Bilaga I

Forteckning over det veterinarmedicinska lakemedlets namn,
lakemedelsformer, styrkor, djurslag, administreringsvagar
och innehavare av godkannande for forsaljning i
medlemsstaterna
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Medlemsst | Innehavare av Namn INN Styrka Likemedelsform | Djurslag Administrerings
at EU/EES | godkdnnande for vég
férsaljning
Frankrike Virbac Adjusol TMP Sulfa Trimetoprim | 16,65 mg/ml | Oral 16sning (Nkbtlkrea;tufr; Oral anvandning
- o alvar), far
lere Avenue 2065M LID | Liquide Sulfadiazin 83,35 mg/ml (lamm), svin,
06516 Carros Cedex kaniner,
France fjaderfa
(kycklingar,
kalkoner,
ankor)
Grekland Virbac APJUS%L,RMP SULFA | Trimetoprim | 16,65 mg/ml | Oral 16sning Slaktkycklingar | oral anvandning
noacigo diaAupa -
lere Avenue 2065M LID (1,665+8,335)g/100 Sulfadiazin 83,35 mg/ml
06516 Carros Cedex ml
France
Luxemburg | Virbac ADJUSOL TMP SULFA | Trimetoprim | 16,65 mg/ml | Oral I8sning Notkreatur Oral anvandning
LIQUIDE Sulfadiazin 83,35 mg/ml (kalvar), far
lere Avenue 2065M LID (lamm), svin,
06516 Carros Cedex kaniner,
France fjaderfa
(kycklingar,
kalkoner,
ankor)
Portugal Virbac ADJUSOL TMP SULFA | Trimetoprim | 16,65 mg/ml | Oral I6sning Slaktkycklingar | Oral anvandning
LIQUIDO, solugdo oral | Sulfadiazin 83,35 mg/ml

lere Avenue 2065M LID
06516 Carros Cedex
France

para administragdo na
agua de bebida para
frangos de carne

2/32




Bilaga 11

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av
produktresumén, markningen och bipacksedeln
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Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga
utvarderingen av Adjusol tmp sulfa liquide och associerade
namn (se bilaga I)

1. Inledning

Adjusol tmp sulfa liquide och associerade namn (nedan kallad Adjusol) ar en I6sning fér anvandning i
dricksvatten/mjélk som innehaller 83,35 mg/ml sulfadiazin och 16,65 mg/ml trimetoprim som aktiva
substanser. Detta veterinarmedicinska ldkemedel ar avsett for infektioner orsakade av bakterier som
ar kansliga for kombinationen sulfadiazin-trimetoprim.

Den 8 juli 2019 skickade Europeiska kommissionen en hdnskjutningsanmalan till CVMP/Europeiska
lakemedelsmyndigheten i enlighet med artikel 34.1 i direktiv 2001/82/EG, fér Adjusol tmp sulfa liquide
och associerade namn. Europeiska kommissionen hanskét drendet pd grund av avvikande nationella
beslut inom EU:s medlemsstater som resulterade i avvikelser i produktinformationen fér Adjusol tmp
sulfa liquide och associerade namn.

De omraden som framst behdver harmoniseras i den befintliga produktinformationen avser mélarter,
indikationer och dosering.

2. Diskussion om tillgangliga data

Till stod for de foreslagna indikationerna hos malarterna (se nedan) ldmnade innehavaren av
godkdnnande for férsdljning in en kombination av in vitro-kanslighetsdata, farmakokinetiska data, en
farmakokinetisk/farmakodynamisk (PK/PD) modellstrategi samt motiveringar fran den vetenskapliga
litteraturen, inbegripet effektdata med den féreslagna fasta kombinationen eller med andra
kombinationer av trimetoprim och en sulfonamid.

En litteraturgranskning lamnades in for att faststdlla de relevanta bakterier som ska behandlas med
kombinationen for varje djurart, men denna ansags otillrécklig for att stodja ndgon indikation.

I underlaget till Adjusol och den vetenskapliga litteraturen finns det endast sparsamma kliniska
uppgifter om effekten av kombinationen. Studierna var vanligtvis gamla, hade sma urval eller s3
anvandes andra doser an de foreslagna eller andra underkategorier av djur. Administreringsvagen var
dessutom inte alltid via dricksvatten. I vissa studier anvdndes andra sulfonamider an sulfadiazin. CYMP
ansdg darfor att den tillhandah3lina litteraturen inte var avgérande, utan snarare hade en
understédjande roll for de foreslagna indikationerna.

I franvaro av robusta kliniska uppgifter lade innehavaren av godkdnnande for férséljning fram en
PK/PD-modell fér att motivera indikationerna och doseringsféreskrifterna for samtliga malarter.

Flera bibliografiska referenser tillhandahdlls och sammanfattades av innehavaren av godkdannande for
forsaljning for att beskriva foreningarnas kinetiska beteende hos alla maldjurarter. Granskningen &r
omfattande och fullstdndig samt val genomford i informationen till produktresumén i avsnitt 5.2
"Farmakokinetiska uppgifter”.

Det &r val beskrivet i den vetenskapliga litteraturen att sulfonamider och trimetoprim ar
bakteriostatiska medel vid anvandning av varje substans for sig, men att de har en baktericid verkan
nar de anvdnds i kombination. Dessa féreningar har en synergisk effekt mot kansliga bakterier.

Det klassiska monstret av antimikrobiell aktivitet for klassificeringen av sulfonamider och trimetoprim
ar tidsberoende effekt (koncentrationsoberoende avdddning), for vilken T > MIC (minsta inhiberande
koncentration) anses vara det lampliga PK/PD-indexet (plasmakoncentrationen under behandlingens
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forlopp boér inte sjunka under en viss effektiv plasmakoncentration). Innehavaren av godkannande fér
forsaljning utférde ingen bedémning av denna metod och valde i stédllet AUC/MIC som PK/PD-index.
Det har pdvisats av Toutain et al. (2019)! med hjalp av en halvmekanisk in silico-modell att AUC/MIC
ar det lampligaste indexet nar den terminala halveringstiden &r relativt 1dng jamfért med
doseringsintervallet. Samtidigt som CVMP fann att denna metod kunde godtas, ansags det dven viktigt
att validera AUC/MIC som ett index av effekt for att sdkerstdlla att risken att framja antimikrobiell
resistens inte dkar ndr T > MIC &r ett relevant matt. Vidare har det faststallts vl att de tre PK/PD-
indexen (T > MIC; AUC/MIC och Cmax/MIC) uppvisar en viss kolinjéritet (Greko et al., 2003)2. Av dessa
skal skulle CVMP ha funnit det fordelaktigt med en PK/PD-analys baserad pa bdde T > MIC och
AUC/MIC.

Vad galler den metod som valdes av innehavaren av godkannande for forsaljning uppskattades det att
brytpunktsvéardet for PK/PD-indexet (AUC/MIC) uppnadde en baktericid verkan vid langre &n

25 timmar, baserat pa publikationen av Cheng et al., (2009)3. Vardet erhélls i en sérskild population
av manniskor (thailandska individer), pa basis av egna tidsberoende avdédningsstudier (utférda med
isolat av Burkholderia pseudomallei) och erkandes darfér inte av CVMP som ett universellt varde.
Medan det vanligtvis godtas att den troliga baktericida effekten uppnas vid varden pa cirka 100,
godtog dock CVMP inom ramen foér denna hénskjutning enligt artikel 34 det PD-malvarde som féreslogs
av innehavaren av godkannande fér forsaljning.

Dessutom utférde innehavaren av godkannande for forsaljning ett antal extrapoleringar i PK/PD-
modellen, t.ex. vad galler ett linjart PK-beteende, en 13g variation av koncentrationerna och likhet i
lakemedelsformer. Inom ramen fér denna hdanskjutning enligt artikel 34, och med beaktande av att
denna antimikrobiella kombination har anvénts i flera artionden samt att det finns fa bibliografiska
referenser som anvander dricksvatten och att jamforelser &r svara att géra, kunde CVMP i allmanhet
godta dessa extrapoleringar.

Nar ovanstdende beaktas noterade CVMP att den numeriska metodens struktur (med en direkt
extrapolering av AUC ndr de data som skulle jamféras erhélls med en annan dos) samt formeln kunde
godtas. De numeriska berdkningarna ansags vara korrekta och darfér kunde de virden som dversteg
MIC och som bestamdes av innehavaren av godkannande for férsaljning godtas.

Det bor noteras att ett MIC-varde erhdlls for varje aktiv substans; for jamforelse med MIC-vérdena
kan darfér endast ett varde (gransvardet) anvandas (vardet fér kombinationen). Av denna anledning,
och med beaktande av den ovan ndmnda synergieffekten, var vardet fér sulfonamid det begransande
MIC-varde som anvandes for att faststdlla den prediktiva effekten.

