VETERINARO ZALU APRAKSTS
V/MRP/19/0028

1. VETERINARO ZALU NOSAUKUMS

Interflox-100 100 mg/ml §kidums injekcijam liellopiem, aitam, kazam un cokam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viens ml satur:
AKktiva viela:
Enrofloksacins.................... 100,0 mg

Paligviela(-s):
n-butanols......................30,0 mg

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam.
Dzidrs, gaisi dzeltens skidums, bez redzamam dalinam.

4, KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Merka sugas
Liellopi, aitas, kazas, ciikas.

4.2  Lietosanas indikacijas, noradot mérka sugas

Liellopiem:
Elposanas sistemas infekciju arstésanai, ko ierosina pret enrofloksacinu jutigi Pasteurella multocida,

Mannheimia haemolytica un Mycoplasma spp. celmi.

Akdita, smaga mastita arstéSanai, ko ierosina pret enrofloksacinu jutigi Escherichia coli celmi.
Gremosanas sistemas infekciju arstesanai, ko ierosina pret enrofloksacinu jutigi Escherichia coli celmi.
Septicémijas arstesanai, ko ierosina pret enrofloksacinu jutigi Escherichia coli celmi.

Akata mikoplazmu izraisita artrita arstésanai, ko ierosina pret enrofloksacinu jutigi Mycoplasma bovis
celmi liellopiem, kas jaunaki par 2 gadiem.

Aitam:

Gremosanas sistemas infekciju arstésanai, ko ierosina pret enrofloksacinu jutigi Escherichia coli celmi.
Septicémijas arstesanai, ko ierosina pret enrofloksacinu jutigi Escherichia coli celmi.

Mastita arstesanai, ko ierosina pret enrofloksacinu jutigi Staphylococcus aureus un Escherichia coli
celmi.

Kazam:

Elposanas sistemas infekciju arstesanai, ko ierosina pret enrofloksacinu jutigi Pasteurella multocida un
Mannheimia haemolytica celmi.

Gremosanas sistemas infekciju arstésanai, ko ierosina pret enrofloksacinu jutigi Escherichia coli celmi.
Septicémijas arstesanai, ko ierosina pret enrofloksacinu jutigi Escherichia coli celmi.

Mastita arstésanai, ko ierosina pret enrofloksacinu jutigi Staphylococcus aureus un Escherichia coli
celmi.



Ciukam:

Elposanas sistemas infekciju arstesanai, ko ierosina pret enrofloksacinu jutigi Pasteurella multocida,
Mycoplasma spp. un Actinobacillus pleuropneumoniae celmi.

Urincelu infekciju arstéSanai, ko ierosina pret enrofloksacinu jutigi Escherichia coli celmi.
Pécdzemdibu disgalaktijas sindroma, PDS (MMA sindroms), ko ierosina pret enrofloksactnu jutigi
Escherichia coli un Klebsiella spp. celmi.

Gremosanas sistemas infekciju arstésanai, ko ierosina pret enrofloksacinu jutigi Escherichia coli celmi.
Septicémijas arstesanai, ko ierosina pret enrofloksacinu jutigi Escherichia coli celmi.

4.3 Kontrindikacijas

Nelietot gadijumos, ja konstatéta pastiprinata jutiba pret enrofloksacinu, citiem fluorhinoloniem vai
pret kadu no paligvielam.

Nelietot augosiem zirgiem, jo ir iesp&jama nelabvéliga iedarbiba uz locitavas skrimsli, ta bojajums.
4.4  TIpasi bridinajumi katrai mérka sugai

Nav.

4.5 Ipasi piesardzibas pasakumi lietoSana

Ipasi piesardzibas pasakumi, lietojot dzivniekiem

Lietojot s1s zales janem véra visparpienemtie antimikrobialo zalu lietosanas pamatprincipi.
Fluorhinoloni jaizvelas tikai tadu klinisko stavoklu arstesanai, kas vaji vai iespejami vaji atbild
uz arstesanu ar citu grupu pretmikrobiem lidzekliem.

Kad vien iesp&jams, fluorhinolonus ieteicams lietot, balstoties uz jutibas testu rezultatiem.

Lietojot veterinaras zales atskirigi no zalu apraksta dotajiem noradijumiem, var palielinaties baktériju
izplatiba, kas rezistentas pret fluorhinoloniem un pavajinaties arstésanas efektivitate ar hinoloniem, Iidz
pat iesp&jamai krusteniskai rezistencei.

