a/d clavulanate)
Ijssel Prednisolone 10 mg
Holandia
Wielka Brytania | Pfizer Ltd Synulox Lactating Amoxicillin (as 200 mg Zawiesina Bydto Tkanki jadalne: 7 dni
Ramsgate Road Cow Intramammary | amoxicillin trihydrate) dowymieniowa Mleko (krowy dojone
Sandwich Suspension Clavulanic acid (as 50 mg dwa razy dziennie):
Kent CT13 9NJ potassium 60 godzin (tj. po
Wielka Brytania clavulanate) pigtym udoju) od
Prednisolone 10 mg ostatniego podania

leku. Jezeli krowy
dojone sa w inny
sposéb mleko moze
by¢ przeznaczone do
spozycia przez ludzi
tylko przy zachowaniu
takiego samego
okresu od ostatniego
podania leku (np. przy
trzykrotnym dojeniu w
ciggu dnia, mleko
moze by¢
przeznaczone do
spozycia przez ludzi
dopiero po 8
udojach). W leczeniu
potaczonym z
podaniem SYNULOX
RTU:

Tkanki jadalne: 42
dni.

Mleko: 60 godzin.
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Aneks II

Whnioski naukowe i podstawy do zmiany charakterystyki
produktu leczniczego, oznakowania opakowan i ulotki
informacyjnej.
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Ogodlne podsumowanie oceny naukowej preparatu Synulox
Lactating Cow i nazwy produktow zwigzanych (patrz
Aneks I)

1. Wstep

Preparat Synulox Lactating Cow i nazwy produktéw zwigzanych to oleista zawiesina o barwie
jasnokremowej/ptowozoéttej zawierajgca amoksycyline, kwas klawulanowy i prednizolon w bazie szybko
rozpuszczajacej sie w mleku. Produkt wystepuje w jednorazowych strzykawkach dowymieniowych
zawierajacych 200 mg amoksycyliny w postaci amoksycyliny tréjwodnej, 50 mg kwasu klawulanowego
w postaci klawulanianu potasu i 10 mg prednizolonu w 3 g zawiesiny.

Produkt jest przeznaczony do leczenia jawnego klinicznie zapalenia gruczotu mlekowego u kréw
w okresie laktacji, w tym w przypadkach zakazen wywotanych przez nastepujace patogeny:

e Gronkowce (w tym szczepy wytwarzajgce B-laktamaze);
e Paciorkowce (w tym S. agalactiae, S. dysgalactiae i S. uberis);
e Escherichia coli (w tym szczepy wytwarzajqce B-laktamaze).

Z powodu rozbieznych decyzji podjetych na szczeblu krajowym w panstwach cztonkowskich,
dotyczacych zatwierdzenia preparatu Synulox Lactating Cow i nazwy produktéw zwigzanych oraz

z uwagi na réznice w charakterystykach produktu leczniczego weterynaryjnego (ChPL) zatwierdzonych
w panstwach cztonkowskich w dniu 26 marca 2010 r. Belgia i Dania zgtosity zagadnienie do CVMP na
mocy art. 34 ust. 1 dyrektywy 2001/82/WE.

Przyczyna rozbieznych decyzji krajowych dotyczacych zatwierdzenia produktéw byto gtdwnie
uzasadnienie zastosowania skojarzenia amoksycyliny, kwasu klawulanowego i prednizolonu w leczeniu
zapalenia gruczotu mlekowego u bydta.

Zwrdécono sie do CVMP o rozstrzygniecie nastepujacych szczegdtowych zagadnien:

1. ocena, czy wykazano skutecznos¢ preparatu Synulox Lactating Cow i nazwy produktéw zwigzanych
w zapaleniu gruczotu mlekowego u krow w okresie laktacji;

2. jesli skutecznos¢ zostata potwierdzona - ocena, czy skutecznos¢ terapii skojarzonej amoksycyling,
kwasem klawulanowym i prednizolonem jest wieksza niz leczenia amoksycyling z samym kwasem
klawulanowym.

3. rozstrzygniecie, czy stosunek korzysci do ryzyka produktu jest korzystny, a jesli nie, czy
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powinny zosta¢ (i) zmienione, (ii) odwotane czy (iii)
zawieszone na podstawie danych o bezpieczenstwie i skutecznosci.

Gtownymi punktami obecnie obowigzujacych ChPL, w ktorych stwierdzono rozbieznosci, byty:

e Wskazania;

e Dawkowanie;

e Okresy karenciji.
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2. Omowienie dostepnych danych

Skutecznos¢ przeciwko patogenom docelowym

Skojarzenie amoksycyliny i kwasu klawulanowego cechuje sie szerokim spektrum aktywnosci
przeciwbakteryjnej z witaczeniem B-organizmow wytwarzajacych laktamaze. Wedtug przedstawionych
danych farmakodynamicznych okreslone patogeny sa wrazliwe na skojarzenie kwasu klawulanowego
z amoksycyling. Na podstawie wczesniejszych i ostatnich danych czestos¢ wystepowania patogendw
wytwarzajacych B-laktamaze, tj. Staphylococcus aureus i Escherichia coli w przypadkach zapalenia
gruczotu mlekowego u bydta, moze by¢ w niektdrych regionach uznana za wysoka.

Dokonano ponownej oceny minimalnego stezenia hamujacego (ang. Minimum Inhibitory Concentration,
MIC) dla wielu réznych patogenéw wywotujacych zapalenie gruczotu mlekowego w wielu panstwach
cztonkowskich Unii Europejskiej, a zatem w wielu warunkach hodowlanych. Na catym sSwiecie
wrazliwos¢ in vitro wiekszosci patogendw wywotujgcych zapalenie gruczotu mlekowego byta bardzo
wysoka. Kwas klawulanowy jest warto$ciowym dodatkiem do amoksycyliny poprawiajacym skutecznos¢
przeciwko patogenom wywotujgcym zapalenie gruczotu mlekowego, ktory przyczynit sie do znacznego
zmniejszenia MIC amoksycyliny stosowanej w monoterapii dla patogenéw docelowych.