Kalvar, ej idisslande

Den féreslagna indikationen var féljande: “Behandling och metafylax av luftvagsinfektioner till foljd av
Pasteurella multocida eller Mannheimia haemolytica, och akut enterit till féljd av Salmonella spp., samt
akut enterit och artrit till féljd av Escherichia coli eller septikemi genom samma bakteriearter som ar
kansliga for trimetoprim och sulfadiazin.” Till stéd for detta lamnade innehavaren av godkannande for
forsaljning in data om farmakokinetiken for kombinationer av sulfadiazin-trimetoprim, en PK/PD-
motivering och en bibliografisk granskning fér malpatogenerna.

1 Toutain P.L. et al. (2019) VetCAST Method for Determination of the Pharmacokinetic-Pharmacodynamic Cut-Off Values of
a Long-Acting Formulation of Florfenicol to Support Clinical Breakpoints for Florfenicol Antimicrobial Susceptibility Testing in
Cattle. Front Microbiol.10:1310. doi: 10.3389/fmicb.2019.01310. PMID: 31244816; PMCID: PMC6581757.

2 Greko C. et al. (2003). Tissue Cages in Calves for Studies on Pharmacokinetic/Pharmacodynamic - Relationships of
Antimicrobials. Doctoral thesis. Swedish University of Agricultural Sciences. Uppsala.

3 Cheng A. et al. (2009). Dosing Regimens of Cotrimoxazole. Trimethoprim-Sulfamethoxazole for Melioidosis. Antimicrobial
agents and chemotherapy, p. 4193-4199.
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Inga kliniska uppgifter lamnades in till stdéd for kombinationens effekt mot dessa patogener i klinisk
praxis. En bibliografisk granskning tillhandahélls, men pa grund av skillnaderna i aktiva substanser,
doser och/eller administreringsvag, ansags denna sammanfattning vara av begransat varde.

En referens tillhandaholls av Roussel et al. (1991)4. I denna granskningsartikel beskrevs en studie av
White et al. (1981)>, i vilken experimentellt inducerad salmonellos hos kalvar behandlades med
trimetoprim (4 mg/kg) och sulfadiazin (20 mg/kg), administrerat antingen intramuskulart eller
intravendst. Denna behandling skiljer sig dock fran Adjusol i fréga om sammansattning,
administreringsvag och dos.

Kanslighetsdata som utvunnits fran évervakningsprogrammen Vetpath IV (2015 och 2016), fran
Resapath (2015-2018) och litteraturen (fr&n 1997 och 2009-2012) éverensstimmer med varandra.
For E. coli, Salmonella enterica icke-artforgrenad och S. enterica Typhimurium (n = 5) rapporterades
en kanslighet pd 70 procent, 92 procent respektive 100 procent. Fér M. haemolytica och P. multocida
berdknades dessutom en MICg pa 0,5 respektive 0,25 pg/ml.

Enligt den teoretiska PK/PD-analys som utférdes av innehavaren av godkannande for forsaljning (se
allmén kommentar ovan), innebar de rekommenderade doserna fér kalvar pd 12,5 mg sulfadiazin och
2,5 mg trimetoprim per kg kroppsvikt var tolfte timme under 4-7 dagar i féljd, att malbakterier kan
behandlas som uppvisar en MIC under 4,9 ug/ml fér sulfadiazin. Inga data tillhandahdlls for
trimetoprim. Baserat pa de tillgdngliga uppgifterna beraknades begrénsningsvirden pa 0,25, 0,5, 0,25
och 1 ug/ml fér P. multocida, M. haemolytica, Salmonella respektive E. coli.

Vad géller Salmonella ansdgs det dock att denna indikation och dos som inte har motiverats
vetenskapligt for en sammansattning av trimetoprim-sulfadiazin i dricksvatten/mjolk fér Salmonella-
infektioner hos kalvar kan leda till behandlingssvikt och latenta barare som utgér ytterligare en risk foér
djurhélsan och folkhalsan. Behandling och metafylax ar tveksamma fér Salmonella spp.-infektioner hos
djur som anvands som livsmedel. Anvandningen av antimikrobiella medel fér behandling av klinisk
salmonellos &r kontroversiell, och detta framst av tvd anledningar. For det forsta &r behandlingen bara
potentiellt anvandbar i de tidiga infektionsstadierna, och med ett antimikrobiellt medel med PK/PD-
kdannetecken som kan vara verksamma. For det andra medfor antimikrobiell behandling en risk/risker
att djur induceras med “bédrar”-status samt att resistent Salmonella framjas. Liknande slutsatser har
dragits for antibiotikabehandling av icke-tyfoid Salmonella hos manniska, dar flera
placebokontrollerade studier 18g till grund fér slutsatsen att antibiotikabehandling innebar att passagen
av samma Salmonella-serovar en manad efter behandlingen var nastan dubbelt sa sannolik (RR 1,96,
95-procentigt KI 1,29 till 2,98; 112 deltagare, tre prévningar), vilket var statistiskt signifikant®.
Dessutom ar djur som icke-kliniska barare av Salmonella som intrader i livsmedelskedjan en stor fara
for folkhalsan. Som noterades i CVMP/CHMP:s rad om “Categorisation of antibiotics”
(EMA/CVMP/CHMP/682198/2017)7, framgar det vidare av aktuella beldgg att oral antibiotikabehandling
i allmanhet orsakar mer antimikrobiell resistens @n behandling med injicerbara antibiotika (Zhang et
al., 20138 och Zhou et al., 2020°).

4 Roussel J.A. et al. (1991). Treatment of diarrhea of neonatal calves. Veterinary of Clinics of North America: Food Animal
Practice. Vol. 7, No. 3, November: 713-728.

5 White G. et al. (1981). Use of a calf salmonellosis model to evaluate the therapeutic properties of trimethoprim and
sulphadiazine and their mutual potentiation in vivo. Res Vet Sci 31:27 -31.

6 Onwuezobe I.A. et al. (2012) Antimicrobials for treating symptomatic non-typhoidal Sa/monella infection. Cochrane
Database of Systematic Reviews, Issue 11. Art. No.: CD001167. DOI: 10.1002/14651858.CD001167.pub2.

7 CVMP/CHMP advice on the Categorisation of antibiotics in the European Union (EMA/CVMP/CHMP/682198/2017) - link

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

9 Zhou, Y. et al. (2020) Antibiotic Administration Routes and Oral Exposure to Antibiotic Resistant Bacteria as Key Drivers
for Gut Microbiota Disruption and Resistome in Poultry. Front Microbiol; 11:1319.
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Dessutom ar resistensen foér trimetoprim och sulfadiazin val beskriven hos Salmonella spp. (t.ex. sull-,
sul2-, dhfr1-gener) som kan férekomma pa mobila genetiska element, samt multiresistenta integroner
(Randall et al., 2004)1°, Darfér fann CVMP att indikationen for Salmonella spp. inte kunde motiveras.

Vad galler karenstiden lamnade inte innehavaren av godkannande fér férsaljning in ndgra studier om
restmangdseliminering hos kalvar med produkten Adjusol. For att motivera den féreslagna karenstiden
for kott och slaktbiprodukter fran kalvar lade innehavaren av godkannande for forsaljning fram
publikationer om elimineringen av restsubstanser av sulfonamid och trimetoprim hos denna malart.

Den framlagda informationen ansags otillracklig for att faststalla en 1amplig karenstid for kalvar. Det
boér dock noteras att kalvar bara godkants som malart i Frankrike och Luxemburg med en karenstid pad
12 dagar for kott och slaktbiprodukter fran kalvar, varfér inga avvikande beslut har tagits.

Med tanke pa ramen for hanskjutningsférfarandena enligt artikel 34, och med beaktande av att det
aldrig funnits en rapport till innehavaren av godkdannande for forsaljning om Adjusol med misstanke
om en MRL-6vertridelse, samt for att behalla en konstant tillgéng till veterindrmedicinska ldkemedel,
drogs slutsatsen att den fér narvarande godkanda karenstiden pd 12 dagar for kétt och
slaktbiprodukter fran kalvar for Adjusol vid administrering vid dosen 12,5 mg sulfadiazin och 2,5 mg
trimetoprim per kg kroppsvikt var tolfte timme under 4-7 dagar i foljd skulle garantera en tillracklig
konsumentsakerhet.

Lamm, ej idisslande

Inga data tillhandahélls till stéd for ndgon indikation hos lamm. Inom ramen for en hanskjutning enligt
artikel 34 kan en indikation dock uppratthdllas pa grundval av véletablerad anvéndning i kombination
med bristande beldgg fér risk, sdsom ny sdkerhetsdvervakningsinformation avseende misstankt brist
pa forvantad effekt. Lamm har varit godkénda som malart i Frankrike i flera &rtionden med samma
indikationer som kalvar. Darfér kan en extrapolering av indikationerna fran kalvar godtas fér lamm.

