DODATAK1

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA
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1.  NAZIV VETERINARSKO-MEDICINSKOG PROIZVODA
EXCENEL FLOW, 50 mg/mL, suspenzija za injekciju, za svinje i goveda
2.  KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedan mL suspenzije za injekciju sadrzava:

Djelatna tvar:
ceftiofur (u obliku ceftiofur hidroklorida) 50 mg

Pomoéne tvari:

Potpuni popis pomo¢nih tvari vidi u odjeljku 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK

Suspenzija za injekciju.
Neprozirna suspenzija bijele do bjelkaste boje (ukljudujudi nijanse Zute i ruZigaste).

4.  KLINICKE POJEDINOSTI

4.1 Ciljne vrste Zivotinja

Svinja, govedo.

4.2 Indikacije za primjenu, navesti ciljne vrste Zivotinja

Veterinarsko-medicinski proizvod (VMP) se primjenjuje za lijetenje infekcija povezanih s
bakterijama osjetljivim na ceftiofur.

Svinja:
- 2a lijeCenje bolesti diSnog sustava povezanih s bakterijama Pasteurella multocida, Actinobacillus
pleuropneumoniae i Streptococcus suis.

Govedo:

- za lijeCenje bolesti diSnog sustava povezanih s bakterijama Mannheimia haemolytica, Pasteurella
multocida i Histophilus somni.

- za lijeCenje akutne interdigitalne nekrobaciloze (panaricij, dermatitis medupapéanog procijepa)
povezane s Fusobacterium necrophorum i Bacteroides melaninogenicus (Porphyromonas
asaccharolytica).

- za lijeCenje akutnog poslijeporodajnog metritisa povezanog s bakterijama Escherichia coli,
Arcanobacterium pyogenes i Fusobacterium necrophorum osjetljivim na ceftiofur, unutar 10 dana
nakon telenja u slu¢aju kada terapija s drugim antimikrobnim lijekovima nije bila uspje3na.

4.3 Kontraindikacije

VMP se ne smije primjenjivati u slucaju preosjetljivosti na ceftiofur ili druge beta-laktamske
antibiotike.

VMP se ne smije primjenjivati u slu¢ajevima gdje se pojavila rezistencija na druge cefalosporine ili
beta-laktamske antibiotike.

VMP se ne smije primjenjivati u venu.

VMP se ne smije primjenjivati peradi (ukljucujuéi nesilice) zbog opasnosti od $irenja antimikrobne
rezistencije na ljude.
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4.4 Posebna upozorenja za svaku od ciljnih vrsta Zivotinja

Nema.

4.5 Poscbnc mjcre opreza prilikom primjene

Posebne mjere opreza prilikom primjene na Zivotinjama

Ukoliko se jave alergijske reakcije, lije¢enje treba prekinuti.

Ovaj VMP moze pridonijeti razvoju rezistentnih sojeva bakterija koje su nosioci beta-laktamaza
prosirenog spektra (engl. Extended Spectrum Beta-Lactamase, ESBL). Ako se takvi sojevi proSire na
ljude, npr. putem hrane, mogu predstavljati opasnost za zdravlje ljudi. Stoga, ovaj VMP treba Cuvati
za lijedenje onih klinigkih slu¢ajeva kod kojih je terapijski odgovor na druge antibiotike bio slab ili se
oéekuje da ¢e biti nedostatan na propisanu terapiju. Ovo se odnosi na perakutne sluajeve kada se
lijeCenje mora zapoCeti bez bakterioloske dijagnoze. Prilikom koristenja VMP-a u obzir treba uzeti
sluzbene, nacionalne i lokalne smjernice za primjenu antimikrobnih lijekova. Udestala primjena,
ukljuéujuéi primjenu koja nije u skladu s naputcima navedenim u SPC-u, moZe povedati uCestalost
bakterija rezistentnih na ovaj VMP.

Kada je god moguce, primjenu ovog VMP-a treba temeljiti na rezultatima testova osjetljivosti.

