VALMISTEYHTEENVETO

1. ELAINLAAKKEEN NIMI

Oriprim vet jauhe

2. LAADULLINEN JA MAARALLINEN KOOSTUMUS

Vaikuttavat aineet:

Trimetopriimi 20,0 mg/g
Sulfadiatsiini 100,0 mg/g

Apuaineet:

Taydellinen apuaineluettelo, katso kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Jauhe.
Valmisteen kuvaus: Valkoinen tai melkein valkoinen jauhe.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kohde-elidinlajit

Sika, vasikka, hevonen, kettu, minkki.

4.2 Kayttoaiheet kohde-elidinlajeittain

Valmiste on tarkoitettu sulfadiatsiini-trimetopriimi -yhdistelmaélle herkkien mikrobien aiheuttamien
tulehdusten hoitoon.

Sika: enteriitit, pneumoniat, bronkiitit, MMA seka virtsatieinfektiot

Vasikka: enteriitit, pneumoniat, bronkiitit

Hevonen: pneumoniat, bronkiitit, enteriitit

Kettu: virtsatieinfektiot, suolistotulehdukset, hengitystietulehdukset

Minkki: virtsatieinfektiot (markdvatsa), hengitystie- ja sukuelinsairaudet seka suolistoinfektiot.

4.3 Vasta-aiheet

Vaikea maksa- tai munuaissairaus. Yliherkkyys valmisteen sisdltdmille aineille. Verta muodostavien elinten,
erityisesti luuytimen, toimintahdirit.

4.4 Erityisvaroitukset kohde-eliinlajeittain

Vasikan alkaessa méarehtid lddkeaineiden imeytyminen pétsistd heikkenee. Jauhetta ei tule kéyttad tiysin
maérehtiville eldimille, silld trimetopriimi imeytyy néilld epatiydellisesti potsistd. Sulfonamidia siséltdvien
ladkeaineyhdistelmien ja -valmisteiden on ilmoitettu aiheuttaneen keratoconjunctivitis siccaa koirilla.
Sulfonamidista mahdollisesti johtuvaa hepatiittia on ilmoitettu esiintyneen koirilla trimetopriimi-
sulfadiatsiinihoidon yhteydessa.



Myos kohdassa 4.6 kuvattuja haittavaikutuksia on todettu koirilla.
4.5 Kiyttoon liittyvit erityiset varotoimet

Eldimid koskevat erityiset varotoimet

Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa vastasyntyneiti eldimid. Varovaisuutta
on noudatettava hoidettaessa eldimii, joilla on maksan tai munuaisen vajaatoiminta.

Erityiset varotoimenpiteet, joita eldinlddkevalmistetta antavan henkilén on noudatettava

Valmisteen turhaa kisittelya ja suoraa kontaktia on véltettiva ja tarvittaessa on kéytettdvé suojakésineité. Jos
valmisteen kéyttdjilla on yliherkkyyttd sen sisdltdmille 1d4keaineille, voi sen huolimaton késittely johtaa
yliherkkyysreaktioon.

4.6 Haittavaikutukset (yleisyys ja vakavuus)

Ladkeaineyhdistelmin on raportoitu aiheuttaneen moniniveltulehdusta, tihedvirtsaisuutta, oksentelua,
ruokahaluttomuutta, ripulia ja kuumetta. Anafylaktiset ja muut yliherkkyysreaktiot ovat mahdollisia.
Sulfonamideja siséltdvit valmisteet voivat aiheuttaa kristalliuriaa (virtsakiteitd).

4.7 Kiytto tiineyden, laktaation tai muninnan aikana

Valmisteen vaikutusta kehittyvain sikioon tai imevéisikaisiin jilkeldisin ei ole tutkittu.

4.8 Yhteisvaikutukset muiden ldfikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Valmiste voi aiheuttaa henked uhkaavia syddmen toimintahdirioitd (arytmioita) o, -agonisteilla rauhoitetuilla
hevosilla. Valmiste voi pidentda veren hyytymisaikaa eldimilld, jotka ovat saaneet varfariinia. Sulfonamidit
voivat vahvistaa metotreksaatin, fenyylibutatsonin, fenytoiinin, salisylaattien ja tiatsidiryhmén diureettien
tehoa. Sulfonamideja sisdltévid valmisteita ei tule kiyttdd samanaikaisesti prokaiinin tai muita p-
aminobentsoehappoa tai sen johdannaisia sisdltdvien ldékeaineiden kanssa.