Vad géller karenstiden lamnade inte innehavaren av godk&nnande for forséljning in ndgra studier om
restmangdseliminering hos lamm med lakemedlet Adjusol. For att motivera den féreslagna karenstiden
for kott och slaktbiprodukter fran lamm lade innehavaren av godkannande fér férsaljning fram
publikationer om elimineringen av restsubstanser av sulfonamid och trimetoprim hos denna malart.

Den framlagda informationen ansags otillrécklig for att faststalla en lamplig karenstid for lamm. N&r
man utgick frdn samma 6vervidganden som for kalvar, drogs dock slutsatsen att uppratthallandet av
den for narvarande godkénda karenstiden pd 12 dagar for kétt och slaktbiprodukter frdn lamm for
Adjusol vid administrering av dosen 12,5 mg sulfadiazin och 2,5 mg trimetoprim per kg kroppsvikt var
tolfte timme under 4-7 dagar i f6ljd skulle garantera en tillracklig konsumentsakerhet.

Svin

Den foreslagna indikationen var féljande: “Behandling och metafylax av polyartrit till foljd av
Streptococcus suis, luftvagsinfektioner till féljd av Pasteurella multocida eller Actinobacillus
pleuropneumoniae, och akut enterit till féljd av Escherichia coli som ar kansliga for trimetoprim och
sulfadiazin.” Till stdd for detta [amnade innehavaren av godkannande for férsaljning in data om
farmakokinetiken for kombinationer av sulfadiazin-trimetoprim, en PK/PD-motivering och en
bibliografisk granskning fér malpatogenerna.

Inga kliniska uppgifter lamnades in till stéd for kombinationens effekt mot dessa patogener i klinisk
praxis. En bibliografisk granskning tillhandahdélls, och &ven om det godtogs att kombinationen anvdnds
allmént vid behandling av de féreslagna indikationerna, ansags skillnaderna i frdga om aktiva

10 Randall LP. et al. (2004). Antibiotic resistance genes, integrons and multiple antibiotic resistance in thirty-five serotypes
of Salmonella enterica isolated from humans and animals in the UK. Journal of Antimicrobial Chemotherapy 53(2):208-216.
DOI: 10.1093/jac/dkh070.
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substanser, doser och/eller administreringsvag indikera att denna sammanfattning har begransat
varde och endast kan betraktas som understédjande.

Enligt den PK/PD-analys som utférdes av innehavaren av godkdnnande for forsaljning (se allman
kommentar ovan), medfér de rekommenderade doserna fér svin pa 25 mg sulfadiazin och 5 mg
trimetoprim per kg kroppsvikt var tolfte timme under 4-7 dagar i féljd, att malbakterier kan behandlas
som uppvisar en MIC under 4,6 pg/ml for sulfadiazin och 0,18 pg/ml fér trimetoprim. Baserat pa de
tillgéngliga uppgifterna beraknades grénsvarden pa 4, 1 respektive 1 ug/ml fér S. suis, P. multocida
respektive E. coli. Fér A. pleuropneumoniae rapporterades en MICy pa 0,25 pg/ml.

Data som hamtats fran Vetpath IV, frdn Resapath och litteraturen rapporterar dessutom en mycket 1&g
kénslighet for E. coli, medan kansligheten for P. multocida och S. suis forblir hég. A andra sidan &ar
trimetoprim/sulfadiazin klassificerade som antimikrobiella medel tillhérande kategori D, varfér de bér
anvandas som férstahandsbehandling nar det ar maojligt. I alternativa behandlingar av kolibacillos hos
svin ingdr daremot aminoglykosider (kategori C), kinoloner (kategori B) och kolistin (kategori A). Av
denna anledning fann CVMP det motiverat att godta den foreslagna indikationen (sarskilt eftersom den
specifikt avser kansliga E. coli och eftersom det i avsnitt 4.5 "Sarskilda forsiktighetsatgarder for djur” i
produktresumén anges att bakteriologiska provtagningar och kénslighetstester &r sarskilt viktiga for

E. coli pd grund av resistens) och att darigenom behalla méjligheten att anvénda
trimetoprim/sulfadiazin som forstahandsbehandling for kolibacillos i regioner/p& gardar dar
kanslighetsprofilen for E. coli medger detta.

Vad géller karenstiden lamnade inte innehavaren av godk&dnnande for forséljning in ndgra studier om
restmangdseliminering hos svin med lakemedlet Adjusol. Fér att motivera den foreslagna karenstiden
for kott och slaktbiprodukter fran svin lade innehavaren av godkdnnande for férséljning fram
publikationer om elimineringen av restsubstanser av sulfonamid och trimetoprim hos denna malart.

Den framlagda informationen ansags otillracklig for att faststalla en 1amplig karenstid fér svin. Utifran
samma overvdaganden som for kalvar drogs dock slutsatsen att uppratthallandet av den fér narvarande
godkanda karenstiden p& 12 dagar for kétt och slaktbiprodukter fran svin for Adjusol vid administrering
av dosen 25 mg sulfadiazin och 5 mg trimetoprim per kg kroppsvikt var tolfte timme under 4-7 dagar i
foljd skulle garantera en tillracklig konsumentsdkerhet.

Kanin

Den féreslagna indikationen var féljande: "Behandling och metafylax av luftvagsinfektioner till foljd av
Pasteurella multocida och av akut enterit till foljd av Escherichia coli som &r kansliga for trimetoprim
och sulfadiazin. Behandling av mastit eller hudsjukdom till foljd av Staphylococcus aureus som ar
kansliga for trimetoprim och sulfadiazin.” Till stdéd for detta ldmnade innehavaren av godkdnnande for
forsaljning in data om farmakokinetiken fér kombinationer av sulfadiazin-trimetoprim, en PK/PD-
motivering och en bibliografisk granskning fér malpatogenerna.

Inga kliniska uppgifter eller ndgon bibliografisk referens lamnades in till stod for kombinationens effekt
mot dessa patogener i klinisk praxis.

Enligt den PK/PD-analys som utférdes av innehavaren av godkannande for forsaljning (se allman
kommentar ovan), faststalldes det att gransvardet antogs vara hogre an 1,8. Emellertid tillhandahdlls
inga gransvarden som referens for de olika patogenerna, varfor inga slutsatser kunde dras.

Data som hamtats fran Resapath (2015-2018) visar att P. multocida har en mycket stabil och hog
kanslighet for kombinationen (6ver 91 procent).

For E. coli rapporterades en mycket 13g kanslighet pa 34 procent 2018. Trimetoprim/sulfadiazin &r
dock klassificerade som antimikrobiella medel tillhérande kategori D, varfér de bér anvandas som
forstahandsbehandling om sa ar majligt. I alternativa val fér behandling av kolibacillos hos kaniner
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ingdr daremot aminoglykosider (kategori C), kinoloner (kategori B) och kolistin (kategori A). Baserat
pa detta fann CVMP det motiverat att godta den féreslagna indikationen (sarskilt eftersom den specifikt
avser kansliga E. coli och eftersom det i avsnitt 4.5 "Sarskilda forsiktighetsatgarder for djur” i
produktresumén anges att bakteriologiska provtagningar och kanslighetstester ar sarskilt viktiga for

E. coli pd grund av resistens) och att darigenom behdlla méjligheten att anvanda
trimetoprim/sulfadiazin som forstahandsbehandling for kolibacillos i regioner/p& gardar dar
kanslighetsprofilen for E. coli medger detta.

S. aureus har visats ha forbattrad kénslighet, fran 50 procent 2010 till 72 procent 2018. Det var dock
inte mojligt att godta det behandlingspdstdende som innehavaren av godkénnande for férsaljning
foreslog for S. aureus, eftersom produktens sammansattning (produkten ska blandas i dricksvatten)
endast medger ett pdstdende fér badde behandling och metafylax i fallet livsmedelsproducerande djur,
enligt CVMP:s riktlinje om pavisande av effekt for veterindrmedicinska lakemedel innehallande
antimikrobiella substanser (EMA/CVMP/627/2001-Rev.1)1L,

Trots bristen pa data for att motivera produktens effekt vid de foreslagna indikationerna fann CVMP,
inom ramen for en hanskjutning enligt artikel 34, att en indikation kan behallas pa grundval av
véletablerad anvandning i kombination med bristande belagg fér risk, sdsom ny
sakerhetsdvervakningsinformation avseende misstankt brist pa forvantad effekt. Kaniner har varit
godkénda som malart i Frankrike i flera drtionden for behandling av infektioner orsakade av bakterier
som &r kansliga for trimetoprim och sulfadiazin. Fér att uppréatthalla tillgangen till Adjusol fér
behandling av viktiga sjukdomar hos denna mindre vanligt forekommande art drogs darfér slutsatsen
att indikationerna fér kaniner, som begransas till infektioner orsakade av P. multocida och E. coli, kan
godtas pa grundval av kanslighetsuppgifterna.