W badaniach farmakokinetycznych przeprowadzonych z produktem koncowym wykryto stezenia
amoksycyliny w mleku powyzej MICq (2 pg/ml) dla Staphylococcus aureus do 12 godzin po podaniu
ostatniego wlewu. W odniesieniu do MICq, (16 ug/ml) dla Escherichia coli w okresie obejmujgcym dwa
pierwsze wlewy stezenia amoksycyliny w mleku byty wyzsze niz MICgyq. Po trzecim wlewie MICqq dla
Escherichia coli utrzymywato sie przez 10 godzin, a po 12 godzinach stezenia byty czesciowo
dopuszczalne. Po 24 godzinach stezenia byty zbyt niskie w poréwnaniu do MICq.

Przedstawiono dwa badania kliniczne dotyczace preparatu Synulox Lactating Cow i nazwy produktéw
zwigzanych:

e Skutecznosc¢ produktu w leczeniu klinicznie jawnego zapalenia gruczotu mlekowego u krow
mlecznych w okresie laktacji porownano ze skutecznoscig innego weterynaryjnego produktu
leczniczego zatwierdzonego w Wielkiej Brytanii. Produkt porownywany zostat zatwierdzony
w podobnych wskazaniach (gronkowce, paciorkowce, Escherichia coli), ale ma inny sktad
(fenetamat, dihydrostreptomycyna, framycetyna i prednizolon) oraz inny schemat dawkowania
(24-godzinna przerwa w dawkowaniu w przypadku preparatu poréwnywanego zamiast 12-
godzinnej dla preparatu Synulox Lactating Cow). Nie wykryto statystycznej réznicy w klinicznym
i bakteriologicznym dziataniu produktu. Preparat Synulox Lactating Cow okazat sie nie gorszy od
produktu poréwnywanego. Zwrécono jednak uwage, ze nie uwzgledniono wptywu samowyleczenia
w przypadkach Escherichia coli.

e W drugim badaniu poréwnano skuteczno$¢ preparatu Synulox Lactating Cow w leczeniu klinicznie
jawnego zapalenia gruczotu mlekowego u kréow mlecznych w okresie laktacji ze skutecznoscig
innego weterynaryjnego produktu leczniczego zatwierdzonego we Francji. Produkt poréwnywany
miat inny sktad (skojarzenie kloksacyliny i ampicyliny). Kliniczna i bakteriologiczna skutecznosc
preparatu Synulox Lactating Cow przeciwko Staphylococcus aureus, Streptococcus agalactiae,
Streptococcus dysgalactiae, Streptococcus uberis i bakteriom Gram-ujemnym nie byta gorsza od
skutecznosci produktu poréwnywanego.

Wykazano skutecznos¢ preparatu Synulox Lactating Cow w odniesieniu do gtdwnych patogendw
zapalenia gruczotu mlekowego: gronkowcow, paciorkowcow i Escherichia coli. Nie wzieto jednak pod
uwage wptywu samowyleczenia w zakazeniach wywotanych przez Escherichia coli.
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Przeglad pismiennictwa dotyczacy obecnego poziomu opornosci na skojarzenie amoksycyliny i kwasu
klawulanowego patogendw istotnych klinicznie w zapaleniu gruczotu mlekowego wskazuje, ze opornosc
pozostaje na niskim poziomie.

Ogolny przeglad wskazuje, ze w okresie szesciu lat obserwacji powadzonych w Holandii nie byto
zgtoszen istotnego i statego wzrostu wartosci MIC skojarzenia amoksycyliny i kwasu klawulanowego
oraz cefalosporyn.

Istniejq pewne dowody wskazujace na rzeczywisty wzrost opornosci na skojarzenie amoksycyliny

i kwasu klawulanowego

E. coli wywotujacej zapalenie gruczotu mlekowego, wyizolowanej w wielu krajach Europy. Czestos¢
wykrywania izolatow szczepdw posiadajacych ESBL, szczegdlnie wérod patogendw zapalenia gruczotu
mlekowego, nie wydaje sie wzrasta¢ w tempie, ktére mogtoby budzi¢ wieksze obawy.

W odniesieniu do zagrozenia dla zdrowia ludzi, bakterie zotgdkowo-jelitowe nie sg w istotny sposéb
narazone na dziatanie przeciwbakteryjne po podaniu dowymieniowym i mleko jest (prawie zawsze)
pasteryzowane przed spozyciem przez ludzi, a wiec zagrozenie dla zdrowia ludzi wynikajace

z potencjalnie opornych patogendéw po leczeniu dowymieniowym jest o wiele nizsze niz zagrozenie,
jakie wyniktoby z ogdlnoustrojowego stosowania leku.

Pomimo wnioskdw dotyczacych skutecznosci prednizolonu, skojarzenie zostato uznane za skuteczne
przeciwko proponowanym patogenom. W odniesieniu do skutecznosci przeciwko Escherichia coli uwaza
sie, ze produkt moze by¢ niewskazany w przypadku samowyleczenia.

W wyniku tego CVMP uzgodnit nastepujace wskazania do stosowania produktu:

~Do stosowania w klinicznie jawnych przypadkach zapalenia gruczotu mlekowego, w tym
w przypadkach zwigzanych z zakazeniami nastepujgcymi patogenami: gronkowce (w tym
Bszczepy wytwarzajgce laktamaze), paciorkowce (w tym S.agalactiae, S. dysgalactiae i S.
uberis), Escherichia coli (w tym B-szczepy wytwarzajgce laktamaze)”.