4.9 Annostus ja antotapa

Valmiste annostellaan suun kautta. Annos on 10 g/40 kg (vastaa vaikuttavien lddkeaineiden yhteisannosta 30
mg/kg) vuorokaudessa jaettuna kahteen annokseen vahintdin viiden pdivén ajan sekéd aina 2 vuorokauden
ajan oireiden havitty4.

Emakko: 5 g/40 kg porsimisen yhteydessi MMA syndrooman hoitoon.

Eldinten nestetasapainosta on huolehdittava hoitojakson aikana. Mittalusikallinen on n. 10 g.

4.10  Yliannostus (oireet)

Korkeita trimetopriimi- ja sulfadiatsiini-annoksia kéytettdessé on havaittu anemiaa, leukopeniaa,
trombosytopeniaa, ruokahaluttomuutta ja horjumista (ataksiaa).

4.11 Varoaika

Teurastus: 14 vrk.



5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Sulfonamidit ja trimetopriimi.
ATCvet-koodi: QIOIEW10

5.1 Farmakodynamiikka

Valmiste siséltda trimetopriimia ja sulfadiatsiinia suhteessa 1:5 ja on siten mikrobildike.

Valmisteen sisdltima sulfadiatsiini on sulfonamidiryhméin kuuluva lddkeaine, joka kilpailee para-
aminobentsoehapon kanssa estden dihydrofoolihapon synteesin. Trimetopriimi on vaikutusmekanismiltaan
foolihappoantagonisti, joka estdd dihydrofoolihapon muuttumisen tetrahydrofoolihapoksi.
Trimetopriimi-sulfadiatsiiniyhdistelméllé on toisiaan potentoiva yhteisvaikutus. Trimetopriimi ja
sulfadiatsiini ovat erikseen annosteltuna bakteriostaattisia, mutta yhdessi ne vaikuttavat bakterisidisesti.
Ladkeaineyhdistelmin antibakteerinen teho perustuu vaikuttavien aineiden synergistiseen kykyyn héirita
bakteerien tetrahydrofoolihapposynteesid perdkkaisissd vaiheissa. Yhteisvaikutuksen johdosta mikrobin
herkkyys trimetopriimille yleisesti lisddntyy n. 10-kertaiseksi ja sulfonamidin n. 100-kertaiseksi.
Trimetopriimi-sulfadiatsiinin antibakteerinen kirjo kattaa laajasti sekd Gram-positiivisia ettd -negatiivisia
mikrobeja.

Valmisteen sisdltimaille lddkeaineyhdistelmélle herkkind pidetdén mikrobeja, joiden MIC on alle 0,5/9,5
mikrog/ml (trimetopriimi/sulfonamidi). Trimetopriimi-sulfadiatsiiniyhdistelmélle ovat yleensa herkkia
seuraavat grampositiiviset bakteerit: S. aureus, Streptococcus sp., Actinomyces sp., Corynebacterium sp., E.
rhusiopatiae, L. monocytogenes sekd seuraavat gramnegatiiviset bakteerit: Actinobacillus sp., Bordetella sp.
ja enterobakteerit: E. coli, Klebsiella sp., Proteus sp., Yersinia sp., Haemophilus sp. Herkkid anaerobisia
bakteereita ovat: Actinomyces sp., Bacteroides sp., Fusobacterium sp. ja eraat Clostridium sp.

Trimetopriimi-sulfonamidiyhdistelmaille on kdyton aikana havaittu myds asteittaista resistenssin
kehittymisti. Moniresistenttejd R-tekijoité, joihin siséltyy sekéd sulfonamidi- ettd trimetopriimiresistenssi, on
eldimisti eristetyistd kannoista kuvattu Salmonella typhimuriumilla ja enterotoksigeeniselld E. colilla.