Ovaj VMP se ne smije primjenjivati profilakti¢ki u slu¢aju zaostale posteljice.
Ovaj VMP je namijenjen pojedinaénom lijeSenju Zivotinja. Ne smije se primjenjivati za profilaksu ili
kao dio programa zdravstvene zatite stada (uzgoja). LijeCenje skupine Zivotinja moZe se provesti

samo kod akutnog izbijanja bolesti, a nakon struéne procjene.

Posebne mijere opreza koje mora poduzeti osoba koja primjenjuje _veterinarsko-medicinski proizvod
na Zivotinjama

Penicilini i cefalosporini mogu nakon injiciranja, inhalacije, gutanja ili kontakta s koZom i sluznicama
uzrokovati reakcije preosjetljivosti. Preosjetljivost na peniciline moZe uzrokovati kriznu osjetljivost
na cefalosporine, i obrnuto. Reakcije preosjetljivosti na ove tvari mogu biti vrlo ozbiljne.

Osobe preosjetljive na peniciline i/ili cefalosporine trebaju izbjegavati kontakt s ovim VMP-om.

U slu¢aju da se nakon kontakta pripravka s koZom jave simptomi kao $to je crvenilo koze, treba
zatraZiti savjet/pomo¢ lije¢nika i pokazati mu uputu.

Edem lica, usnica ili okoline oéiju te otezano disanje znatno su tezi simptomi i zahtijevaju hitnu
medicinsku pomo¢.

4.6 Nuspojave (ucestalost i ozhiljnost)

Ponekad se neovisno o primijenjenoj dozi mogu javiti reakcije preosjetljivosti. Alergijske reakcije,
kao $to su kozne reakcije i anafilaksija, zabiljezene su vrlo rijetko.

U vrlo rijetkim slu€ajevima u svinja su utvrdene blage reakcije na mjestu primjene kao $to su
promjena boje fascije ili potkoZne masti, a te promjene mogu biti vidljive do 20 dana nakon injekceije.
U goveda je nakon injekcije pod koZu na mjestu primjene zabiljeZeno otvrdnuée i oteSenje. U veéine
Zivotinja primije¢ena je blaga do umjerena lokalna kroni¢na upala do 42 dana nakon injekcije. U
terenskim uvjetima su vrlo rijetko zabiljeZene reakcije na mjestu primjene VMP-a.
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Ucestalost nuspojava je odredena sukladno sljede¢im pravilima:

- vrlo Ceste (viSe od 1 na 10 Zivotinja kojima je primijenjen VMP pokazuju nuspojavu(e))

- Ceste (vise od 1 ali manje od 10 Zivotinja na 100 Zivotinja kojima je primijenjen VMP)

- manje Ceste (viSe od 1 ali manje od 10 Zivotinja na 1000 Zivotinja kojima je primijenjen VMP)

- rijetke (viSe od 1 ali manje od 10 Zivotinja na 10000 tretiranih Zivotinja kojima je primijenjen VMP)
- vrlo rijetke (manje od 1 Zivotinje na 10000 Zivotinja kojima je primijenjen VMP, ukljudujuéi
izolirane slucajeve).

4.7 Primjena tijekom graviditeta, laktacije ili nesenja

Pokusima na laboratorijskim Zivotinjama nisu dokazani teratogeni udinci, pobadaji, kao ni utjecaj na
rasplodivanje. Sigurnost primjene ceftiofura nije posebno istrazivana u gravidnih krava i krmaga.
VMP se smije primijeniti samo nakon procjene veterinara o odnosu koristi/rizika.

4.8 Interakcije s drugim medicinskim proizvodima i drugi oblici interakcija

Baktericidna svojstva beta-laktamskih antibiotika neutraliziraju se istovremenom primjenom
bakteriostatskih antibiotika (makrolidi, sulfonamidi i tetraciklini). Aminoglikozidi mogu pojacavati
ucinak cefalosporina.

4.9 Kolic¢ine koje se primjenjuju i put primjene

Prije primjene boicu s VMP-om treba snazno protresti, ne duze od 60 sekundi ili dok proizvod ne
bude odgovarajuce resuspendiran.