Poniewaz ogdlnie zaleca sie, aby klinicznie jawne zapalenie gruczotu mlekowego leczy¢ w pierwszym
rzucie lekiem o waskim spektrum przeciwbakteryjnym i, kiedy to mozliwe, po wczesniejszym ustaleniu
rozpoznania bakteriologicznego, zaproponowano, aby w ChPL zamiesci¢ wytyczne dotyczace
rozwaznego stosowania.

W zwigzku z tym CVMP uznat, ze wytyczne dotyczace rozwaznego stosowania w ChPL w punkcie 4.5 -
~Specjalne srodki ostroznosci dotyczace stosowania” — powinny zosta¢ zmienione w nastepujacy
sposdb:

~Produkt nalezy stosowac w leczeniu jedynie jawnego klinicznie zapalenia gruczotu mlekowego.
Stosowanie produktu powinno opieral sie na miejscowych (regionalnych, na poziomie farmy)
informacjach epidemiologicznych dotyczacych wrazliwosci bakterii docelowych oraz

z uwzglednieniem prawnych i lokalnych przepisow dotyczacych stosowania lekéw
przeciwbakteryjnych. Najlepiej, aby stosowanie produktu byto uzasadnione wynikami testow
wrazliwosci. Nalezy unikac stosowania produktu w stadach, w ktérych nie wyizolowano szczepow
gronkowcow wytwarzajgcych B-laktamaze. Weterynarze powinni dotozy¢ wysitkow aby, jesli to
mozliwe, stosowac antybiotyki o waskim spektrum przeciwbakteryjnym. Niewtasciwe stosowanie
produktu moze doprowadzi¢ do wzrostu wystepowania bakterii opornych na antybiotyki B-
laktamowe i moze zmniejszy¢ skutecznos¢ leczenia antybiotykami B-laktamowymi z uwagi na
mozliwo$¢ opornosci krzyzowej”.

W odniesieniu do mozliwosci leczenia skojarzonego za pomoca preparatu Synulox RTU, nie
przedstawiono danych na poparcie takiego zalecenia. CVMP zaakceptowat zatem propozycje podmiotéw
odpowiedzialnych, aby usungc¢ to zalecenie z informacji o produkcie.
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Dodatkowa korzysc¢ z obecnosci prednizolonu w skojarzeniu.

Aktualna ChPL zawiera informacje, ze prednizolon ma dziatanie przeciwzapalne, ktére pomaga
zmniejszac potencjalnie niszczacy obrzek i stan zapalny w przebiegu zapalenia gruczotu mlekowego
bez wptywu na odpowiedz krwinek biatych na zakazenie. W badaniu farmakokinetycznym wykazano, ze
prednizolon nie ma przedtuzonego czasu pozostawania w mleku/wymieniu (po okoto 8-10 godzinach
po podaniu stezenia prednizolonu byty nizsze niz 1 pg/ml).

Na poparcie tego twierdzenia przedstawiono wyniki badan doswiadczalnych.

W prowokowanym zakazeniu Staphylococcus uberis jednorazowe podanie produktu zmniejszyto obrzek
wymienia w czasie 4-6 godzin po podaniu, ale nie obserwowano istotnego wptywu na odpowiedz
komérkowa.

Prednizolon podany przed ekspozycjq na endotoksyne Escherichia coli moze zmniejszy¢ wielkos¢
¢wiartki wymienia w pewnych punktach czasowych w okresie 8 godzin.

Podczas ekspozycji na Staphylococcus aureus po podaniu produktu obserwowano zmniejszenie obrzeku
i stanu zapalnego wymienia w pewnych punktach czasowych. Srednie liczby zréznicowanych krwinek
biatych nie réznity sie istotnie w punktach czasowych pobierania prébek po zastosowaniu leczenia, co
wskazuje, ze niskie stezenia prednizolonu nie wptywajgq w istotny sposdb na liczbe krwinek biatych.

Cho¢ w tych badaniach doswiadczalnych wykazano korzystny wptyw prednizolonu na stan zapalny
wymienia w pewnych punktach czasowych po zastosowaniu leczenia, stwierdzono braki statystyczne
(mate liczby krow wiaczonych do badan, niezgrupowane analizy statystyczne zestawdow danych), ktére
wskazywaty, ze wyciagniecie wnioskow dotyczacych istotnosci obserwowanych wptywéw byto
niemozliwe.

Na podstawie dwdch opisanych powyzej badan klinicznych nie mozna byto wyciagna¢ wniosku
dotyczacego dodatkowej korzysci z obecnosci prednizolonu, poniewaz nie przeprowadzono poréwnania
z produktem zawierajacym amoksycyline i kwas klawulanowy bez prednizolonu.

Dlatego, pomimo iz wykazano kliniczne i bakteriologiczne wyleczenie za pomoca preparatu, uznano, ze
podmioty odpowiedzialne nie wykazaty skutecznosci prednizolonu w skojarzeniu.

Korzysc¢ ze stosowania prednizolonu jest uznana za posrednig i krotkotrwata. Wydaje sie, ze podanie
dowymieniowe prednizolonu nie wptywa na czynnos$¢ neutrofildw. Nie obserwowano wptywéw
immunomodulujacych prednizolonu.

Tolerancja preparatu byta mozliwa do zaakceptowania.

Podsumowujac, podmioty odpowiedzialne nie zdotaty wykazac¢ skutecznosci prednizolonu
w skojarzeniu. Korzystny klinicznie przeciwzapalny wptyw prednizolonu pozostaje zatem watpliwy.
Jednak obecnos¢ prednizolonu w produkcie nie stanowi ryzyka dla zdrowia ludzi ani zwierzat.