Resistenttejd bakteereita ovat lisdksi leptospirat, Pseudomonas aeruginosa, mykoplasmat ja ricketsiat.
5.2 Farmakokinetiikka

Trimetopriimi ja sulfadiatsiini imeytyvat nopeasti ruuansulatuskanavasta. Kinetiikassa on mm. veren pH-
olosuhteista johtuen huomattavaakin lajien vélistd ja sisdistd vaihtelua. Trimetopriimin pitoisuudet
kudoksissa ovat 2 - 6 ja sulfadiatsiinin 2 - 3 kertaa korkeammat kuin pitoisuudet seerumissa.

Sialla saavutetaan sulfadiatsiinin maksimipitoisuus seerumissa (Cmax n. 16 mikrog/ml) oraalisen
ohjeannostuksen jélkeen n. 3 tunnissa. Trimetopriimin vastaava Cmax1,8 mikrog/ml saavutetaan n. 1,9
tunnissa (tmax).

Sialla painon nousu (ikd) ei vaikuta sulfatrimetopriimin imeytymiseen ruuansulatuskanavasta. Vasikalla
erityisesti trimetopriimin osalta imeytyminen heikkenee nopeasti ruminaation kehittyessa.

Sulfadiatsiini metaboloituu padasiassa asetyloitumalla ja trimetopriimi hapettumalla, hydroksyloitumalla ja
demetyloitumalla. Metaboliiteilla, lukuunottamatta hydroksimetaboliittia, on antibakteerisia ominaisuuksia.

Molempien komponenttien erittymisessé ja metaboliassa esiintyy huomattavaa lajien vélistd ja siséisté
vaihtelua. Ohjeannoksella sialla sulfadiatsiinin eliminaatiopuoliintumisaika on 3,1 - 4,3 tuntia ja
trimetopriimin 3,6 - 6,0 tuntia.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei tunneta.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Séilytysti koskevat erityiset varotoimet
Sailytd alle 25 °C. Siilyti alkuperiispakkauksessa.

6.5 Pakkaustyyppi ja sisipakkauksen kuvaus

750 g: muovitdlkki (HDPE), siséltdd annoslusikan.
20 kg: muovipussi (LDPE) ja paperisékki.

6.6 Erityiset varotoimet kiiyttiméttomien liikevalmisteiden tai niistd periisin olevien
jatemateriaalien hévittimiselle

Kayttamattomat eldinlddkevalmisteet tai niistd perdisin olevat jitemateriaalit on havitettdva paikallisten
médrdysten mukaisesti.

Valmiste on vesielidille myrkyllistd. Levitettdessé ladkittyjen eldinten lantaa, tulee varmistua siitd, ettei
lantaa joudu vesistoihin. Vesistdjen ja valtaojien varsille on jitettdva vihintdén 10 metrin suojavyohyke.
Pohjaveden saastumisen ehkdisemiseksi 14ékittyjen eldinten lantaa ei saa levittdd pohjavesialueilla
sijaitseville peltolohkoille eikd talousvesikaivojen tai vastaavien ldheisyyteen. Ladkittyjen eldinten lantaa ei
saa levittdd samalle peltolohkolle perdkkaisind vuosina.
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MYYNTIA, TOIMITTAMISTA JA/TAI KAYTTOA KOSKEVA KIELTO
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PRODUKTRESUME

1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

Oriprim vet oralt pulver

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Aktiva substanser:

Trimetoprim 20,0 mg/g
Sulfadiazin 100,0 mg/g

Hjilpadmnen:

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Oralt pulver.

Beskrivning av preparatet: Vitt eller néstan vitt pulver.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Djurslag

Svin, kalv, hist, rdv, mink.

4.2 Indikationer, med djurslag specificerade

Preparatet dr avsett for behandling av inflammationer orsakade av mikrober som &r kénsliga for
kombinationen av sulfadiazin och trimetoprim.

Svin: enteriter, pneumonier, bronkiter, MMA samt urinvégsinfektioner

Kalv: enteriter, pneumonier, bronkiter

Hast: pneumonier, bronkiter, enteriter

Rév: urinvédgsinfektioner, tarminflammationer, luftvigsinflammationer

Mink: urinvédgsinfektioner (vatbuk), luftvigs- och konsorganssjukdomar samt tarminfektioner.

4.3 Kontraindikationer

Svér lever- eller njursjukdom. Overkénslighet mot &mnen i preparatet. Funktionsstrningar i blodbildande
organ, speciellt benmérg,.