Teliem, kurus arsteja, 14 dienas iekskigi lietojot 30 mg enrofloksacina/kg kermena svara, novéroja
degenerativas locitavas skrimsla izmainas.

Lietojot enrofloksacinu augosiem jériem 15 dienas ieteicamaja deva, tas izraisija locitavas skrimsla
histologiskas izmainas, kas neradija kliniskas pazimes.

Enrofloksacins tiek izvadits caur nierém. Ja ir nieru bojajumi, tapat ka visu fluorhinolonu gadijuma, ir
iesp&jama aizkaveta ekskrécija.

Ipasi piesardzibas pasakumi, kas jaievéro personai, kura lieto veterinaras zales dzivnieku arstéSanai
Personam ar zinamu pastiprinatu jutibu pret fluorhinoloniem vajadz&tu izvairities no saskares ar §tm
veterinarajam zaleém.

Izvairieties no saskares ar adu un acim. Ja notikusi saskare ar adu vai nokltisana acis, nekavgjoties skarto
vietu skalot ar tideni. P&c zalu lietosanas mazgat rokas. Rikojoties ar veterinarajam zalém negst, nedzert
un nesmeket.

Jaievéro piesardziba, lai izvairitos no nejauSas paSinjic€Ssanas. Ja notikusi nejausa pasSinjic€Sana,
nekavgjoties meklet medicinisko palidzibu.

Citi piesardzibas pasakumi

Valstis, kur plésigo putnu saglabasanas pasakumu ietvaros (skatit Komisijas Lémumu 2003/322/EC) tos
ir atlauts &dinat ar kritu$iem dzivniekiem, pirms iz&dinat majlopu liemenus, kas nesen arstéti ar §Im
veterinarajam zalém, janem veéra iesp&jamalis risks veiksmigai perésanai.

4.6 lesp&jamas blakusparadibas (bieZums un bistamiba)

Loti retos gadijumos var rasties gremosanas trakta darbibas traucgumi (pieméram, diareja). Sis
blakusparadibas parasti ir vieglas un parejosas.



Loti retos gadijumos intravenoza lictoSana liellopiem var izraisit Soka reakcijas, iesp&jams, asinsrites
traucg€jumu del.

Vietgjas reakcijas injekcijas vieta
Cikam pé&c So veterinaro zalu intramuskularas ievadiSanas var rasties ickaisuma reakcijas. Tas var
saglabaties 11dz pat 28 dienam p&c injekcijas.

Veterinaro zalu blakusparadibu sastopamibas biezums noradits sekojosa seciba:

- loti biezi (vairak neka 1 no 10 arstétajiem dzivniekiem novérota(-s) nevélama(-s) blakusparadiba(-s));
- biezi (vairak neka 1, bet mazak neka 10 dzivniekiem no 100 arstétajiem dzivniekiem);

- retak (vairak neka 1, bet mazak neka 10 dzivniekiem no 1000 arstétajiem dzivniekiem);

- reti (vairak neka 1, bet mazak neka 10 dzivniekiem no 10000 arstétajiem dzivniekiem);

- loti reti (mazak neka 1 dzivniekam no 10000 arstétajiem dzivniekiem, ieskaitot atseviskus zinojumus).

4.7 LietoSana grisnibas, laktacijas vai déSanas laika

Liellopiem:
Ir noteikts $o veterinaro zalu droSums griisnam govim grusnibas 1. ceturksni. Sts veterinaras zales drikst

lietot griisnam govim grasnibas 1. ceturksni.

Govim grusnibas pédgjos 3 ceturksSnos §is veterinaras zales lietot tikai péc arst§josa veterinararsta
ieguvuma un riska attiecibas izveértésanas.

Sis veterinaras zales drikst lietot govim laktacijas laika.

Aitam un kazam:
Nav pieradits So veterinaro zalu nekaitigums griisnibas un laktacijas laika. Lietot tikai p&c arstgjosa
veterinararsta ieguvuma un riska attiecibas izvertéSanas.

Cikam:

Nav pieradits So veterinaro zalu nekaitigums griisnibas un laktacijas laika. Lietot tikai p&c arstgjosa
veterinararsta ieguvuma un riska attiecibas izvertéSanas.

Sis veterinaras zales drikst lietot sivénmatem laktacijas laika.

4.8 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Enrofloksacina vienlaiciga lietosana ar tetracikliniem, makrolidu antibiotikam vai hloramfenikolu var
izraisit antagonistisku iedarbibu.