Vad géller karenstiden lamnade inte innehavaren av godk&nnande for férséljning in ndgra studier om
restmangdseliminering hos kaniner som behandlats med lakemedlet Adjusol. Fér att motivera den
foreslagna karenstiden for kott och slaktbiprodukter frén kaniner lade innehavaren av godkannande fér
forsaljning fram publikationer om elimineringen av restsubstanser av sulfonamid och trimetoprim hos
denna malart.

Den framlagda informationen ansags otillracklig for att faststalla en lamplig karenstid for kaniner.
Utifrdn samma 6vervaganden som for kalvar drogs dock slutsatsen att uppratthallandet av den for
narvarande godkédnda karenstiden pa 12 dagar for kétt och slaktbiprodukter fran kaniner fér Adjusol
vid administrering av dosen 25 mg sulfadiazin och 5 mg trimetoprim per kg kroppsvikt var tofte timme
under 4-7 dagar i foljd skulle garantera en tillrdcklig konsumentsakerhet.

Kycklingar

Den féreslagna indikationen var foljande: "Behandling och metafylax av luftvagsinfektioner orsakade
av Pasteurella multocida, infektids coryza orsakad av Avibacterium paragallinarum, och
luftvagsinfektioner orsakade av Escherichia coli som ar kansliga for trimetoprim och sulfadiazin.
Behandling av artrit eller septikemi till foljd av Staphylococcus aureus som &r kansliga for trimetoprim
och sulfadiazin.” Till stdd for detta lamnade innehavaren av godkannande for forsaljning in data om
farmakokinetiken for kombinationer av sulfadiazin-trimetoprim, en PK/PD-motivering och en
bibliografisk granskning fér malpatogenerna.

Enligt den PK/PD-analys som utférdes av innehavaren av godkdannande for forsaljning (se allman
kommentar ovan), medfér de rekommenderade doserna for kycklingar p& 25 mg sulfadiazin och 5 mg

11 CVMP guideline for the demonstration of efficacy for veterinary medicinal products containing antimicrobial substances
(EMA/CVMP/627/2001-Rev.1) - link
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trimetoprim per kg kroppsvikt under 4-7 dagar i foljd, att malbakterier kan behandlas som uppvisar en
MIC under eller lika med 1,8 pg/ml foér sulfadiazin och 0,04 pg/ml for trimetoprim.

For E. coli berdknades ett gransvarde pa 1 ug/ml. E. coli uppvisar en tamligen god aktuell
kanslighetsgrad (80 procent) for kombinationen och ar stabil dver tid.

For Staphylococcus aureus undersoktes behandlingseffekten av sulfadiazin-trimetoprim i en
experimentmodell av inducerad artrit hos slaktkycklingar av Mosleh et al. (2016)12, som visade att den
fasta kombinationen administrerad i 5 dagar vid en ndgot ldgre dos har effekt vid behandling av

S. aureus-infektion. Dessutom ar och férblir S. aureus mycket kanslig for kombinationen enligt data
hamtade frdn Resapath. Det var dock inte méjligt att godta det behandlingspastadende som
innehavaren av godkdannande for forsaljning foreslog for S. aureus, eftersom produktens
sammansattning (produkten ska blandas i dricksvatten) endast medger ett pastaende for bade
behandling och metafylax i fallet livsmedelsproducerande djur, enligt CVMP:s riktlinje om p&visande av
effekt for veterindrmedicinska ldkemedel innehallande antimikrobiella substanser
(EMA/CVMP/627/2001-Rev.11)!1,

Till stod for indikationen fér A. paragallinarum tillhandahélls endast en bibliografisk referens, fran
Férenta staterna (Crispo et al., 2019)1!3, och inga andra data ld&mnades in, inte heller ndgra Resapath-
kanslighetsdata. Denna information ansags otillrécklig for att indikationen skulle kunna godk&nnas.

Vad galler Pasteurella multocida tillhandahdlls en klinisk faltstudie av White et al. (1983)14 som hade
ingdtt i de ursprungliga handlingarna till godk&nnandet for forsaljning, men denna studie ansags ha
begrdnsat varde. Anvandningen av sulfadiazin-trimetoprim-kombinationen vid den féreslagna dosen
hos kycklingar understéddes inte av ndgon av de bibliografiska referenser som tillhandahélls. Inga
kanslighetsdata rapporterades av innehavaren av godkénnande for forsaljning. Darfor ansdgs dessa
data vara otillrackliga for att stédja indikationen.

Vad galler karenstiden lamnade innehavaren av godkannande for forséljning in en farmaceutisk studie
om eliminering av restmangder hos slaktkycklingar, som hade utférts innan de definitiva MRL-vardena
faststalldes for trimetoprim, i enlighet med OECD-GLP-riktlinjerna. Slaktkycklingar behandlades med
Adjusol tmp sulfa liquide via dricksvatten (fri utfodring) under 5 dagar vid en faktisk genomsnittlig dos
pd 43,9 + 12,0 mg/kg/dag av sulfadiazin och 8,6 + 2,3 mg/kg/dag av trimetoprim.

Antalet anvénda djur i studien (35) och provinsamlingstiden ansdgs adekvata for att méjliggéra
utvarderingen av data. Det ansdgs att den mottagna dosen var representativ for en normal
administrering av produkten och i linje med doseringsforeskriften i Grekland och Portugal.

Vad galler sulfadiazin kan den statistiska metoden anvéandas vid hud, vilket medfér en karenstid pa 9
dagar, aven om inte linjaritetskriteriet uppfylls. Vad galler évriga vavnader kan den statistiska
metoden inte anvandas eftersom det vid de flesta slakttider sags koncentrationer under den lagre
kvantifieringsgransen (LOQ) i de olika vavnaderna till de olika djuren i studien. D&rfér maste den
alternativa metoden anvéandas for berakning av karenstiden. Vid dag 10 ligger i detta fall alla
restméangder i alla védvnader under MRL for sulfadiazin, och efter tilldgg av ett sikerhetsspann pa

20 procent kan 12 dagars karenstid for sulfadiazin anses vara tillracklig.

12 Mosleh.N et al. (2016). Comparative evaluation of therapeutic efficacy of sulfadiazine-trimethoprim, oxytetracycline,
enrofloxacin and florfenicol on Staphylococcus aureus-induced arthritis in broilers. British Poultry Science, Vol. 57, No. 2,
179-184.

13 Crispo, M et al. (2019). Characterization of an Outbreak of Infectious Coryza (Avibacterium paragallinarum) in
Commercial Chickens in Central California. Avian Diseases 63(3):486-494.

14 White G et al. (1983). Evaluation of a mixture of trimethoprim and sulphaquinoxaline for the treatment of bacterial and
coccidial disease of poultry. The veterinary record, Dec 24-31;113(26-27);608-12.

10/32



Vad galler trimetoprim ar det inte méjligt att veta hur restmangderna av trimetoprim beter sig,
eftersom LOQ for trimetoprim ar densamma som MRL (50 pg/kg). En karenstid kunde darfér inte
faststallas.

En stérre begrénsning har faststallts vad galler informationen om de aktiva bestdndsdelarnas stabilitet
vid nedfrysning. Trimetoprims stabilitet i frusna vévnader tillhandahalls inte. Sulfadiazin férefaller inte
stabilt i frusna njurvdavnader (restmdngdskoncentrationerna ligger under LOQ redan strax efter
avslutad behandling). Innehavaren av godkannande for férsaljning tillhandahdll ingen férklaring
avseende denna observation. Elimineringen av sulfadiazin i njurarna betraktas darfér som okand frén
denna studie. Det tillhandahdlls heller inte ndgon information om den tillampade férvaringstiden av
restméngdsproven av vavnader vid -20 °C. P& grund av dessa begransningar kunde inga slutsatser
dras fran den framlagda studien om restmé&ngdseliminering.

Vidare tillhandahéll innehavaren av godkannande for forsaljning understédjande dokumentation om
restméngdseliminering av sulfonamid och trimetoprim hos denna malart. Denna dokumentation bestod
av olika citat om restmangder i den sammanfattande rapporten om trimetoprim'> samt bibliografiska
referenser om restméangder av sulfonamid och trimetoprim.

Denna framlagda information i sig ansags otillracklig for att faststélla en lamplig karenstid for
kycklingar. Nar de sammanlagda tillhandah&lina uppgifterna bedémdes i sin helhet och hénsyn togs till
ramen fér en hanskjutning enligt artikel 34 drogs dock slutsatsen att uppréatthallandet av den for
narvarande godkanda karenstiden pa 12 dagar for kétt och slaktbiprodukter fran kycklingar fér Adjusol
vid administrering av dosen 25 mg sulfadiazin och 5 mg trimetoprim per kg kroppsvikt under 4-7
dagar i foljd skulle garantera en tillrdacklig konsumentsakerhet.

