PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA PROIZVODA



1. NAZIV VETERINARSKO-MEDICINSKOG PROIZVODA

LEVOFLOK, 100 mg/mL, otopina za primjenu u vodi za pi¢e, za kokosi, purane i kuni¢e (CY, EL,
ES, HR, HU, IT, PL, PT)

FLUONIX 100 mg/ml otopina za primjenu u vodi za pice, za kokosi, purane i kunic¢e (DE)
2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedan mL sadrzava:

Djelatna tvar:
Enrofloksacin 100,0 mg

Pomocne tvari:

Kvantitativni sastav ako su te informacije
bitne za pravilnu primjenu veterinarsko-
medicinskog proizvoda

Kvalitativni sastav pomo¢nih tvari i drugih
sastojaka

Benzilni alkohol (E 1519) 0,014 mL

Bistra, zu¢kasta, vodena otopina.

3. KLINICKI PODATCI

3.1 Ciljne vrste Zivotinja

Kokos (tovni pili¢i)

Puran (za proizvodnju mesa)

Kunié¢

3.2 Indikacije za primjenu za svaku ciljnu vrstu Zivotinja

Lijecenje infekcija uzrokovanih sljede¢im mikroorganizmima osjetljivima na enrofloksacin:

Kokosi

Avibacterium paragallinarum
Pasteurella multocida
Mycoplasma gallisepticum
Mycoplasma synoviae

Purani

Pasteurella multocida
Mycoplasma gallisepticum
Mycoplasma synoviae

Kuniéi
Lijecenje infekcija disnog sustava uzrokovanih s P. multocida.

3.3.  Kontraindikacije

Ne primjenjivati u slucaju preosjetljivosti na djelatnu tvar, druge (fluoro)kinolone ili na bilo koju
pomoc¢nu tvar.

3.4 Posebna upozorenja




Lije¢enjem infekcija uzrokovanih s Mycoplasma spp. ne postize se uvijek iskorjenjivanje tih
mikroorganizama.

Veterinarsko-medicinski proizvod (VMP) se ne smije primjenjivati ako je u jatu predvidenom za
lijeCenje prethodno utvrdena pojava rezistencije/krizne rezistencije na (fluoro)kinolone.

3.5 Posebne mjere opreza prilikom primjene

Posebne mjere opreza za neSkodljivu primjenu u ciljnih vrsta Zivotinja:

Prilikom primjene ovog VMP-a treba se pridrzavati nacionalnih i lokalnih propisa o primjeni
antimikrobnih tvari.

Fluorokinolone treba sacuvati za lijeCenje klinickih slucajeva koji su slabo reagirali ili za koje se
ocekuje da ¢e slabo reagirati na antimikrobne tvari iz drugih skupina.

Kad god je moguce, primjenu fluorokinolona treba temeljiti na rezultatima ispitivanja osjetljivosti
mikroorganizama.

Ukoliko primjena VMP-a nije u skladu s uputama navedenim u sazetku opisa svojstava, moze se
povecati ucestalost bakterija rezistentnih na fluorokinolone te se moze smanjiti u¢inkovitost lijeenja s
drugim kinolonima, zbog moguée pojave krizne rezistencije.

Primjena fluorokinolona tijekom rasta Zivotinja u kombinaciji sa zna¢ajnim i dugotrajnim poveéanjem
unosa vode za pice, primjerice zbog visokih temperatura, te tako i s pove¢anjem unosa djelatne tvari,
moze biti povezana s oSte¢enjem zglobne hrskavice.

Posebne mjere opreza koje mora poduzeti osoba koja primjenjuje veterinarsko-medicinski proizvod na
Zivotinja

(Fluoro)kinoloni mogu uzrokovati alergijske reakcije u preosjetljivih osoba. Osobe preosjetljive na
(fluoro)kinolone trebaju izbjegavati kontakt s VMP-om.

Treba izbjegavati kontakt VMP-a s kozom i o¢ima. Pri rukovanju s VMP-om treba nositi osobnu
zaStitnu opremu koju ¢ine zastitne rukavice. U slu¢aju kontakta s VMP-om, izlozeni dio tijela odmah
treba oprati s puno vode. Ako se nakon izlaganja VMP-u pojave simptomi, kao §to je osip, potrazite
savjet lije¢nika i pokazite mu uputu 0 VMP-u ili etiketu. Oticanje lica, usana ili podrucja oko ¢iju, kao
i otezano disanje, ozbiljniji su simptomi i zahtijevaju hitnu medicinsku pomo¢.