4.4 Sirskilda varningar for respektive djurslag

Da kalven borjar idissla minskar absorptionen av lidkemedlen i vimmen. Pulvret ska inte anvéndas hos fullt
idisslande djur eftersom trimetoprim absorberas ofullstdndigt i vimmen. Likemedelskombinationer

och -preparat som innehaller sulfonamid har rapporterats orsaka keratoconjunctivitis sicca hos hundar.
Hepatit eventuellt orsakad av sulfonamid har rapporterats hos hundar under behandling med
trimetoprim-sulfadiazin.



Aven biverkningar beskrivna i avsnitt 4.6 har konstaterats hos hundar.
4.5 Sirskilda forsiktighetsatgéirder vid anvindning

Sarskilda forsiktighetsatgirder for djur

Forsiktighet ska iakttas vid behandling av nyfodda djur. Forsiktighet ska iakttas vid behandling av djur med
nedsatt lever- eller njurfunktion.

Sarskilda forsiktighetsatgirder for personer som administrerar ldkemedlet till djur

Onddig hantering och direkt kontakt med preparatet ska undvikas och skyddshandskar ska anvéndas vid
behov. Ifall anvindaren av preparatet dr 6verkénslig mot de aktiva substanserna, kan vardslds hantering leda
till en 6verkénslighetsreaktion.

4.6 Biverkningar (frekvens och allvarlighetsgrad)

Liakemedelskombinationen har rapporterats orsaka polyartrit, pollakisuri, uppkastningar, aptitloshet, diarré
och feber. Anafylaktiska och andra 6verkanslighetsreaktioner dr mojliga. Sulfonamidinnehallande preparat
kan orsaka kristalluri (urinkristaller).

4.7 Anvindning under driktighet, laktation eller dggliggning

Preparatets effekt pa utvecklande foster eller diande avkomlingar har inte studerats.

4.8 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Preparatet kan fororsaka livshotande funktionsstorningar i hjértat (arytmier) hos héstar sederade med
op-agonister. Preparatet kan forlénga blodets koaguleringstid hos djur som fatt warfarin. Sulfonamider kan
forstdrka effekten av metotrexat, fenylbutazon, fenytoin, salicylater samt diuretika i tiazidgruppen.
Sulfonamidinnehallande preparat ska inte anvéndas samtidigt med lakemedel som innehéller prokain eller
andra p-aminobensoesyror eller dess derivat.

4.9 Dosering och administreringssétt

Preparatet administreras oralt. Dygnsdosen ér 10 g/40 kg (motsvarar en sammanlagd total dos pd 30 mg/kg)
uppdelat pa tva doseringstillfillen under en period pa minst fem dagar samt alltid 2 dygn efter remission.
Sugga: 5 g/40 kg i samband med grisning for behandling av MMA-syndrom.

Djurens vitskebalans ska sékerstillas under behandlingsperioden. Méttskeden motsvarar ca 10 g.

4.10 Overdosering (symptom)

Vid anvéndning av hoga doser av trimetoprim och sulfadiazin har det observerats anemi, leukopeni,
trombocytopeni, aptitléshet och ostadighet (ataxi).

4.11 Karenstid

Koétt och slaktbiprodukter: 14 dygn.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

Farmakoterapeutisk grupp: Sulfonamider och trimetoprim.
ATCvet-kod: QJOIEW10



5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Preparatet innehéller trimetoprim och sulfadiazin i forhallandet 1:5 och dr ddrmed ett mikrobldkemedel.
Sulfadiazinet i preparatet ar ett likemedel som tillhor sulfonamidgruppen och forhindrar syntesen av
dihydrofolsyra genom att konkurrera med paraaminobensoesyra. Trimetoprim &r en folsyraantagonist som
hindrar omvandlingen av dihydrofolsyra till tetrahydrofolsyra. Kombinationen av trimetoprim och
sulfadiazin har en potentierande effekt i forhallande till varandra. Trimetoprim och sulfadiazin ar
bakteriostatiska medel vid anvindning av varje substans for sig, men de har en baktericid verkan nir de
anvinds i kombination. Likemedelskombinationens antibakteriska effekt baserar sig pa de verkande
substansernas synergistiska formaga att stora tetrahydrofolsyrasyntesen hos bakterier i efterfdljande skeden.
Som foljd av ladkemedlens samverkan 6kar mikrobkénsligheten for trimetoprim ca 10-faldigt och
kénsligheten for sulfadiazin ca 100-faldigt. Det antibakteriska spektrumet for trimetoprim-sulfadiazin 4r brett
och omfattar bdde Gram-positiva och -negativa mikrober.