3. Bedomning av nytta-riskforhdllandet

Inledning

Denna utvardering av nytta-riskférhallandet utférs inom ramen for artikel 34 i direktiv 2001/82/EG och
tjanar till att inom EU harmonisera villkoren for godkéannande av det veterinarmedicinska lakemedlet
Adjusol tmp sulfa liquide och associerade namn. Hanskjutningen medfér en fullstandig harmonisering
av produktinformationen. Denna utvérdering fokuserar pa fragor avseende harmoniseringen som kan
forandra nytta-riskforhallandet.

Adjusol &r en I8sning for anvandning i dricksvatten/mjélk som innehaller 83,35 mg/ml sulfadiazin och
16,65 mg/ml trimetoprim som aktiva substanser. Detta veterinarmedicinska lakemedel ar avsett fér
infektioner orsakade av bakterier som ar kansliga for kombinationen sulfadiazin-trimetoprim.

Nyttobedomning
Féljande indikationer fér Adjusol kan stédjas utifrén de angivna uppgifterna:
Kalvar, ej idisslande, och lamm:

Behandling och metafylax av luftvagsinfektioner orsakade av Pasteurella multocida eller Mannheimia
haemolytica, och infektioner till féljd av Escherichia coli som ar kansliga for trimetoprim och
sulfadiazin.

Férekomst av sjukdomen i gruppen maste faststéllas innan ldkemedlet anvénds.

15 CVMP MRL Summary report (2) for trimethoprim (EMEA/MRL/255/97-FINAL) - link
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Svin:

Behandling och metafylax av Iuftvagsinfektioner orsakade av Pasteurella multocida eller Actinobacillus
pleuropneumoniae, och infektioner till féljd av Streptococcus suis eller Escherichia coli som ar kansliga
for trimetoprim och sulfadiazin.

Férekomst av sjukdomen i gruppen maste faststéllas innan ldkemedlet anvands.
Kanin:

Behandling och metafylax av luftvagsinfektioner orsakade av Pasteurella multocida och kolibacillos
orsakad av Escherichia coli som ar kansliga for trimetoprim och sulfadiazin.

Férekomst av sjukdomen i gruppen maste faststéllas innan |dkemedlet anvands.
Kycklingar:

Behandling och metafylax av kolibacillos orsakad av Escherichia coli som ar kansliga fér trimetoprim
och sulfadiazin.

Férekomst av sjukdomen i flocken maste faststéllas innan ldkemedlet anvénds.

Till stdéd for dessa indikationer lamnade innehavaren av godkannande for férsaljning in en kombination
av in vitro-kénslighetsdata, farmakokinetiska data, en PK/PD-modellstrategi och motiveringar fran den
vetenskapliga litteraturen, inbegripet effektdata med den féreslagna fasta kombinationen eller med
andra kombinationer bestdende av trimetoprim och en sulfonamid.

Det godkénda doseringsschemat motiverades foér varje bakteriell malart genom en kombination av en
PK/PD-strategi, aktuella MIC-vdrden nar dessa fanns att tillgd och rapporterade effektdata fran
litteraturen som gav stéd at det féreslagna doseringsschemat.

Riskbedémning

Eftersom de doseringsscheman som rekommenderades inte har dkats och indikationerna inte utdkats
vad galler de som redan godkants, innebar inte bedémningen av sikerheten fér maldjuret eller risken
for miljéon och anvandaren nagra nya farhdgor.

De harmoniserade varningarna och féreslagna forsiktighetsatgarderna i produktinformationen anses
tillrackliga for att sakerstalla lakemedlets sakerhet fér maldjur och anvandare. Information om att
trimetoprim &r I18nglivat i jord har lagts till i produktinformationen.

En studie om restmangdseliminering hos kycklingar tillgangliggjordes, men inga slutsatser kunde dras
utifrdn denna eftersom den hade brister vad galler uppgifternas tillforlitlighet, valideringen och dérmed
aven utfallet. Innehavaren av godkdnnande for férsaljning lade fram ett antal bibliografiska referenser
for att motivera de féreslagna karenstiderna fér samtliga malarter. Baserat pa utvérderingen av all
tillganglig information ansags upprétthallandet av de foér narvarande faststallda karenstiderna for
samtliga malarter vara sikert féor konsumenten.

Innehavaren av godkdannande for forsaljning har lamnat in information om den aktuella situationen vad
galler resistens mot kombinationen av trimetoprim/sulfonamider. Sarskilda forsiktighetsmatt hos djur
har inférts i produktinformationen for att beakta de aktuella rekommendationerna om aterhallsam och
rationell anvandning av antimikrobiella medel. Informationen om farmakodynamiska egenskaper har
uppdaterats med observerade kanslighetsprocentsatser for E. coli hos varje maldjurart.

Atgirder for riskhantering eller riskreducering

Den harmoniserade produktinformationen fér Adjusol innehaller den information som behévs for att
garantera en saker och effektiv anvandning av ldkemedlet hos maldjurarterna.
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Till Adjusol bifogas en varning om aterhallsam anvéndning av antimikrobiella substanser enligt CVMP:s
riktlinje om produktresuméer for antimikrobiella substanser (“The SPC for antimicrobial products”)
(EMEA/CVMP/SAGAM/383441/2005)1,

Anvandare tillrdds att vidta lampliga forsiktighetsatgérder for att undvika exponering nér de hanterar
lakemedlet.

For att sakerstalla konsumentsakerheten har karenstiderna granskats efter utvardering av tillgangliga
uppgifter om restmdngdseliminering.

Bedomning och slutsatser om nytta-riskforhdllandet

Adjusol har godtagits vid indikationerna for kalvar, ej idisslande, och lamm, svin, kaniner och
kycklingar enligt ovanstdende lista. Resistenssituationen fér malpatogenerna anses vara gynnsam.

Det finns fa belagg fér allvarliga biverkningar, férutom da det anvands till djur som lider av allvarlig
lever- eller njursjukdom, oliguri eller anuri.

Risken for anvéndare ansags vara liten och lamplig information har lagts till i produktinformationen for
att sakerstalla anvdndarens sdkerhet.

Tillrackliga karenstider har faststallts for att sékerstalla konsumentsakerheten.

Efter att ha beaktat skalen till hanskjutning och uppgifterna fran innehavaren av godkénnandet fér
forsaljning fann CVMP att produktens nytta-riskférhallande fortfarande &r positivt forutsatt att de
rekommenderade andringarna laggs till i produktinformationen.

Skal till andring av produktresumé, markning och bipacksedel

Skélen ar foéljande:

e CVMP fann att hanskjutningen gallde harmonisering av produktresumén, markningen och
bipacksedeln.

e CVMP har granskat produktresumén, markningen och bipacksedeln fran innehavarna av
godkdnnande for férsdljning och beaktat samtliga inlamnade data.

CVMP har rekommenderat andring av godkdannandena for forsaljning av Adjusol tmp sulfa liquide och
associerade namn i enlighet med bilaga I, fér vilka produktresumé, markning och bipacksedel aterfinns
i bilaga III.

16 CVMP guideline on the summary of product characteristics (SPC) for veterinary medicinal products containing
antimicrobial substances (EMEA/CVMP/SAGAM/383441/2005) - link
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Bilaga III

Sammanfattning av produktresumé, markning och
bipacksedel
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BILAGA I

PRODUKTRESUME
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1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

(Det veterindrmedicinska ldkemedlets fantasinamn) 83,35 mg/ml + 16,65 mg/ml 16sning for anvéndning i
dricksvatten eller mjolk

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml innehéller:

Aktiv(a) substans(er):

Sulfadiazin 83,35 mg

Trimetoprim 16,65 mg

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Losning for anviandning i dricksvatten eller mjolk.

Ljusgul 16sning, svagt viskos.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Djurslag

Icke-idisslande kalvar, icke-idisslande lamm, grisar, kaniner och kycklingar.

4.2 Indikationer, med djurslag specificerade

Icke-idisslande kalvar och lamm

Behandling och metafylax av luftvdagsinfektioner orsakade av Pasteurella multocida eller Mannheimia
haemolytica och infektioner orsakade av Escherichia coli kénsliga for trimetoprim och sulfadiazin.
Sjukdomen maéste ha konstaterats i gruppen innan produkten anvénds.

Grisar

Behandling och metafylax av luftvdgsinfektioner orsakade av Pasteurella multocida eller Actinobacillus
pleuropneumoniae och infektioner orsakade av Streptococcus suis eller Escherichia coli kansliga for
trimetoprim och sulfadiazin.

Sjukdomen maéste ha konstaterats i gruppen innan produkten anvénds.