W zwigzku z tym CVMP uznat, ze skoro nie wykazano dodatkowej korzysci z obecnosci prednizolonu
w produkcie, twierdzenie w punkcie 5. ChPL ,Wtasciwosci farmakologiczne”: ,Prednizolon jest
glukokortykoidem o wtasciwosSciach przeciwzapalnych. Po wlewie dowymieniowym prednizolon moze
doprowadzi¢ do zmniejszenia miejscowych objawow zapalenia (obrzek i wywofany nim rozmiar
zakazonej ¢wiartki wymienia)” nalezy zastapi¢ twierdzeniem: ,Prednizolon jest kortykosteroidem

0 dziataniu przeciwzapalnym”.
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Ujednolicenie dawkowania

Dawkowanie zostato poparte dwoma badaniami klinicznymi przeprowadzonymi w Wielkiej Brytanii
i Francji (patrz wyzej).

Zawartosc jednej strzykawki nalezy wprowadzi¢ do kazdej zajetej ¢wiartki wymienia poprzez kanat
brodawki bezposrednio po doju w odstepach 12-godzinnych przez trzy kolejne doje.

Stwierdzono jednak, ze w przypadkach zakazen wywotanych przez Staphylococcus aureus moze by¢
wymagany dtuzszy czas leczenia.

Biorgc pod uwage, ze przedstawiono dane dotyczace produktu na poparcie skutecznosci przediuzonego
czasu trwania leczenia w punkcie 4.9 ChPL ,Dawkowanie i droga podania”, zamieszczono nastepujace
zalecenie:

~W przypadkach zakazert wywofanych przez Staphylococcus aureus moze by¢ wymagany dtuzszy
czas leczenia przeciwbakteryjnego. Zatem taczny czas leczenia zalezy od decyzji weterynarza,
jednak leczenie powinno by¢ na tyle dtugie, aby zapewnic catkowite ustapienie zakazenia”.

Dtuzszy czas trwania leczenia nie wptynie na zalecane okresy karencji dla migsa i mleka.

Ujednolicenie okresow karencji

Tkanki jadalne:

Okres karencji zostat poparty wynikami badania nad zmniejszeniem poziomu pozostatosci, w ktérym
20 krowom podawano zawartos¢ jednej strzykawki preparatu Synulox Lactating Cow do kazdej z 4
¢wiartek wymienia co 12 godzin po 3 kolejnych dojach. Zwierzeta zostaty zabite po 12, 24, 36, 48 i 72
godzinach po podaniu ostatniej dawki leku. Analize prébek tkanek na zawarto$¢ amoksycyliny, kwasu
klawulanowego i prednizolonu przeprowadzono za pomocg zatwierdzonej metody HPLC. Czynnikiem
ograniczajgcym w watrobie i nerkach byty pozostatosci amoksycyliny. Cho¢ wyliczony na podstawie
danych okres karencji wynidst 3 dni, podmioty odpowiedzialne zaproponowaty okres karencji rowny 7
dniom. Dtuzszy niz to konieczne okres karencji zapewnia margines bezpieczenstwa, odpowiada na
wszelkie obawy zwigzane z przedtuzonym czasem leczenia.

Mleko:

Okres karencji dla mleka ustalono na podstawie dwdch badan nad zmniejszeniem poziomu pozostatosci
W pierwszym badaniu, do ktérego wtaczono 8 kréw mlecznych w okresie laktacji, ograniczajacg
substancja czynng byta amoksycylina w ustaleniu okresu karencji, ktory wedtug tych danych powinien
wynosi¢ 7 dojow (84 godziny).

W drugim badaniu 20 zdrowych kréw mlecznych w okresie laktacji zostato poddanych 3-krotnemu
leczeniu drogg dowymieniowg za pomoca badanego produktu w dawce 1 strzykawki podanej do kazdej
¢wiartki wymienia przez kanat brodawki bezposrednio po doju przez 3 kolejne doje. Prébki mleka
zostaty pobrane od kazdego zwierzecia bezposrednio przed podaniem badanego produktu, a nastepnie
po 16 dojach, rozpoczynajac 12 godzin po podaniu ostatniej dawki leku. Oceny analityczne pozostatosci
markera zostaty przeprowadzone za pomoca wysokosprawnej chromatografii cieczowej. Ograniczajacq
substancja w ustaleniu okresu karencji dla mleka byta amoksycylina. Od 5. doju wartosci wyniosty
ponizej maksymalnych limitdow pozostatosci i okres péttrwania ustalono na ponizej 12 godzin.

Za pomoca najbardziej zachowawczej metody obliczania czasu do osiggniecia bezpiecznego stezenia
z wiaczeniem do obliczen 5. doju ustalono okres karencji rowny 6,1 doju lub 73,4 godziny, co
zaokraglono do 7 dojéw lub 84 godzin.
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Zaktadajac najgorszy scenariusz przypadku, w ktorym wszystkie ¢wiartki wymienia leczone sg zgodnie
z zalecanym dawkowaniem, zaakceptowano okres karencji rowny 84 godzinom lub 7 dojom, zgodny

z tym proponowanym przez podmioty odpowiedzialne. Diuzszy czas trwania leczenia nie bedzie miat
wplywu na okres karencji, poniewaz nie obserwowano bioakumulacji w mleku.

Podsumowujac, dane dotyczace zmniejszenia poziomow pozostatosci przemawiajg za okresami
karencji: 84 godziny dla mleka i 7 dni dla tkanek jadalnych.

3. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Preparat Synulox Lactating Cow i nazwy produktéw zwigzanych to oleista zawiesina o barwie
jasnokremowej/ptowozottej zawierajaca kwas klawulanowy, amoksycyline i prednizolon w bazie szybko
rozpuszczajacej sie w mleku. Wystepuje w postaci jednorazowych strzykawek dowymieniowych
zawierajacych 50 mg kwasu klawulanowego w postaci klawulanianu potasu, 200 mg amoksycyliny

w postaci amoksycyliny tréjwodnej i 10 mg prednizolonu w 3 g zawiesiny.

Produkt jest przeznaczony do leczenia jawnego klinicznie zapalenia gruczotu mlekowego u kréw
w okresie laktacji.

Produkt jest skuteczny w proponowanych wskazaniach: leczenie jawnego klinicznie zapalenia gruczotu
mlekowego u kréw w okresie laktacji, w tym w przypadkach zwigzanych z zakazeniem nastepujgcymi
patogenami:

e gronkowce (w tym szczepy wytwarzajace B-laktamaze)
e paciorkowce (w tym S. agalactiae, S. dysgalaciae i S. uberis)
e Escherichia coli (w tym szczepy wytwarzajace B-laktamaze)

Ocena wrazliwosci patogenow wywotujacych zapalenie gruczotu mlekowego na amoksycyline z kwasem
klawulanowym wskazuje, ze gtéwne czynniki bakteryjne zapalenia gruczotu mlekowego u bydfa sg
nadal podatne na amoksycyline wzmocniong kwasem klawulanowym.

W odniesieniu do zagrozenia dla zdrowia ludzi, bakterie zotgdkowo-jelitowe nie sq w istotny sposdb
narazone na dziatanie przeciwbakteryjne po podaniu dowymieniowym i mleko jest (prawie zawsze)
pasteryzowane przed spozyciem przez ludzi, a wiec zagrozenie dla zdrowia ludzi wynikajace

z potencjalnie opornych patogenéw po leczeniu dowymieniowym jest o wiele nizsze niz zagrozenie,
jakie wyniktoby z ogdlnoustrojowego stosowania leku.

W odniesieniu do ryzyka zwigzanego z prednizolonem tolerancja preparatu jest dopuszczalna.
Dowymieniowe podanie prednizolonu nie ma wptywu na czynnos¢ neutrofiléw. Nie obserwowano
wptywow immunomodulujacych prednizolonu.

Pomimo watpliwosci dotyczacych dodatkowej korzysci klinicznej prednizolonu zawartego w preparacie
Synulox Lactating Cow, w badaniach klinicznych i badaniach w ramach nadzoru nad bezpieczernstwem
farmakoterapii nie stwierdzono zagrozen zwigzanych z jego stosowaniem.

Okresy karencji 84 godziny dla mleka i 7 dni dla tkanek jadalnych zostaty w odpowiedni sposéb
uzasadnione.

Wprowadzono odpowiednie zalecenia dotyczace rozwaznego stosowania.

Poniewaz wykazano skutecznos$¢ produktu w proponowanym wskazaniu i nie stwierdzono ryzyka
w zwigzku z jego stosowaniem w badaniach klinicznych i badaniach przeprowadzonych w ramach
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nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii, stosunek korzysci do ryzyka zostat uznany za
korzystny.

Podstawy do zmiany charakterystyki produktu leczniczego,
oznakowania opakowan i ulotki informacyjnej

ZWazywszy, ze:

e CVMP rozpatrzyt podstawowy zakres arbitrazu dotyczacy skutecznosci produktu w leczeniu
zapalenia gruczotu mlekowego u krow w okresie laktacji i dodatkowg korzys¢ z obecnosci
prednizolonu w produkcie;

e CVMP dokonat oceny charakterystyk produktu leczniczego weterynaryjnego, oznakowania
opakowan i ulotek informacyjnych proponowanych przez podmioty odpowiedzialne i zapoznat sie ze
wszystkimi przedstawionymi danymi;

CVMP uznat, ze ogolny stosunek korzysci do ryzyka produktu pozostaje korzystny po warunkiem
wprowadzenia zalecanych zmian do informacji o produkcie. Dlatego CVMP zalecit wprowadzenie zmiany
do tych pozwolen na dopuszczenie do obrotu, dla ktérych charakterystyka produktu leczniczego
weterynaryjnego, oznakowanie opakowan i ulotka informacyjna zostaty przedstawione w Aneksie III,
w odniesieniu do preparatu Synulox Lactating Cow i nazwy produktéw zwiazanych (patrz Aneks I).
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Aneks III

Charakterystyka Produktu Leczniczego
Oznakowanie opakowan, ulotka informacyjna
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO
Nazwa produktu (do wypetnienia narodowo)
zawiesina dowymieniowa dla bydta
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY PRODUKTU LECZNICZEGO

Substancja czynna:
1 tubostrzykawka (3g) zawiera:

Amoksycylina trojwodna odpowiadajaca amoksycylinie w ilosci 200 mg
Potasu klawulanian odpowiadajacy kwasowi klawulanowemu w ilosci 50 mg
Prednizolon 10 mg

Wykaz wszystkich substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina dowymieniowa.

Jasno kremowa/brazowawa oleista zawiesina

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Docelowe gatunki zwierzat

Bydto (krowy w okresie laktacji)

4.2  Wskazania lecznicze dla poszczegélnych docelowych gatunkow zwierzat
Do stosowania w klinicznych przypadkach mastitis obejmujacych zakazenia wywotane przez
nastgpujace, patogeny:

Gronkowce (wlaczajac szczepy wytwarzajace -laktamaze)

Paciorkowce (wlaczajac S. agalactiae, S. dysgalactiae and S. uberis)

Escherichia coli (wlaczajac szczepy wytwarzajace -laktamazg)

4.3 Przeciwwskazania

Nie stosowa¢ w przypadku nadwrazliwo$ci na antybiotyki B-laktamowe.