Nelietot vienlaicigi ar teofilinu, jo teofilina eliminacija var tikt kaveta.
4.9 Devas un lietoSanas veids

Intravenozai (liellopiem), subkutanai (liellopiem, aitam, kazam) vai intramuskularai (ctikam) lieto$anai.
Atkartotas injekcijas javeic dazadas injekciju vietas.

Lai nodro§inatu pareizu devu un izvairitos no parak mazas devas ievadiSanas, kermena svars (k.sv.)
janosaka péc iesp&jas precizak.

Liellopiem
5 mg enrofloksacina/kg k.sv., kas atbilst 1 ml zalu/20 kg k.sv., vienreiz diena 3-5 dienas p&c kartas.

Akita, mikoplazmu izraisita artrita arstésanai, ko ierosina pret enrofloksacinu jutigi Mycoplasma bovis
celmi liellopiem Iidz 2 gadus vecumam: 5 mg enrofloksacina/kg k.sv., kas atbilst 1 ml zalu/20 kg k.sv.,
vienreiz diena 5 dienas p&c kartas.

Zales var ievadit Ienas intravenozas vai subkutanas injekcijas veida.

Escherichia coli izraisits akiits mastits: 5 mg enrofloksacina zalu/kg k.sv., kas atbilst 1 m1/20 kg k.sv.,
lénas

intravenozas injekcijas veida vienreiz diena divas dienas pé&c kartas.

Otru devu drikst ievadit subkutani. Saja gadijuma japieméro ierobezojumu periods péc subkutanas
injekcijas.



Viena subkutanas injekcijas vieta neievadit vairak par 10 ml.

Aitam un kazam

5 mg enrofloksacina/kg k.sv., kas atbilst 1 ml zalu/20 kg k.sv., vienreiz diena subkutanas injekcijas
veida 3 dienas péc kartas.

Viena subkutanas injekcijas vieta neievadit vairak par 6 ml.

Cikam

2,5 mg enrofloksacina/kg k.sv., kas atbilst 0,5 ml zalu/20 kg k.sv., vienreiz diena intramuskularas
injekcijas veida 3 dienas péc kartas.

Escherichia coli izraisita gremosanas sistémas infekcija vai septicemija: 5 mg enrofloksacina/kg k.sv.,
kas atbilst 1 ml zalu/20 kg k.sv, vienreiz diena intramuskularas injekcijas veida 3 dienas péc kartas.
Cukam injekcija javeic kakla pie auss pamatnes.

Viena intramuskularas injekcijas vieta neievadit vairak par 3 ml.

Gumijas aizbazni caurdurt ne vairak ka 15 reizes.
4.10 Pardozésana (simptomi, riciba arkartas situacija, antidoti), ja nepiecieSams

Nejausas pardozeSanas gadijuma var rasties gremoSanas trakta darbibas traucgumi (piemé&ram,
vemsSana, diareja) un neirologiski traucgjumi.

Cikam, lietojot 5 reizes lielaku devu par terapeitiski ieteicamo, nevélamas blakusparadibas netika
noverotas. Liellopiem, aitam un kazam pardozeésana nav dokumentgta.

Nejausai pardozesanai nav antidota, un arstéSanai jabut simptomatiskai.

4.11 IerobeZojumu periods(-i) dzivnieku produkcijas izmantosana

Liellopi:  Pe&c intravenozas injekcijas:
Galai un blakusproduktiem: 5 dienas.
Pienam: 3 dienas.
P&c subkutanas injekcijas:
Galai un blakusproduktiem: 12 dienas.
Pienam: 4 dienas.

Aitas: Galai un blakusproduktiem: 4 dienas.
Pienam: 3 dienas.

Kazas: Galai un blakusproduktiem: 6 dienas.
Pienam: 4 dienas.

Cikas: Galai un blakusproduktiem: 13 dienas.

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS

Farmakoterapeitiska grupa: pretmikrobu Iidzekli sistemiskai lietosanai, fluorhinoloni.
ATK vet kods: QIOIMA90.

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Darbibas veids

Konstatets, ka fluorhinolonu molekularie mérki ir divi DNS replikacija un transkripcija nozimigi enzimi
— DNS giraze un topoizomeraze IV. Mérka inhibiciju izraisa fluorhinolonu molekulu nekovalenta
saistisanas ar Siem enzimiem. Ja izveidojas $adi enzima un DNS-fluorhinolona kompleksi, replikacijas
daksu un translacijas kompleksu turpmaka darbiba nav iespgjama, un DNS un mRNS sintézes inhibicijas
rezultata notiek strauja, no zalu koncentracijas atkariga patogéno baktériju nonavésana. Enrofloksacins
darbojas baktericidi, un ta baktericida iedarbiba ir atkariga no koncentracijas.