Mikrober vars MIC ar under 0,5/9,5 mikrog/ml (trimetoprim/sulfonamid) anses vara kénsliga mot
lakemedelskombination i preparatet. Grampositiva bakterier som oftast ar kinsliga for
trimetoprim-sulfadiazinkombinationen &r foljande: S. aureus, Streptococcus sp., Actinomyces sp.,
Corynebacterium sp., Erhusiopatiae, L. monocytogenes samt foljande gramnegativa bakterier: Actinobacillus
sp., Bordetella sp. och enterobakterierna: E. coli, Klebsiella sp., Proteus sp., Yersinia sp., Haemophilus sp.
Kénsliga anaeroba bakterier ar: Actinomyces sp., Bacteroides sp., Fusobacterium sp. och vissa Clostridium

sp.

Det har dven pavisats en gradvis utveckling av resistens for trimetoprim-sulfonamidkombinationen under
anvindning. Multiresistenta R-faktorer som inkluderar bade sulfonamid- och trimetoprimresistens, har
pavisats hos Salmonella-typhimurium och enterotoxigeniska E. coli i stammar isolerade ur djur.

Ytterligare resistenta bakterier ar leptospirorna Pseudomonas aeruginosa, mykoplasman och rickettsian.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Trimetoprim och sulfadiazin absorberas snabbt i matsmaltningskanalen. Kinetiken varierar i betydande grad
mellan olika arter och internt bland arter p& grund av bl.a. blodets pH-férhallanden. Trimetoprimhalten i
viavnaderna dr 2—6-faldig och sulfadiazinhalten 2—3-faldig jamfort med halten i serum. Den maximala
koncentrationen av sulfadiazin i serum (Cpax ca 16 mikrog/ml) uppnés hos svin ca 3 timmar efter
rekommenderad oral dos. Motsvarande Cpax 1,8 mikrog/ml for trimetoprim uppnds pa ca 1,9 timmar (tmax).
Sulfatrimetoprimets absorbering i matsméltningskanalen péverkas inte av viktuppgang (alder) hos svin. Hos
kalvar forsdmras speciellt absorberingen av trimetoprim i samband med utveckling av dltning.

Sulfadiazin metaboliseras huvudsakligen genom acetylering och trimetoprim genom oxidering,
hydroxylering samt demetylering. Férutom hydroximetaboliten har de resterande metaboliterna
antibakteriska egenskaper.

Utsondringen och metabolismen av bdda komponenterna pévisar betydliga variationer mellan arter och
internt bland arter. Vid rekommenderad dos for svin dr elimineringshalveringstiden for sulfadiazin 3,1—
4,3 timmar och for trimetoprim 3,6—6,0 timmar.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Laktosmonohydrat



6.2 Viktiga inkompatibiliteter

Inga kéinda.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras under 25 °C. Forvaras i originalférpackningen.
6.5 Inre forpackning (forpackningstyp och material)

750 g plastburk (HDPE), innehéller méttsked.
20 kg: plastpase (LDPE) och papperssiack

6.6 Sirskilda forsiktighetsatgéirder for destruktion av ej anvint liikemedel eller avfall efter
anvindningen

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar. Produkten &r toxisk for
vattenlevande organismer. Nar godsel av behandlade djur sprids, ska man forsidkra sig om att godsel inte
hamnar i vattendrag. Vid vattendrag och huvuddiken ska ett sdkerhetsomrade pa minst 10 m lamnas. For att
forhindra fororening av grundvatten far godsel fran behandlade djur inte spridas pa akerskiften beldgna pa
grundvattenomrdde och inte i niarheten av hushallsvattenbrunnar eller motsvarande. Gédsel fran behandlade
djur far inte spridas pa samma é&kerskifte pa varandra foljande ar.
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