4.4 Specjalne ostrzezenia

Nie stosowa¢ w przypadku zakazeh wywolanych przez Pseudomonas.

4.5  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Specjalne $rodKki ostroznosci dotyczace stosowania u zwierzat
Przed leczeniem oczys$ci¢ koncowke strzyku odpowiednim $rodkiem dezynfekcyjnym

Zalecenia dotyczace rozsadnego stosowania

Produkt powinien by¢ stosowany tylko do leczenia klinicznego mastistis

Zastosowanie produktu powinno by¢ oparte na miejscowych (regionalnych, na poziomie
gospodarstwa) informacjach epidemiologicznych dotyczacych wrazliwos$ci bakterii docelowych i
uwzglednia¢ obowiazujace wytyczne dotyczace polityki antybiotykowej
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Uzycie produktu powinno opiera¢ si¢ o wyniki badan antybiotykowrazliwosci

Nalezy unika¢ stosowania produktu w stadach, w ktorych nie wyizolowano szczepow Staphylococci
wytwarzajacych B-laktamaze. Jezeli to mozliwe, lekarze weterynarii powinni dazy¢ do stosowania
antybiotykow o waskim spektrum dzialania.

Nieodpowiednie stosowanie produktu moze powodowaé¢ zwigkszona prewelencje bakterii opornych na
antybiotyki B-laktamowe i moze prowadzi¢ do spadku skuteczno$ci leczenia tymi antybiotykami ze
wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia opornosci krzyzowe;j.

Specjalne SrodKi ostroznosci dla os6b podajacych produkty lecznicze weterynaryjne zwierzetom
Penicyliny i cefalosporyny moga powodowa¢ nadwrazliwos¢ (alergi¢) wystepujaca po ich iniekcji,
inhalacji, potknigciu lub po kontakcie ze skora. Nadwrazliwos$¢ na penicyliny moze prowadzi¢ do
wystapienia reakcji krzyzowych na cefalosporyny i odwrotnie. Reakcje alergiczne na te substancje,
czasami, moga by¢ cigzkie.

Osoby o znanej nadwrazliwosci lub te, ktorym zalecono unikanie pracy z takimi substancjami
powinny unika¢ kontaktu z tym produktem.

By unikna¢ narazenia na produkt, nalezy obchodzi¢ si¢ z produktem z zachowaniem szczegoélne;j
ostroznosci, biorac pod uwage wszystkie zalecane $rodki ostroznosci.

Jezeli w nastgpstwie ekspozycji na produkt pojawia sig takie objawy jak wysypka skorna, nalezy
zwrdcic si¢ o pomoc lekarska oraz przedstawi¢ lekarzowi niniejsze ostrzezenia. Obrzek twarzy, warg
lub oczu, trudnosci w oddychaniu sa powazniejszymi objawami i wymagaja natychmiastowej pomocy
lekarskie;j.

Po uzyciu umy¢ rece.

4.6 Dzialania niepozadane (czestotliwo$¢ i stopien nasilenia)

Nieznane.

4.7  Stosowanie w cigzy, laktacji lub w okresie nie$nosci

Brak szczegdlnych ostrzezen.

4.8 Interakcje z innymi produktami leczniczymi lub inne rodzaje interakcji

Nieznane.

4.9 Dawkowanie i droga podania

Przed podaniem produktu, koncowke strzyku nalezy umy¢ i zdezynfekowac.

Zawartos¢ tubostrzykawki nalezy podaé przez kanat strzykowy do kazdej leczonej ¢wiartki wymienia,
natychmiast po jej zdojeniu, co 12 godzin po trzech kolejnych udojach.

W przypadku zakazen wywotanych przez Staphylococcus ureus, moze by¢ konieczny dtuzszy okres
leczenia. Dlatego dtugo$¢ leczenia musi by¢ ustalona przez lekarza weterynarii, jednak terapia

powinna by¢ prowadzona do czasu catkowitego wyleczenia zapalenia wymienia.

4.10 Przedawkowani (objawy, sposéb postepowania przy udzielaniu natychmiastowej pomocy,
odtrutki), jezeli niezbe¢dne

Wystapienie dziatan niepozadanych po przypadkowym przedawkowaniu nie jest spodziewane.

4.11 OKres karencji

Tkanki jadalne: 7 dni

Mleko: 84 godziny. Mleko pochodzace od kréw dojonych dwa razy dziennie moze by¢ przeznaczone

do spozycia przez ludzi po 7 udoju od ostatniego podania produktu. Jezeli krowy sa dojone w inny
sposob, mleko moze by¢ przeznaczone do konsumpcji przez ludzi tylko po zachowaniu takiego
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samego okresu od ostatniego leczenia (np. w przypadku trzykrotnego dojenia w ciagu dnia, mleko
moze by¢ przeznaczone do konsumpcji po 11 udoju).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Amoksycylina jest antybiotykiem (-laktamowym. Kwas klawulanowy inaktywuje betakatamazy.
Takie potaczenie jest skuteczne wobec organizmow wytwarzajacych f-laktamzy. Prednizolon jest
kortykosteroidem przeciwzapalnym.

In vitro, kombinacja kwasu klawulanowego i amoksycyliny jest aktywna wobec szerokiego zakresu,
waznych klinicznie bakterii, wlaczajac organizmy, ktére powszechnie wywotuja mastitis u bydta:
Staphycoccoci (wlaczajac szczepy wytwarzajace 3-laktamaze)

Steptococci (wWlaczajac S. agalactiae, S. dysgalactiae i S. uberis)

Arcanobacteria (wlaczajac A. pyogenes)

Escherichia coli (wlaczajac szczepy wytwarzajace -laktamazg)

6. SZCZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Sklad jakoSciowy substancji pomocniczych

Wapnia glinokrzemian sodowy (w proszku)
Olej mineralny (Formuta A)

Formuta A:

Wosk emulgujacy

Parafina biata, mickka

Parafina ciekla, lekka

6.2  Gléwne niezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nieznane.

6.3  Okres waznosci

Okres waznosci produktu leczniczego weterynaryjnego zapakowanego do sprzedazy: 18 miesigcy

6.4  Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé powyzej 25 C.
Przechowywa¢ w suchym miejscu.