Ne smije se pusiti, jesti niti piti tijekom rada s ovim VMP-om.

Posebne mjere opreza za zastitu okoliSa:

Nije primjenjivo.

3.6 Stetni dogadaji

Nisu poznati.

Vazno je prijaviti stetne dogadaje. Time se omogucuje kontinuirano pracenje neskodljivosti VMP-a.
Prijave treba poslati, po moguénosti putem veterinara, nositelju odobrenja za stavljanje u promet ili
njegovom lokalnom predstavniku ili nacionalnom nadleznom tijelu putem nacionalnog sustava za
prijavljivanje. Odgovarajuce podatke za kontakt moZzete pronaci u uputi 0 VMP-u.

3.7 Primjena tijekom graviditeta, laktacije ili nesenja

Graviditet:



Laboratorijskim pokusima na $takorima nisu dokazani teratogeni uéinci. Pokusi provedeni na Zenkama
kunica nisu pokazali teratogene u¢inke na fetuse.

Laktacija:
Pokusi provedeni na kuni¢ima u laktaciji nisu pokazali toksicne ucinke na sisajuce kunice tijekom

prvih 16 dana Zivota. Stariji kuni¢i mogu eliminirati enrofloksacin.
Primijeniti tek nakon §to odgovorni veterinar procjeni omjer koristi i rizika.
3.8 Interakcija s drugim veterinarsko-medicinskim proizvodima i drugi oblici interakcije

In vitro je dokazano antagonisticko djelovanje fluorokinolona i bakteriostatskih antimikrobnih tvari,
kao $to su makrolidi, tetraciklini i fenikoli.

Istovremena primjena tvari koje sadrzavaju aluminij, zeljezo ili kalcij moze smanjiti apsorpciju
enrofloksacina. VMP se ne smije dodavati u otopine ili spremnike koji sadrzavaju aluminij, kalcij,
zeljezo i cink zbog moguce tvorbe kelata.

3.9 Putovi primjene i doziranje
Primjena u vodi za pice.

Kokos$i i purani

10 mg enrofloksacina/kg tjelesne tezine/dan (odgovara 0,1 mL VMP-a/kg tjelesne tezine/dan), tijekom
3 do 5 uzastopnih dana.

LijeCenje treba trajati tijekom 5 uzastopnih dana u slucaju mjeSovitih infekcija i kroni¢nih
progresivnih bolesti. Ako se nakon 2 do 3 dana ne postigne klinicko poboljSanje, treba razmotriti
promjenu antimikrobnog lijeCenja na temelju ispitivanja osjetljivosti.

Kunici
10 mg enrofloksacina/kg tjelesne tezine/dan, tijekom 5 uzastopnih dana (odgovara 0,1 mL VMP-a/kg
tjelesne tezine/dan).

Kako bi se osiguralo ispravno doziranje, i izbjeglo subdoziranje, potrebno je §to to¢nije odrediti
tjelesnu tezinu.

Unos ljekovite vode ovisi o klinickom stanju zivotinja. Kako bi se osiguralo ispravno doziranje,
koncentraciju enrofloksacina treba prilagoditi unosu vode.

Na temelju preporucene doze te broja i tezine zivotinja koje treba lijeciti, toénu dnevnu koncentraciju
VMP-a treba izracunati prema sljedecoj formuli:

prosjecna tjelesna tezina
X (kg) zivotinja koje treba
lijeciti

mL VMP-a/kg tjelesne

tezine/dan mL VMP-a na litru vode

= zapice
prosjecni dnevni unos vode (L/zivotinja)

VMP svakog dana treba svjeze razrijediti s vodom za pice, neposredno prije primjene.
Zivotinje trebaju imati dovoljan pristup sustavu napajanja kako bi se osigurao odgovarajuéi unos vode.
Tijekom lijecenja zivotinjama ne smiju biti dostupni drugi izvori vode za pice, osim vode s VMP-om.

Za doziranje VMP-a treba koristiti odgovarajuéu i ispravno umjerenu opremu.