Kaniner

Behandling och metafylax av luftvagsinfektioner orsakade av Pasteurella multocida, och kolibacillos
orsakad av Escherichia coli kéansliga for trimetoprim och sulfadiazin.

Sjukdomen maéste ha konstaterats i gruppen innan produkten anvénds.

Honor

Behandling och metafylax av kolibacillos orsakad av Escherichia coli kinslig for trimetoprim och

sulfadiazin.

Sjukdomen maste ha konstaterats i gruppen innan produkten anvénds.
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4.3 Kontraindikationer

Anvind inte vid verkénslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot av hjdlpdmnena.
Anvind inte vid allvarlig lever- eller njursjukdom, oliguri eller anuri.

4.4 Sarskilda varningar for respektive djurslag

Allvarligt sjuka djur kan &ta och dricka mindre &n normalt. Vid behov ska halten av lakemedlet i
dricksvattnet regleras for att sdkerstélla att djuret far den rekommenderade dosen.

Grisar, icke-idisslande kalvar, icke-idisslande lamm och kaniner: Hur lakemedlet upptas i djuren kan
dndra till foljd av sjukdom. Om vattenintaget inte &r tillrdckligt ska djuren i stéllet behandlas parenteralt
med en ldmplig injicerbar produkt som ordineras av veterinéren.

4.5 Sarskilda forsiktighetsatgirder vid anvindning

Sarskilda forsiktighetsatgirder for djur

Eftersom bakteriernas kénslighet for potentierade sulfoamider sannolikt varierar (tidsmassigt, geografiskt)
kan bakterieresistensen variera fran ett land till ett annat och till och med fran en gard till en annan. Dérfor
rekommenderas bakteriologisk provtagning och resistensbestamning. Detta ar sérskilt viktigt vid E. coli-
infektioner da hog resistens har observerats (se avsnitt 5.1).

Anvindningen av produkten ska baseras pa resistenstest av bakterier som isolerats frén djuret. Om detta
inte 4r mdjligt ska behandlingen grunda sig pa lokal (regional, gérdsspecifik) epidemiologisk information
om maélbakteriernas kénslighet.

Anvindning av produkten i strid med instruktionerna i produktresumén kan 6ka forekomsten av bakterier
som dr resistenta mot sulfadiazin och trimetoprim och dven minska effekten av kombinationer av
trimetoprim och andra sulfonamider pa grund av risken for korsresistens.

Nér produkten anvénds ska officiella, nationella och regionala foreskrifter om antimikrobiella medel
beaktas.

For att undvika njurskador pa grund av kristalluri under behandlingen bor det sékerstillas att djuret dricker
tillrackligt med vatten.

Sarskilda forsiktighetsatgirder for personer som administrerar likemedlet till djur

Denna produkt innehéller sulfadiazin, trimetoprim och makrogol som kan orsaka allergiska reaktioner hos
en del ménniskor. Overkénslighet mot sulfonamider kan leda till korsreaktioner med andra antibiotika.
Allergiska reaktioner som orsakas av dessa &mnen kan ibland vara allvarliga.

Personer som ar dverkansliga for (allergiska mot) sulfonamider, trimetoprim eller makrogol ska undvika
kontakt med likemedIet.

Detta veterindrmedicinska ldkemedel kan orsaka hud- eller 6gonirritation. Under beredning och
administrering av det medicinerade dricksvattnet dr det viktigt att undvika att lidkemedlet kommer i
kontakt med hud och 6gon. Personlig skyddsutrustning, dvs. vattentédta handskar och skyddsglasdgon, ska
anvéndas nér det veterindrmedicinska ldkemedlet hanteras. Vid oavsiktlig kontakt med 6gon eller hud ska
du tvétta det exponerade omradet med en riklig méngd vatten. Om det uppstar hudeksem ska du genast
uppsoka likare och visa bipacksedeln eller etiketten.

Tviétta hinderna efter anviandning.
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Detta veterindrmedicinska likemedel kan vara skadligt om det intas. Vid oavsiktligt intag, uppsok genast
lakare och visa denna information eller etiketten.

4.6 Biverkningar (frekvens och allvarlighetsgrad)

Hos kycklingar har minskad vattenkonsumtion rapporterats i mycket séllsynta fall.
Overkinslighetsreaktioner har skildrats i litteraturen.

Frekvensen av biverkningar anges enligt f6ljande konvention:

- Mycket vanliga (fler &n 1 av 10 behandlade djur som uppvisar biverkningar)

- Vanliga (fler 4n 1 men féarre &n 10 djur av 100 behandlade djur)

- Mindre vanliga (fler &n 1 men férre dn 10 djur av 1 000 behandlade djur)

- Séllsynta (fler 4n 1 men férre dn 10 djur av 10 000 behandlade djur)

- Mycket séllsynta (férre dn 1 djur av 10 000 behandlade djur, enstaka rapporterade héndelser
inkluderade).

4.7 Anvindning under driktighet, laktation eller figgliggning

Laboratoriestudier pa rattor och kaniner har visat teratogena och fetotoxiska effekter.
Anvind inte under driaktighet, laktation eller d4gglidggning.

4.8 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Administrera inte samtidigt med koccidiostatika eller veterinirmedicinska lakemedel som innehaller
sulfonamider.

Forena inte med PABA (4-aminobensoesyra).
Sulfonamider stérker effekten av antikoagulanter.
4.9 Dosering och administreringssétt

Administreringssétt:
Via munnen blandat i dricksvatten/mjolkersattning.

Dosering:
Kalvar och lamm (icke-idisslande)

12,5 mg sulfadiazin och 2,5 mg trimetoprim per kg kroppsvikt (motsvarande 1,5 ml av I6sningen per
10 kg kroppsvikt) blandas med mjolkerséttningen var 12:e timme 4—7 dagar i foljd (i samband med att
vatten tillsétts).

Grisar och kaniner
25 mg sulfadiazin och 5 mg trimetoprim per kg levande vikt per dag (motsvarande 3 ml av 16sningen per
10 kg levande vikt per dag fortgdende) blandas i dricksvattnet 4—7 dagar i f6ljd.

Kycklingar
25 mg sulfadiazin och 5 mg trimetoprim per kg levande vikt per dag (motsvarande 0,3 ml av 16sningen per

kg levande vikt per dag fortgdende) blandas i dricksvattnet 4—7 dagar i f6ljd.

Anvisningar for beredning av l9sningar:

For att sdkerstélla ritt dos och undvika underdosering ska kroppsvikten bestimmas sa noggrant som
mdjligt. Konsumtionen av det medicinerade vattnet beror pé djurets fysiologiska och kliniska tillstdnd. For
att fa rétt dos ska halten av sulfadiazin och trimetoprim justeras efter behov.
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Dosen av produkten som ska blandas med vatten eller mjolkerséttning bor faststéllas enligt foljande
formel:

Dos (mg av produkten per kg Genomsnittlig kroppsvikt
kroppsvikt per dag) X (kg) hos djuren som
behandlas = mg av produkten per
Genomsnittlig daglig vattenkonsumtion (liter) per djur per dag liter

dricksvatten/mjolk

Dricksvattnet som innehaller lakemedlet bor vara djurets enda dricksvatten under behandlingsperioden.
Allt medicinerat vatten som djuret inte har druckit inom 24 timmar ska forstoras.

4.10 Overdosering (symptom, akuta itgirder, motgift), om nédvindigt

En 6verdos av sulfonamider leder till nefrotoxicitet. I detta fall ska administreringen av produkten
avbrytas.

4.11 Karenstid(er)

Kalvar:
Kott och slaktbiprodukter: 12 dygn.

Lamm:
Kott och slaktbiprodukter: 12 dygn.

Grisar:
Kott och slaktbiprodukter: 12 dygn.

Kaniner:
Kott och slaktbiprodukter: 12 dygn.

Kycklingar: Kétt och slaktbiprodukter: 12 dygn.
Agg: Anvind inte till fjaderfd som producerar eller dr avsedda for produktion av dgg for
humankonsumtion.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

Farmakoterapeutisk grupp: antiinfektiva medel for systemiskt bruk.
ATCvet-kod: QIOIEW10.

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Trimetoprim och sulfadiazin har bredspektrig verkan pa grampositiva och gramnegativa bakterier sisom
Streptococcus suis, Pasteurella multocida, Actinobacillus pleuropneumoniae, Mannheimia haemolytica

och E. coli in vitro. Sulfonamiderna forhindrar paraaminobensoesyran att omvandlas till dihydrofolsyra.
De har en bakteriostatisk verkan.

Trimetoprim himmar reduktas av dihydrofolsyra, vilket omvandlar dihydrofolsyran till tetrahydrofolsyra.