6.5 Rodzaj opakowania bezposredniego i sklad materialow z ktérych je wykonano
Tubostrzykawki z polietylenu niskiej ggstosci pakowane w pudelka tekturowe po 3, 12, 24 lub 300
sztuk.

Niektore wielkosci opakowan moga nie by¢ dostgpne w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace unieszkodliwiania niezuzytego produktu
leczniczego weterynaryjnego lub odpadéw pochodzacych z tego produktu

Niewykorzystany produkt leczniczy weterynaryjny lub jego odpady nalezy unieszkodliwi¢ w sposob
zgodny z obowiazujacymi przepisami
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7. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Do wypelnienia narodowo

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Do wypetnienia narodowo

9. DATA PRZEDLUZENIA TERMINU WAZNOSCI POZWOLENIA NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Do wypetnienia narodowo

10. DATA OSTATNIEJ AKTUALIZACJI TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU
LECZNICZEGO

Do wypetnienia narodowo

21/28



OZNAKOWANIE OPAKOWAN

INFORMACJE ZAMIESZCZONE NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM

Pudelko tekturowe

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

Nazwa produktu (do wypetnienia narodowo)/ zawiesina dowymieniowa dla bydta

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH I INNYCH
SUBSTANCJI

1 tubostrzykawka (3g) zawiera:
Substancja czynna:

Amoksycylina trojwodna (co odpowiada amoksycylinie) 200 mg
Potasu klawulanian (co odpowiada kwasowi klawulanowemu) 50 mg
Prednizolon 10 mg

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina dowymieniowa

4, WIELKOSC OPAKOWANIA

3 tubostrzykawki
12 tubostrzykawek
24 tubostrzykawki
300 tubostrzykawek

‘ 5. DOCELOWE GATUNKI ZWIERZAT

Bydto (krowy w okresie laktacji)

| 6. WSKAZANIA LECZNICZE

Do leczenia klinicznego mastitis wlaczajac zakazenia wywolane przez nast¢pujace patogeny:
Staphycoccoci (wlaczajac szczepy wytwarzajace B-laktamaze)

Steptococci (whaczajac S. agalactiae, S. dysgalactiae 1 S. uberis)

Escherichia coli (wlaczajac szczepy wytwarzajace -laktamazg)

7. SPOSOB I DROGA(-I) PODANIA

Podanie owymieniowe
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8. OKRES KARENCJI

Okres karencji:

Tkanki jadalne: 7 dni

Mieko: 84 godziny, tj. 7 udojow u krow dojonych dwukrotnie w ciggu dnia lub 11 udojow u krow
dojonych trzykrotnie w ciagu dnia

9. SPECJALNE OSTRZEZENIA, JESLI KONIECZNE

Produkt powinien by¢ stosowany tylko w przypadkach klinicznego mastitis
Zaleca sig stosowanie produktu w oparciu o wyniki badan antybiotykowrazliwos$ci
Przed uzyciem nalezy przeczyta¢ ulotke.

10. TERMIN WAZNOSCI SERII

Termin waznosci (EXP)

11. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI PRZY PRZECHOWYWANIU

Przechowywac ponizej 25 °C.
Przechowywa¢ w suchym miejscu.

12. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE UNIESZKODLIWIANIA
NIEZUZYTEGO PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO LUB
ODPADOW POCHODZACYCH Z TEGO PRODUKTU, JEZELI MA TO
ZASTOSOWANIE

Niewykorzystany produkt leczniczy weterynaryjny lub jego odpady nalezy unieszkodliwi¢ w sposob
zgodny z obowiazujacymi przepisami

13. NAPIS “WYLACZNIE DLA ZWIERZAT” ORAZ WARUNKI LUB OGRANICZENIA
DOTYCZACE DOSTAWY I STOSOWANIA, jesli dotyczy

Wytacznie dla zwierzat. Wydawany z przepisu lekarza — Rp.

14. NAPIS “PRZECHOWYWAC W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM
DLA DZIECI"

Przechowywac¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

15. NAZWATADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Do wypetnienia narodowo

16. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Do wypetnienia narodowo
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17. NUMER SERII

Nr serii
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Tubostrzykawka polietylenowa

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

Nazwa produktu (do wypetnienia narodowo) zawiesina dowymieniowa dla bydta

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNEJ (-YCH)

Amoksycylina 200 mg
Kwasowi klawulanowy 50 mg
Prednizolon 10 mg

3. ZAWARTOSC Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY DAWEK

Jedna dawka (3 g)

4. DROGA(I) PODANIA

Podanie dowymieniowe

5. OKRES KARENCJI

Okres karencji:
Tkanki jadalne: 7 dni
Mleko: 84 godziny

6. NUMER SERIT

Lot

7. TERMIN WAZNOSCI SERII

EXP

8. NAPIS “WYLACZNIE DLA ZWIERZAT”

Wylacznie dla zwierzat
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ULOTKA INFORMACYJNA
Nazwa produktu (do wypetnienia narodowo) zawiesina dowymieniowa dla bydta

1. NAZWA I ADRES PODMITU ODPOWIEDZIALNEGO ORAZ WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNEGO ZA ZWOLNIENIE SERII, JESLI JEST INNY