Da bi se osigurala to€na doza, tjelesnu masu treba odrediti §to je mogude toénije kako bi se izbjeglo
nedovoljno doziranje.

Svinja
VMP se primjenjuje u misi¢ iza baze uha u dozi 3 mg ceftiofura/kg t.m./dan (1 mL pripravka/16 kg
t.m./dan) tijekom 3 uzastopna dana.

Govedo

Bolesti diSnog sustava: 1 mg ceftiofura/kg t.m./dan (1 mL pripravka/50 kg t.m./dan) primjenjuje se
pod kozu tijekom 3 do 5 uzastopnih dana.

Akutna interdigitalna nekrobaciloza: 1 mg ceftiofura’kg t.m./dan (I mL pripravka/50 kg t.m./dan)
primjenjuje se pod koZzu tijekom 3 uzastopna dana.

Akutni poslijeporodajni metritis unutar 10 dana nakon telenja: 1 mg ceftiofura/kg t.m./dan (1 mL
pripravka/50 kg t.m./dan) primjenjuje se pod kozu tijekom 5 uzastopnih dana.

Na isto mjesto smije se primijeniti najvi§e 13 mL pripravka.

U sluaju akutnog poslijeporodajnog metritisa u pojedinim je slu¢ajevima potrebno provoditi dodatno
potporno lijeCenje.

Svaka sljedeca injekcija mora se primijeniti na drugo mjesto. Cep boéice s 50 mL i 100 mL moze se
probosti najviSe 50 puta. Cep bocCice s 250 mL moZe se probosti najvise 33 puta. Preporuduje se
primjena viSedozne Strcaljke.

4.10 Predoziranje (simptomi, hitni postupci, antidoti), ako je nuzno

Mala toksi¢nost ceftiofura dokazana je u svinja primjenom ceftiofur natrija u mi$i¢ u dozama 8 x
ve¢im od preporucene dnevne doze tijekom 15 uzastopnih dana.

U goveda nisu utvrdeni znakovi sustavne toksic¢nosti nakon parenteralne primjene znatno vecih doza
od preporucene.

EXCENEL FLOW 50 mg/mL Ministarstvi
suspenzija za injekciju, za svinje i goveda
KLASA: UP/i-322-05/21-01/488
URBROIJ: 525-10/0551-21-4

; t"}yjnprivrcdc 420



4.11 Karencija(e)

Svinja:

Meso i jestive iznutrice: 2 dana.
Govedo:

Meso i jestive iznutrice: 6 dana.
Milijeko: nula sati.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

Farmakoterapijska grupa: Antibakterijski lijekovi za sustavne infekcije, drugi beta-laktamski
antibiotici, cefalosporini tre¢e generacije, ceftiofur
ATCvet kod: QJ01DD90

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Ceftiofur je cefalosporinski antibiotik trece generacije, u¢inkovit protiv mnogih vrsta gram-pozitivnih
i gram-negativnih bakterija, ukljuujuéi sojeve koji proizvode beta-laktamaze. Kao i drugi beta-
laktamski antibiotici, ceftiofur ko¢i sintezu bakterijske stijenke djelujuéi baktericidno.

Beta-laktamski antibiotici se upliéu u sintezu bakterijske stijenke. Sinteza stanine stjenke ovisi o
enzimima tj. proteinima koji vezu peniciline (engl. penicillin-binding proteins, PBP). Bakterije mogu
razviti otpornost prema cefalosporinima temeljem 4 mehanizma: 1) promjenom grade proteina §to
vezu peniciline ili stjecanjem gena koji kodiraju njihovu sintezu, ¢ime postanu neosjetljive na inace
uCinkovite beta-laktame; 2) promjenom propusnosti bakterijske stjenke za beta-laktame; 3)
proizvodnjom beta-laktamaza koje cijepaju beta-laktamski prsten u molekuli antibiotika, ili 4)
aktivnim 'ispumpavanjem' antibiotika (efluks).