Antibakterialais spektrs

leteicamas terapeitiskas devas enrofloksacins darbojas pret daudzam gramnegativam bakterijam,
pieméram, Escherichia coli, Klebsiella spp., Actinobacillus pleuropneumoniae, Mannheimia
haemolytica, Pasteurella spp. (pieméram, Pasteurella multocida), pret tadam grampozitivam bakterijam
ka Staphylococcus spp. (piem&ram, Staphylococcus aureus) un pret Mycoplasma spp.

Rezistences veidi un mehanismi

P&c literattiras datiem, rezistencei pret fluorhinoloniem ir pieci iemesli: (i) punktveida mutacijas genos,
kas kode DNS girazi un/vai topoizomerazi IV, ka rezultata notiek konkréta enzima izmainas, (ii) zalu
caurlaidibas izmainas gramnegativam bakterijam, (iii) izplades mehanismi, (iv) plazmidu radita
rezistence un (v) girazes aizsargproteini. Visi mehanismi izraisa bakteriju jutiguma samazinasanos pret
fluorhinoloniem. BiezZi ir sastopama krusteniska rezistence fluorhinolonu antibiotiku grupas ietvaros.

Enrofloksacinam Eiropas izolatos, kas izoléti no slimiem dzivniekiem ir noteiktas sekojoSas minimalas
inhib&josas koncentracijas (MIK):

Liellopiem

Laika Izolatu MIK 50 | MIK g | Izturiba
Sugas Valsts | e riods skaits | (ug/ml) | ug/ml) | (%) | R

2009 —
Pasteurella ES 2012 134 0.015 0.03 3.0 Q)
multocida cg;gas 2017 41 <0.06 | 0.25 24 |

2009 —
Mannheimia ES 2012 149 0.03 0.25 0.7 Q)
haemolytica Cgégas 2017 26 <006 | 1 77 | @
Mycoplasma bovis 2010 —
(elposanas sistémas ES 156 0.25 4 n.a. 3)
) " 2012
infekcijas)

143
(136
Mycoplasma bovis .. 2010 - elposana,
(dazadas infekcijas) Francija 2012 3 artrits, 0.5 0.5 n-a 4)
3 otits,
1 mastita)

2009 —
Escherichia coli ES 2012 207 0.03 0.06 n-p- ©)
(mastits) Cehu 2017 57 <003 | 0.06 np. | (6)

Rep.

Escherichia coli (éz};u 2017 73 <0.03 >4 n.p. (6)
Ciukam

Laika Izolatu MIC 50 | MICy | Izturiba
Sugas Valsts periods skaits (ng/ml) | (ug/ml) (%) Ref

2009 -
Pasteurella ES 2012 152 0.008 0.03 0.0 (@8]
multocida Cehu 2017 31 <006 | 0.125 0.0 )

Rep.

2009 -
Actinobacillus ES 2012 158 0.03 0.06 13 (1)
pleuropneumoniae (éeel;“ 2017 27 <0.06 | 025 00 | @




Mycoplasma 2010 -
hyopneumoniae ES 2012 50 0.03 05 n-p- 3)
Escherichia coli %‘2;“ 2017 108 <0.03 | 05 n.p. (6)
Aitam

Laika Izolatu MIC sy | MICgy | Izturiba
Sugas Valsts periods skaits (ng/ml) | (ug/ml) (%) Ref
Staphylococcus _ ..
aureus (mastits) Spanija n.n. 12 0.25 0.5 n.p. (7
Kazam

Laika Izolatu MIC sy | MICgy | Izturiba
Sugas Valsts | e riods skaits | (ug/ml) | ug/ml) | (%) | R
Staphylococcus _ ..
aureus (mastits) Spanija n.n. 12 0.125 0.18 n.p. (7

n.p. - nav piemérojams; n.n. - nav noteikts; (1) Veterinary Microbiology 2016, 194:11-22; (2) State
Veterinary Institute Jihlava, Czech Republic. Narodni program sledovani rezistenci k antimikrobikdm u
veterinarné vyznamnych patogent za rok 2017 ¢ast I; (3) Veterinary Microbiology 2017, 204:188-193;
(4) PLOS One, 2014, 9:e87672; (5) Veterinary Microbiology 2018, 213:73-81; (6) State Veterinary
Institute Jihlava, Czech Republic. Narodni program sledovani rezistenci k antimikrobiktim u veterinarné
vyznamnych patogenti za rok 2017 ¢ast II; (7) Veterinary Record 2017, 180:376.