Trimetoprim har en bakteriedddande verkan i kombination med sulfonamider. Sulfonamiderna och
trimetoprim orsakar saledes en successiv blockering av tvd enzymer som spelar en viktig roll i
bakteriernas metabolism. De har en synergistisk och tidsberoende verkan.
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Bakteriernas resistens mot trimetoprim och sulfonamider kan uppkomma via fem huvudmekanismer:

(1) forandringar i permeabilitetsbarridren och/eller effluxpumparna, (2) naturliga okénsliga malenzymer,
(3) forandringar i malenzymerna, (4) mutations- eller rekombinationsférandringar i malenzymerna och
(5) forvarvad resistens genom ldkemedelsresistenta malenzymer.

Ett ssmmandrag av tillgéingliga resistensdata om E. coli frén programmet VetPath IV (2015 och 2016) och
fran rapporten om Resapath-programmet 2019 presenteras nedan.

De presenterade resistensdata uppvisade hog resistens for E. coli som isolerats fran svin (39 procent
klassades som kénsliga i data frdn VetPath IV [n=333] och 51 procent i data fran Resapath [n=1834]).

For kalvar uppvisade data fran programmet VetPath IV (n=230) en kénslighet pa 70 procent, medan
kénsligheten for icke-idisslande kalvar (n=4148) och lamm (n=334) i Resapath-programmet var 60
respektive 61 procent. Denna observation har forklarats med forekomsten av en resistent population som
framhévs av bimodal férdelning.

For E. coli som isolerats frn kaniner var kanslighetsprocenten enligt data frén Resapath-programmet
endast 34 procent (n=227).

For kycklingar och kalkoner var kénslighetsprocenten for E. coli 83 procent enligt data frén VetPath IV-
programmet (n=65).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

De farmakokinetiska egenskaperna for sulfadiazin och trimetoprim é&r artberoende. Genom kontinuerlig
administrering i dricksvattnet kan halter som leder till stabilt tillstind uppnés pa ungefér 2 dagar.

Vid administrering via munnen upptas sulfadiazin allmént taget snabbt och néstan fullstindigt med
mycket bestdende méangder i plasma och en oral biotillgdnglighet mellan 80 och 90 procent, férutom hos
kaniner (29 procent). Mellan 28 och 80 procent av sulfadiazin binds till plasmaproteiner, beroende pé art
(svin 28 procent, kalvar 49 procent, kycklingar 80 procent). Sulfadiazin fordelas brett i de flesta vivnader
och organ hos alla arter. Sulfadiazin metaboliseras i levern och utsdondras huvudsakligen i urinen.

Trimetoprim upptas snabbt och bra efter oral administrering med en oral biotillginglighet mellan 80 och
90 procent. Ungefar 30—60 procent av trimetoprim binds till plasmaproteiner, beroende pa art (svin 49
procent, kalvar 57 procent, kycklingar 77 procent). Trimetoprim fordelas brett i de flesta vdvnader och
organ hos alla arter. I vivnader, sérskilt i lungorna, levern och njurarna, &r halterna ofta hogre &n
motsvarande halter i plasma. Trimetoprim metaboliseras sannolikt i levern och utsondras huvudsakligen i
urinen. Trimetoprim elimineras vanligen snabbare 4n sulfadiazin oberoende av art.

Miljoegenskaper

Trimetoprim &r svarnedbrytbart i jordménen.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjilpidmnen
Makrogol 200

Natriumhydroxid (for reglering av pH-vérdet)
Renat vatten

6.2 Viktiga inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas ska detta lakemedel inte blandas med andra lidkemedel.
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6.3 Hallbarhet

Hallbarhet i o6ppnad forpackning: 2 ar.

Hallbarhet i 6ppnad innerforpackning: anviand omedelbart.

Hallbarhet efter spadning med dricksvatten enligt anvisning: 24 timmar.
Hallbarhet efter spddning med mjolk enligt anvisning: 2 timmar.

6.4 Siirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras torrt.
Skyddas mot ljus.

6.5 Inre forpackning (forpackningstyp och material)
Polyetylenflaskor eller behéllare forseglade med ett skruvlock av plast.
Forpackningsstorlekar:

Kartongforpackning som innehaller en 100 ml, 250 ml, 500 ml eller 1 | flaska.
21,51, 101 behallare.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda forsiktighetsatgirder for destruktion av ej anviint liikemedel eller avfall efter
anvindningen

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

VIRBAC

lére Avenue - 2065 m - LID
06516 Carros

Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Kompletteras nationellt.

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Kompletteras nationellt.

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Kompletteras nationellt.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA DEN YTTRE FORPACKNINGEN OCH DEN INRE
FORPACKNINGEN

Kartongforpackning med 100 ml, 250 ml, 500 ml eller 1 1 flaska
21,51, 101 behéllare

1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

<Fantasinamn> 83,35 mg/ml + 16,65 mg/ml 16sning for anvandning i dricksvatten eller mjolk.

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 ml innehaller:
83,35 mg sulfadiazin
16,65 mg trimetoprim

3. LAKEMEDELSFORM

Losning for anvindning i dricksvatten eller mjolk.

4. FORPACKNINGSSTORLEK

100 ml
250 ml
500 ml
11

21

51
101

S. DJURSLAG

Icke-idisslande kalvar, icke-idisslande lamm, grisar, kaniner och kycklingar.

6. INDIKATION(ER)

| 7. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Lis bipacksedeln fore anvindning.

8. KARENSTID(ER)

Kalvar
Kott och slaktbiprodukter: 12 dygn.
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Lamm
Kott och slaktbiprodukter: 12 dygn.

Grisar
Kott och slaktbiprodukter: 12 dygn.

Kaniner
Kott och slaktbiprodukter: 12 dygn.

Kycklingar
Kott och slaktbiprodukter: 12 dygn.

Agg: Anvind inte till fjiderfd som producerar eller 4r avsedda for produktion av dgg for
humankonsumtion.

| 9. SARSKILD(A) VARNING(AR), OM SA AR NODVANDIGT

| 10. UTGANGSDATUM

Utg.dat. {ménad/ar}
Oppnad forpackning ska anvindas omedelbart.

11. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras torrt.
Skyddas mot ljus.

12. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL) ELLER AVFALL, I FOREKOMMANDE FALL

Destruktion: lds bipacksedeln.

13. TEXTEN "FOR DJUR” SAMT VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING, I FOREKOMMANDE FALL

For djur. Receptbelagt.

14. TEXTEN "FORVARAS UTOM SYN- OCH RACKHALL FOR BARN”

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

15. NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

VIRBAC
lére Avenue - 2065 m - LID
06516 Carros
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Frankrike

16. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Kompletteras nationellt.

| 17. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch {nummer}
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B. BIPACKSEDEL
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BIPACKSEDEL:
<Fantasinamn> 83,35 mg/ml + 16,65 mg/ml losning for anvindning i dricksvatten eller mjolk.

1. NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING OCH NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV
TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS, OM OLIKA

Innehavare av godkdnnande for forséljning och tillverkare ansvarig for frisldppande av tillverkningssats:
VIRBAC

lere Avenue - 2065 m - LID

06516 Carros

Frankrike

2. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

<Fantasinamn> 83,35 mg/ml + 16,65 mg/ml 16sning f6r anvandning i dricksvatten eller mjolk.
Sulfadiazin

Trimetoprim

3. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) OCH OVRIGA SUBSTANSER
1 ml innehaller:

Aktiva substanser:

Sulfadiazin 83,35 mg

Trimetoprim 16,65 mg

Ljusgul 16sning, svagt viskos.

4. ANVANDNINGSOMRADE(N)

Kalvar och lamm (icke idisslande)

Behandling och metafylax av luftvigsinfektioner orsakade av Pasteurella multocida eller Mannheimia
haemolytica och infektioner orsakade av Escherichia coli kdnsliga for trimetoprim och sulfadiazin.

Sjukdomen maste ha konstaterats i gruppen innan produkten anvénds.

Grisar

Behandling och metafylax av luftvigsinfektioner orsakade av Pasteurella multocida eller Actinobacillus
pleuropneumoniae och infektioner orsakade av Streptococcus suis eller Escherichia coli kénsliga for
trimetoprim och sulfadiazin.

Sjukdomen maste ha konstaterats i gruppen innan produkten anvénds.

Kaniner

Behandling och metafylax av luftvigsinfektioner orsakade av Pasteurella multocida, och kolibacillos

orsakad av Escherichia coli kénsliga for trimetoprim och sulfadiazin.

Sjukdomen maste ha konstaterats i gruppen innan produkten anvénds.
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Kycklingar
Behandling och metafylax av kolibacillos orsakad av Escherichia coli kéanslig for trimetoprim och

sulfadiazin.

Sjukdomen maéste ha konstaterats i gruppen innan produkten anvénds.

S. KONTRAINDIKATIONER

Anvind inte vid 6verkdnslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot av hjdlpagmnena.
Anvind inte vid allvarlig lever- eller njursjukdom, oliguri eller anuri.