3.10. Simptomi predoziranja (i, ako je primjenjivo, hitni postupci i antidoti)



Nakon primjene doze 20 mg/kg tjelesne tezine (dvostruka propisana doza) tijekom 15 uzastopnih dana
(3 puta duze od propisanog trajanja lijeCenja) nisu primije¢ene nuspojave. U slucaju predoziranja
moze se ocekivati slabija stimulacija spontanih kretnji pa lijeCenje trebati prekinuti.

Predoziranje fluorokinolonima moze izazvati mucninu, povracanje i proljev.

3.11 Posebna ogranifenja za primjenu i posebni uvjeti primjene, ukljucujuéi ogranicenja
primjene antimikrobnih i antiparazitskih veterinarsko-medicinskih proizvoda kako bi se
ogranicio rizik od razvoja rezistencije

Nije primjenjivo.
3.12 Karencije

Kokosi (tovni pili¢i):
meso i iznutrice 7 dana

Purani:
meso i iznutrice 13 dana

Kuniéi:
meso i iznutrice 2 dana

Nije za primjenu u nesilica jaja za ljudsku prehranu.
Ne primjenjivati pilenkama nesilica jaja za ljudsku prehranu u razdoblju od 14 dana prije pocetka
nesenja.

4.  FARMAKOLOSKI PODATCI
41 ATCvet kdd: QI01IMA90

4.2. Farmakodinamika

Nacin djelovanja

Ciljne molekule fluorokinolona su dva enzima vazna za replikaciju DNK i transkripciju, odnosno
DNK giraza i topoizomeraza 1VV. Oni mijenjaju konfiguraciju molekule DNK u reakcijama prilikom
cijepanja izvornih lanaca i sinteze novih, komplementarnih lanaca. Na pocetku se odcijepe oba lanca
dvostruke uzvojnice DNK. Zatim, udaljeni segment DNK prolazi izmedu odcijepljenih lanaca, prije
nego Sto se sintetiziraju komplementarni lanci. Molekule fluorokinolona uzrokuju inhibiciju ciljnih
enzima nekovalentnim vezanjem u reakcijama srednje faze replikacije, pri ¢emu su oba izvorna lanca
DNK odcijepljena, ali ostaju kovalentno vezana za enzime. Sinteza lanaca DNK u replikacijskim
vilicama i translacijskih kompleksa ne moze se nastaviti preko tih kompleksa enzim-DNK-
fluorokinolon, te se zbog njihove inhibicije aktiviraju mehanizmi koji izazivaju brzu smrt patogenih
bakterija, ovisno o koncentraciji antimikrobne tvari.

Antibakterijski spektar

Enrofloksacin je uc¢inkovit protiv mnogih gram-negativnih bakterija, protiv gram-pozitivnih bakterija i
Mycoplasma spp.

In vitro osjetljivost je utvrdena u sojeva (i) gram-negativnih vrsta poput Pasteurella multocida i
Avibacterium (Haemophilus) paragallinarum te (ii) Mycoplasma gallisepticum i Mycoplasma
synoviae.

Tipovi i mehanizmi rezistencije



Poznato je pet mehanizama rezistencije na fluorokinolone, (i) mutacije gena koji kodiraju DNK girazu
1/ili topoizomerazu IV, §to dovodi do promjena tih enzima, (ii) promjene propusnosti stjenke gram-
negativnih bakterija za antibakterijske tvari, (iii) mehanizmi istiskivanja antibakterijskih tvari iz
stanice (efluks), (iv) rezistencija posredovana plazmidom i (v) proteini koji Stite girazu. Svi ovi
mehanizmi uzrokuju smanjenu osjetljivost bakterija na fluorokinolone. Pojava krizne rezistencija na
antibakterijske tvari iz skupine fluorokinolona je uobicajena. U EU je prijavljena rezistencija
Mycoplasma synoviae.

4.3. Farmakokinetika

Enrofloksacin ima relativno veliku bioraspoloZivost nakon primjene kroz usta, u misi¢ i pod kozu u
gotovo svih ispitivanih vrsta.

Nakon primjene enrofloksacina kokoSima i kuni¢ima kroz usta, najveca koncentracija u plazmi
postignuta je izmedu 0,5 i 2,5 sata. Najveca koncentracija nakon primjene terapijskih doza je izmedu 1
12,5 pg/mL.