Ir pieejamas enrofloksacina rezistences robezvértibas (R) Mannheimia haemolytica un Pasteurella
multocida izolatiem no liellopiem (R > 2 pg / ml, CLSI dokuments VETO08, 4. izdevums, 2018. gads)
un Pasteurella multocida un Actinobacillus pleuropneumoniae izolatiem no citkam (R > 1 pg/ ml, CLSI
dokuments VETO08, 4. izdevums, 2018. gads).

5.2 Farmakokinétiskie dati

Enrofloksacins p&c parenteralas injekcijas atri uzsiicas. Biopieejamiba ir augsta (aptuveni 100% cukam
un liellopiem) ar zemu Iidz mérenu plazmas olbaltumvielu piesaisti (aptuveni 20 Iidz 50%).
Enrofloksacins metabolizgjas par aktivo vielu ciprofloksacinu aptuveni 40% atgremotaju un mazak neka
10% ctkam.

Enrofloksacins un ciprofloksacins labi izplatas visos mérka audos, pieméram, plausas, nierés, ada un
aknas, sasniedzot 2 lidz 3 reizes lielaku koncentraciju neka plazma. Sakotngja viela un aktivais
metabolits tiek izvadits no organisma ar urinu un fekalijam.

P&c 24 stundu ilgas terapijas enrofloksacina uzkrasanas plazma nenotiek.

Piena lielaka dala zalu ir ciprofloksacina veida. Maksimala veterinaro zalu koncentracija tiek sasniegta
2 stundu laika péc to ievadiSanas, kas liecina par aptuveni 3 reizes lielaku kopgjo iedarbibu 24 stundu
laika salidzinajuma ar plazmu.

Cukam Cukam Liellopiem | Liellopiem
Deva (mg/kg k.sv.) 2,5 5 5 5
IevadiSanas veids i.m. i.m. V. s.C.
Tmax (h) 2 2 / 3,5
Cmax (ug/ml) 0,7 1,6 / 0,733
AUC (ug-h/ml) 6,6 15,9 9,8 5,9
Terminalais pusperiods (h) 13,12 8,10 / 7,8
IzvadiSanas pusperiods (h) 7,73 7,73 2,3
F (%) 95,6 / / 88,2

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1  Paligvielu saraksts




n-butanols

Kalija hidroksids (pH regulésanai)
Udens injekcijam

6.2 Bitiska nesaderiba

Ta ka nav veikti saderibas petijumi, §1s veterinaras zales nedrikst lietot maisTjuma ar citam veterinarajam
zaleém viena §lirce.

6.3 Deriguma termins

Veterinaro zalu deriguma termins izplatisanai paredzéta iepakojuma: 3 gadi.
Deriguma termin$ peéc pirmas tiesa iepakojuma atverSanas: 28 dienas.

6.4. IpaSi uzglabaSanas nosacijumi

Sim veterinarajam zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.
P&c pirmas tiesa iepakojuma atverSanas uzglabat temperatura Iidz 25 °C.

6.5 Tiesa iepakojuma veids un saturs

100 ml dzintara krasas stikla flakons (I tipa), kas noslégts ar brombutila gumijas aizbazni un aluminija
vacinu vai noraujamu vacinu ar aluminija parklajumu un polipropiléna apvalku kartona kastite.

Iepakojuma izmérs:
Kartona kastite ar vienu 100 ml stikla pudeli.

6.6 IpaSi noradijumi neizlietotu veterinaro zalu vai to atkritumu iznicina$anai

Jebkuras neizlietotas veterinaras zales vai to atkritumi jaiznicina saskana ar nacionalajiem tiesibu aktiem.

7. RE(,}ISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS
Interchemie Werken De Adelaar Eesti AS

Vanapere tee 14, Piitinsi, Viimsi

Harju County 74013

Igaunija

Talr.: +372 6 005 005

E-mail: info@interchemie.ee

8. RE(,}ISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

V/MRP/19/0028

9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmas registracijas datums: 04/06/2019

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

01/2021



RAZOSANAS, IEVESANAS, IZPLATISANAS, TIRDZNIECIBAS, PIEGADES UN/VAI
LIETOSANAS AIZLIEGUMS

Recepsu veterinaras zales.