Do wypetnienia narodowo

2. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

Nazwa produktu (do wypetnienia narodowo) zawiesina dowymieniowa dla bydla

3. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNEJ (-CH) I INNYCH
SUBSTANCJI

Substancje czynne:
Jedna tubostrzykawka (3 g) zawiera:

Amoksycylina (jako amoksycylina tréjwodna): 200 mg

Kwas klawulanowy (jako potasu klawulanian): 50 mg

Prednizolon: 10 mg

4. WSKAZANIA LECZNICZE

Do stosowania w przypadkach klinicznego mastitis wiaczajac zakazenia wywotane przez nastgpujace
patogeny:

Staphycoccoci (wlaczajac szczepy wytwarzajace B-laktamaze)

Steptococci (whaczajac S. agalactiae, S. dysgalactiae 1 S. uberis)

Escherichia coli (wlaczajac szczepy wytwarzajace B-laktamaze

5. PRZECIWWSKAZANIA

Nie stosowa¢ w przypadku nadwrazliwo$ci na antybiotyki B-laktamowe.

6. DZIALANIA NIEPOZADANE

Nieznane.
W przypadku zaobserwowania jakichkolwiek powaznych objawdw lub innych objawow nie
wymienionych w ulotce, poinformuj o nich swojego lekarza weterynarii.

7. DOCELOWE GATUNKI ZWIERZAT

Bydto (krowy w okresie laktacji)

8. DAWKOWANIE DLA KAZDEGO GATUNKI, DROGA (-I) I SPOSOB PODANIA
Zawarto$¢ jednej tubostrzykawki nalezy podac przez kanat strzykowy do kazdej leczonej ¢wiartki

wymienia, natychmiast po jej zdojeniu, co 12 godzin, po trzech kolejnych udojach.
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W przypadku zakazen wywotanych przez Stpahylococcus aureus, moze by¢ konieczna dtuzej trwajaca
terapia. Dlatego czas catkowitego leczenia musi by¢ ustalony przez lekarza weterynarii i powinien by¢
wystarczajaco dtugi by zapewni¢ catkowite wyleczenie zaplenia wymienia.

9. ZALECENIA DLA PRAWIDLOWEGO PODANIA

Przed podaniem produktu nalezy umy¢ i zdezynfekowa¢ koncowke strzyku.

10. OKRES KARENCJI

Tkanki jadalne: 7 dni
Mieko: 84 godziny, tj. 7 udojow u krow dojonych dwukrotnie w ciggu dnia lub 11 udojow u krow
dojonych trzykrotnie w ciagu dnia

11. SZCZEGOLNE SRODKI OSTROZNOSCI PRZY PRZECHOWYWANIU

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25 C.
Przechowywac¢ w suchym miejscu.

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci
Nie uzywac po uplywie daty waznos$ci podanej na etykiecie po ,,EXP”

12. SPECJALNE OSTRZEZENIA

Zalecenia dotyczace rozsadnego stosowania

Produkt powinien by¢ stosowany tylko do leczenia klinicznego mastistis

Zastosowanie produktu powinno by¢ oparte na miejscowych (regionalnych, na poziomie fermy)
informacjach epidemiologicznych dotyczacych wrazliwosci bakterii docelowych i uwzglednia¢
obowiazujace wytyczne dotyczace polityki antybiotykowe;j.

Uzycie produktu powinno opierac si¢ o wyniki badan antybiotykowrazliwosci.

Nalezy unika¢ stosowania produktu w stadach w ktorych nie wyizolowano szczepow Staphylococci
wytwarzajacych B-laktamaze. Jezeli to mozliwe, lekarze weterynarii powinni dazy¢ do stosowania
antybiotykow o waskim spektrum dziatania.

Nieodpowiednie stosowanie produktu moze powodowaé¢ zwigkszona prewelencje bakterii opornych na
antybiotyki B-laktamowe i moze prowadzi¢ do spadku skutecznosci leczenia tymi antybiotykami ze
wzgledu na mozliwa oporno$¢ krzyzowa

Specjalne Srodki ostroznosci dla oséb podajacych produkty lecznicze weterynaryjne zwierzetom
Penicyliny i cefalosporyny moga powodowa¢ nadwrazliwos¢ (alergi¢) wystepujaca po ich iniekcji,
inhalacji, potknigciu lub po kontakcie ze skora. Nadwrazliwos$¢ na penicyliny moze prowadzi¢ do
wystapienia reakcji krzyzowych na cefalosporyny i odwrotnie. Reakcje alergiczne na te substancje,
czasami, moga by¢ cigzkie.

Osoby o znanej nadwrazliwosci Iub te, ktorym zalecono unikanie pracy z takimi substancjami
powinny unika¢ kontaktu z tym produktem.

Jezeli w nastepstwie ekspozycji na produkt pojawia sig takie objawy jak wysypka skorna, nalezy
zwrdcic si¢ o pomoc lekarska oraz przedstawi¢ lekarzowi niniejsze ostrzezenia. Obrzgk twarzy, warg
lub oczu, trudno$ci w oddychaniu sa powazniejszymi objawami i wymagaja natychmiastowej pomocy
lekarskie;j.

Po uzyciu umy¢ rece
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13. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI PRZY UNIESZKODLIWIANIU
NIEZUZYTEGO PRODUKTU LECZNICZEGO LUB ODPADOW POCHODZACYCH
Z TEGO PRODUKTU, JEZELI MA TO ZASTOSOWANIE

Niewykorzystany produkt leczniczy weterynaryjny lub jego odpady nalezy unieszkodliwi¢ w sposob
zgodny z obowiazujacymi przepisami

14. DATA ZATWIERDZENIA LUB OSTATNIEJ ZMIANY TEKSTU ULOTKI

Do wypetnienia narodowo

15. INNE INFORMACJE

Do wypetnienia narodowo
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