Istovremena primjena spojeva koji sadrzavaju polivalentne katione (antacidi, mlijeko ili mlijecna
zamjenica) kroz usta smanjuje bioraspoloZzivost fluorokinolona.

Fluorokinoloni vrlo dobro difundiraju u tjelesne tekuéine i tkiva te u njima postizu veée koncentracije
od onih u plazmi. Takoder se dobro distribuiraju u kozu, kosti i sjeme, dospijevaju u prednju i straznju
o¢nu komoru te prolaze kroz placentu i krvno-mozdanu barijeru. Fluorokinoloni se nakupljaju i u
fagocitima (alveolarni makrofagi, neutrofili), S§to objasnjava njihovu ucinkovitost protiv
unutarstani¢nih mikroorganizama.

Udio metaboliziranog enrofloksacina varira medu vrstama te je priblizno 50 do 60%. Enrofloksacin se
u jetri biotransformira u aktivni metabolit ciprofloksacin. Opc¢enito, fluorokinoloni se metaboliziraju
hidroksilacijom i oksidacijom u oksofluorokinolone. Takoder su mogucée N-desalkilacija i konjugacija
s glukuronskom kiselinom.

Glavni put izlu€ivanja je kroz bubrege, ali se izluCuje i putem zuci. IzluCivanje kroz bubrege je
pasivno, glomerularnom filtracijom i aktivno, tubularnom sekrecijom kroz pumpe za anorganske
anione.

Kokosi

Nakon primjene 10 mg/kg tjelesne tezine kroz usta najveca koncentracija u plazmi (Cmax) 2,5 ng/mL
postignuta je za 1,6 sati, uz bioraspolozivost priblizno 64%. Vrijeme poluzivota u plazmi je bilo 14
sati, a prosje¢no vrijeme zadrZavanja u organizmu 15 sati.

Kuniéi

Nakon primjene propisane doze VMP-a, 10 mg enrofloksacina/kg tjelesne tezine/dan, u vodi za pice
tijekom 5 uzastopnih dana, Cmax je bila priblizno 350 ng/mL, a prosjecni udio metaboliziranog
enrofloksacina u ciprofloksacin 26,5%.

5. FARMACEUTSKI PODATCI

5.1 Glavne inkompatibilnosti

U nedostatku ispitivanja kompatibilnosti, ovaj VMP ne smije se mijesati s drugim VMP-ima.

5.2 Rok valjanosti

Rok valjanosti VMP-a kad je zapakiran za prodaju: 3 godine.
Rok valjanosti nakon prvog otvaranja unutarnjeg pakiranja: 3 mjeseca.



Rok valjanosti nakon razrjedivanja prema uputama: 24 sata.
5.3. Posebne mjere ¢uvanja

Ovaj VMP nije potrebno ¢uvati u posebnim uvjetima.

5.4 Vrsta i sastav unutarnjeg pakiranja

Spremnici izradeni od bijelog polietilena velike gustoée i zatvoreni s brtvom i ¢epom na navoj. Cep je
izraden od polietilena velike gustoce i zapeCacen sigurnosnim mehanizmom.

Velicine pakiranja:
boca s 250 mL
bocas1L

kanister s 5 L

Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

5.5 Posebne mjere opreza u pogledu zbrinjavanja neiskoriStenih veterinarsko-medicinskih
proizvoda ili otpadnih materijala nastalih primjenom takvih proizvoda

VMP-i se ne smiju odlagati u otpadne vode ili kuéni otpad.

Koristite programe vracanja proizvoda za sve neiskoriStene VMP-e ili otpadne materijale nastale
njihovom primjenom u skladu s lokalnim propisima i svim nacionalnim sustavima prikupljanja
primjenjivima na doti¢ni VMP.

6. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE U PROMET

VETPHARMA ANIMAL HEALTH, S.L.

7. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE U PROMET

UP/1-322-05/20-01/124

8. DATUM PRVOG ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 29. lipnja 2015.godine.

9. DATUM POSLJEDNJE REVIZIJE SAZETKA OPISA SVOJSTAVA

13. travnja 2023. godine

10. KLASIFIKACIJA VETERINARSKO-MEDICINSKIH PROIZVODA

Detaljne informacije o ovom VMP-u dostupne su u Unijinoj bazi podataka o proizvodima
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary/hr).

VMP se izdaje na veterinarski recept.


https://medicines.health.europa.eu/veterinary/hr