Neke beta-laktamaze, utvrdene u gram-negativnim enteralnim bakterijama, mogu pridonijeti povisenoj
vrijednosti minimalnih inhibicijskih koncentracija (MIK) prema cefalosporinima treée i Cetvrte
generacije, a takoder prema penicilinima, aminopenicilinima, njihovim kombinacijama s inhibitorima
beta-laktamaza, te cefalosporinima prve i druge generacije.

Ceftiofur je udinkovit protiv sljedeéih bakterija povezanih s bolestima diSnog sustava svinja:
Pasteurella multocida, Actinobacillus pleuropneumoniae i Streptococcus suis. Bakterija Bordetella
bronchiseptica prirodno je neosjetljiva na ceftiofur.

Ceftiofur je takoder djelotvoran protiv bakterija povezanih s bolestima diSnog sustava goveda -
Pasteurella multocida, Mannheimia haemolytica i Histophilus somni; bakterija koje sudjeluju kod
pojave akutne interdigitalne nekrobaciloze goveda (panaricij tzv. interdigitalna flegmona) -
Fusobacterium necrophorum 1 Bacteroides melaninogenicus (Porphyromonas asaccharolytica),
bakterija koje sudjeluju kod akutnog poslijeporodajnog (puerperijskog) metritisa - Escherichia coli,
Arcanobacterium pyogenes i Fusobacteriun necrophorum.
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Sljede¢e MIK vrijednosti odredene su za ceftiofur kod europskih izolata ciljnih bakterija, izdvojenih

iz bolesnih Zivotinja:

Svinje

Vrsta bakterije (broj izolata) MIK raspon (pg/mL) MIK g0 (ng/mL)
Actinobacillus pleuropneumoniae (157) 0,008 - 2 0,03

Pasteurella multocida (152) <0,002 - 0,06 0,004
Streptococcus suis (151) 0,06 ->16 0,05

Goveda

Vrsta bakterije (broj izolata) MIK raspon (pug/mL) MIK 9o (ng/mL)
Mannheimia haemolytica (149) <0,002 - 0,12 0,015
Pasteurella multocida (134) <0,002 - 0,015 0,004
Histophilus somni (66) <0,002 - 0,008 0,004

Truperella pyogenes (35) 0,25-4 2

Escherichia coli (209) 0,13-2 0,5

F usobva.cternlm nec?rgphorum 67) -‘1zolat1 <0,06-0,13 NU

iz sluajeva interdigitalne nekrobaciloze

{7 usolia(:*terzun necrophmju.m (2) - izolati <0,03-0,06 NU

1Z slu¢ajeva akutnog metritisa

NU= nije utvrdeno.

Sljedece granicne vrijednosti preporuéuje Nacionalni odbor za klini¢ke laboratorijske standarde (engl.
National Committee for Clinical Laboratory Standards, NCCLS) za bakterijske uzroénike bolesti
diSnog sustava goveda i svinja koji su u uputi za ovaj VMP:

fl;‘l’n“)"er zone inhibicije rasta | \yre o/miy Interpretacija (tumagenje)
> 21 <2,0 Osjetljivi (S)

18 - 20 4,0 Umjereno osjetljivi (I)

<17 >80 Otporni (R)

Do danas nisu odredene graniéne vrijednosti za bakterije koje sudjeluju u etiologiji interdigitalne
nekrobaciloze (panaricij) ili u akutnom poslijeporodajnom metritisu krava.

5.2 Farmakokineti¢ki podaci

Nakon primjene ceftiofur se brzo metabolizira na osnovni aktivni metabolit desfuroilceftiofur.
Antimikrobna aktivnost desfuroilceftiofura prema bakterijama uzro¢nicima respiratornih infekcija u
Zivotinja usporediva je s ceftiofurom. Aktivni metabolit reverzibilno se ve¥e za plazmine proteine.
Zbog prijenosa tim bjelandevinama ovaj se metabolit nakuplja na mjestima infekcije, te ostaje
djelotvoran u prisutnosti nekrotiénog tkiva i ostataka propalih stanica.