6. BIVERKNINGAR

Minskat vattenintag har rapporterats i mycket sillsynta fall hos kycklingar.

Overkinslighetsreaktioner har skildrats i litteraturen.

Frekvensen av biverkningar anges enligt f6ljande konvention:

- Mycket vanliga (fler dn 1 av 10 behandlade djur som uppvisar biverkningar)

- Vanliga (fler &n 1 men férre dn 10 djur av 100 behandlade djur)

- Mindre vanliga (fler &n 1 men férre dn 10 djur av 1 000 behandlade djur)

- Séllsynta (fler &n 1 men farre dn 10 djur av 10 000 behandlade djur)

- Mycket sdllsynta (farre dn 1 djur av 10 000 behandlade djur, enstaka rapporterade handelser
inkluderade).

Om du observerar biverkningar, dven sddana som inte nimns i denna bipacksedel, eller om du tror att
lakemedlet inte har fungerat, meddela din veterinér.

7. DJURSLAG

Icke-idisslande kalvar, icke-idisslande lamm, grisar, kaniner och kycklingar.

8. DOSERING FOR VARJE DJURSLAG, ADMINISTRERINGSSATT OCH
ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Administreringssétt:
For oral anvandning i dricksvatten eller mjolkerséttning.

Maingder som ska administreras:

Kalvar och lamm (icke idisslande)

12,5 mg sulfadiazin och 2,5 mg trimetoprim per kg kroppsvikt (motsvarande 1,5 ml av 16sningen per 10
kg kroppsvikt) blandas i mjolkerséttningen var 12:e timme 4—7 dagar i f6ljd (nér vatten tillsitts).

Grisar, kaniner
25 mg sulfadiazin och 5 mg trimetoprim per kg levande vikt per dag (motsvarande 3 ml av 16sningen per
10 kg levande vikt per dag fortgdende) blandas i dricksvattnet 47 dagar i {6ljd.

Kycklingar
25 mg sulfadiazin och 5 mg trimetoprim per kg levande vikt per dag (motsvarande 0,3 ml av 16sningen per

kg levande vikt per dag fortgdende) blandas i dricksvattnet 4—7 dagar i f6ljd.
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Anvisningar for beredning av 16sningar:

For att sdkerstélla ritt dos och undvika underdosering ska kroppsvikten bestimmas sa noggrant som
mojligt. Konsumtionen av det medicinerade vattnet beror pa djurets fysiologiska och kliniska tillstdnd. For
att fa rétt dos ska halten av sulfadiazin och trimetoprim justeras efter behov.

Dosen av produkten som ska blandas med vatten eller mjolkerséttning bor faststéllas enligt foljande
formel:

Dos (mg av produkten per kg Genomsnittlig kroppsvikt
kroppsvikt per dag) X (kg) hos djuren som
behandlas = mg av produkten per
Genomsnittlig daglig vattenkonsumtion (liter) per djur per dag liter

dricksvatten/mjolk

9. ANVISNING FOR KORREKT ADMINISTRERING
Dricksvattnet som innehaller lakemedlet bor vara djurets enda dricksvatten under behandlingsperioden.

Allt medicinerat vatten som djuret inte har druckit inom 24 timmar ska forstoras.

10. KARENSTID(ER)

Kalvar
Kott och slaktbiprodukter: 12 dygn.

Lamm
Kott och slaktbiprodukter: 12 dygn.

Svin
Kott och slaktbiprodukter: 12 dygn.

Kaniner
Kott och slaktbiprodukter: 12 dygn.

Kycklingar
Kott och slaktbiprodukter: 12 dygn.

Agg: Anviind inte till fjiderfd som producerar eller dr avsedda for produktion av dgg for
humankonsumtion.

11.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
Forvaras utom syn- och réckhall for barn.
Forvaras torrt.

Skyddas mot ljus.

Anvind inte detta ldkemedel efter utgdngsdatumet pa etiketten efter "Utg.dat.". Utgangsdatumet dr den
sista dagen i angiven ménad.

Hallbarhet i 6ppnad forpackning: anvind omedelbart.

Hallbarhet efter spddning med dricksvatten enligt anvisning: 24 timmar.
Hallbarhet efter spddning med mjolk enligt anvisning: 2 timmar.
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12. SARSKILD(A) VARNING(AR)

Sarskilda varningar for respektive djurslag:
Allvarligt sjuka djur kan dta och dricka mindre &n normalt. Vid behov ska halten av ldkemedlet i

dricksvattnet regleras for att sékerstélla att djuret far den rekommenderade dosen.

Grisar, icke-idisslande kalvar, icke-idisslande lamm, kaniner: Hur ldkemedlet upptas i djuren kan éndra till
foljd av sjukdom. Om vattenintaget inte &r tillrdckligt ska djuren i stdllet behandlas parenteralt med en
lamplig injicerbar produkt som ordineras av veterinéren.

Sérskilda forsiktighetsatgérder for djur:

Eftersom bakteriernas kénslighet for potentierade sulfoamider sannolikt varierar (tidsméssigt, geografiskt)
kan bakterieresistensen variera frén ett land till ett annat och till och med fran en gard till en annan. Darfor
rekommenderas bakteriologisk provtagning och resistensbestdamning. Detta &r sarskilt viktigt vid E. coli-
infektioner da hog resistens har observerats.

Anvindningen av produkten ska baseras pa resistenstest av bakterier som isolerats fran djuret. Om detta
inte ar mojligt ska behandlingen grunda sig pa lokal (regional, gardsspecifik) epidemiologisk information
om mélbakteriernas kénslighet.

Anvindning av produkten i strid med instruktionerna i produktresumén kan 6ka forekomsten av bakterier
som &r resistenta mot sulfadiazin och trimetoprim och &ven minska effekten av kombinationer av
trimetoprim och andra sulfonamider pa grund av risken for korsresistens.

Niér produkten anvénds ska officiella, nationella och regionala foreskrifter om antimikrobiella medel
beaktas.

For att undvika njurskador pa grund av kristalluri under behandlingen bor det sékerstillas att djuret dricker
tillrackligt med vatten.

Sérskilda forsiktighetsétgérder for personer som ger ldkemedlet till djur:

Denna produkt innehéller sulfadiazin, trimetoprim och makrogol som kan orsaka allergiska reaktioner hos
en del méinniskor. Overkinslighet mot sulfonamider kan leda till korsreaktioner med andra antibiotika.
Allergiska reaktioner som orsakas av dessa amnen kan ibland vara allvarliga.

Personer som é&r dverkénsliga for (allergiska mot) sulfonamider, trimetoprim eller makrogol ska undvika
kontakt med ldkemedlet.

Detta veterindrmedicinska likemedel kan orsaka hud- eller 6gonirritation. Under beredning och
administrering av det medicinerade dricksvattnet &r det viktigt att undvika att 1ikemedlet kommer i
kontakt med hud och 6gon. Anvind personlig skyddsutrustning, dvs. vattentita handskar och
skyddsglasdgon, nér du hanterar det veterinirmedicinska lakemedlet. Vid oavsiktlig kontakt med 6gon
eller hud ska du tvitta det exponerade omrédet med en riklig mingd vatten. Om det uppstér hudeksem ska
du genast uppsdka ldkare och visa bipacksedeln eller etiketten.

Tvétta hinderna efter anvindning.

Detta veterindrmedicinska lakemedel kan vara skadligt om det intas. Vid oavsiktligt intag, uppsok genast
lakare och visa denna information eller etiketten.

Driktighet, digivning eller dgglidggning:
Laboratoriestudier pa rattor och kaniner har visat teratogena och fetotoxiska effekter.
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Anvind inte under dréktighet, laktation eller 4gglédggning.

Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner:
Administrera inte samtidigt med koccidiostatika eller veterindrmedicinska likemedel som innehaller
sulfonamider.

Forena inte med PABA (4-aminobensoesyra).
Sulfonamider stirker effekten av antikoagulanter.
Overdosering (symptom, akuta atgirder, motgift):

En 6verdos av sulfonamider leder till nefrotoxicitet. I detta fall ska administreringen av produkten
avbrytas.

Inkompatibiliteter:
D4 blandbarhetsstudier saknas ska detta ldkemedel inte blandas med andra ldkemedel.

13. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL ELLER AVFALL, I FOREKOMMANDE FALL

Fraga veterindren hur man gor med ldkemedel som inte langre anvidnds. Dessa atgérder ar till for att
skydda miljon.

14. DATUM DA BIPACKSEDELN SENAST GODKANDES

<DD/MM/AAAA>

Kompletteras nationellt.

15. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Forpackningsstorlekar:

Kartongforpackning som innehaller en 100 ml, 250 ml, 500 ml eller 1 1 flaska.

21,51, 10 1 behéllare.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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