U svinja se nakon jednokratne primjene ceftiofura u misi¢ u dozi 3 mg/kg t.m. vrina koncentracija u
plazmi od 11,8 £ 1,67 pg/mL postigla nakon jednog sata. Zavr$no vrijeme polueliminacije (tizg
desfuroilceftiofura iznosilo je 16,7 + 2,3 sata. Utvrdeno je da se desfuroilceftiofur ne nakuplja nakon
primjene doze od 3 mg ceftiofura/kg t.m./dan tijekom 3 uzastopna dana.

Eliminacija se obavlja najve¢im dijelom mokraéom (vise od 70%). U prosjeku se izmetom izlugi od

12 - 15% lijeka.
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Ceftiofur je u cijelosti biodostupan nakon primjene u misié.

Nakon jednokratne primjene cettiotura govedima pod kozu u dozi 1 mg/kg t.m., vréna koncentracija u
plazmi od 2,85 + 1,11 pg/mL bude postignuta unutar dva sata po aplikaciji. U zdravih krava se
maksimalna koncentracija (Cmax) od 2,25 £ 0,79 pg/mL u endometriju postigne unutar 5 + 2 sata
nakon jednokratne primjene. Vr$na koncentracija u karunkulima zdravih krava bila je 1,11 + 0,24
pg/mL, a u lohijama 0,98 + 0,25 pg/mL. Zavr$no vrijeme polueliminacije (ti2p) za desfuroilceftiofur u
goveda je 11,5 + 2,57 sati. Utvrdeno je da se antibiotik ne nakuplja ako se govedima primjenjuje
svakodnevno tijekom 5 uzastopnih dana. U goveda se ceftiofur izluuje najveéim dijelom mokra¢om
(vise od 55%), a 31% doze izludi se izmetom.

Ceftiofur je u cijelosti biodostupan nakon primjene pod kozu.

6. FARMACEUTSKIPODACI
6.1 Popis pomoénih tvari
Polisorbat 80

Trigliceridi, srednje duZine lanca
Voda za injekcije

6.2 Glavne inkompatibilnosti

U nedostatku ispitivanja kompatibilnosti ovaj veterinarsko-medicinski proizvod se ne smije mijesati s
drugim veterinarsko-medicinskim proizvodima.

6.3 Rok valjanosti

Rok valjanosti veterinarsko-medicinskog proizvoda kad je zapakiran za prodaju: 24 mjeseca.
Rok valjanosti poslije prvog otvaranja unutarnjeg pakovanja: 28 dana.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju

VMP treba cuvati pri temperaturi do 25 °C.

6.5 Osobine i sastav unutarnjeg pakovanja

Kartonska kutija sa staklenom bo€icom (tip I) s 50 mL, 100 mL ili 250 mL suspenzije.

Bocice s 50 mL i 100 mL zatvorene su gumenim ¢epom od klorbutil izoprena i aluminijskom kapicom s
plasti¢nim , flip-off* poklopcem.

Bocice s 250 mL suspenzije zatvorene su gumenim ¢epom od brombutila i aluminijskom kapicom s

plasti¢nim ,,pull-off poklopcem.

6.6 Posebne mjere opreza prilikom odlaganja neupotrijebljenog veterinarsko-medicinskog
proizvoda ili otpadnih materijala dobivenih primjenom tih proizvoda

Bilo koji neupotrijebljeni veterinarsko-medicinski proizvod ili otpadni materijali dobiveni primjenom tih
veterinarsko-medicinskih proizvoda trebaju se odlagati u skladu s propisima o zbrinjavanju otpada.

EXCENEL FLOW 50 mg/mL L 7120
suspenzija za injekciju, za svinje | goveda Mlmsfarsh-'cf PA Hopriveede
KLASA: UP/-322-05/21-01/488 f L

URBROIJ: 525-10/0551-21-4




7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE U PROMET
Zoetis B.V.

Podruznica Zagreb za promidzbu

Petra Hektorovica 2

10000 Zagreb

Republika Hrvatska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE U PROMET
UP/1-322-05/19-01/83

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/PRODULJENJA ODOBRENJA
08. srpnja 2014. godine / 29. travnja 2021. godine

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

19. srpnja 2021. godine

ZABRANA PRODAJE, OPSKRBE I/ILI PRIMJENE

Nije primjenjivo.
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