ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA WETERYNARYJNEGO PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA WETERYNARYJNEGO PRODUKTU LECZNICZEGO

Cubarmix Equi 400 mg/g + 80 mg/g proszek doustny dla koni (AT, BE, DE, ES, HU, IE, IT, NL, PL, RO,
UK(NI))

Trisulmix Equi 400 mg/g + 80 mg/g proszek doustny dla koni (FR)

Cubarmix Vet 400 mg/g + 80 mg/g proszek doustny dla koni (DK, SE)

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy gram zawiera:

Substancje czynne:
Sulfadiazyna: 400 mg
Trimetoprim: 80 mg

Substancje pomocnicze:

Sklad jakoSciowy substancji pomocniczych i
pozostalych skladnikéw

Aromat waniliowy

Laktoza jednowodna

Proszek o barwie od biatej do kremowe;j.

3. DANE KLINICZNE
31 Docelowe gatunki zwierzat

Konie.

3.2 Wskazania lecznicze dla kazdego z docelowych gatunkéw zwierzat

Leczenie zakazen, takich jak zakazenia gornych drog oddechowych i zakazenia ran, wywotanych przez
drobnoustroje wrazliwe na potaczenia sulfadiazyny i trimetoprimu.

33 Przeciwwskazania

Nie stosowaé w przypadkach nadwrazliwosci na substancje czynne (lub jakiekolwiek inne sulfonamidy) albo
na ktoragkolwiek z substancji pomocniczych.

Nie stosowac¢ u koni z cigzkim uszkodzeniem migzszu watroby lub uszkodzeniem nerek.

Nie stosowac u koni z dyskrazja krwi lub zaburzeniami rytmu serca.

34 Specjalne ostrzezenia

W przypadku zakazen przebiegajgcych z procesami ropnymi stosowanie potaczenia trimetoprimu z
sulfonamidami nie jest zalecane, gdyz w takich przypadkach obserwuje si¢ obnizenie ich skutecznosci
terapeutycznej.

Wykazano wystepowanie opornosci krzyzowej pomiedzy sulfadiazyng a innymi sulfonamidami.
Zastosowanie weterynaryjnego produktu leczniczego nalezy rozwazy¢ ze szczeg6lng ostrozno$ciag w
sytuacji, gdy badania lekowrazliwosci wykazaly oporno$¢ na kombinacje trimetoprimu z innymi
sulfonamidami, poniewaz moze to skutkowac istotnym zmniejszeniem skutecznosci terapeutyczne;j.

35 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Specjalne $rodki ostrozno$ci dotyczace bezpiecznego stosowania u docelowych gatunkéw zwierzat:

Unika¢ stosowania u koni ponizej 1 roku zycia.



W trakcie leczenia zapewni¢ zwierzetom staty dostep do wody pitnej w celu zapobiegania ewentualnej
krystalurii.

Stosowanie weterynaryjnego produktu leczniczego powinno opieraé si¢ na identyfikacji oraz badaniu
lekowrazliwos$ci docelowego patogenu (docelowych patogenow). Jezeli nie jest to mozliwe, terapi¢ nalezy
oprze¢ na danych epidemiologicznych oraz znajomosci lekowrazliwosci docelowych patogenow na
poziomie gospodarstwa lub na poziomie lokalnym/regionalnym.

Stosowanie weterynaryjnego produktu leczniczego powinno by¢ zgodne z obowiazujacymi krajowymi i
regionalnymi politykami dotyczacymi stosowania srodkdéw przeciwdrobnoustrojowych.

W leczeniu pierwszego rzutu nalezy stosowaé antybiotyki o waskim spektrum dziatania i nizszym ryzyku
wywolania opornosci na $rodki przeciwdrobnoustrojowe, jesli badania lekowrazliwo$ci wskazujg na

prawdopodobng skutecznosé takiego podejscia.

Specijalne $rodki ostroznosci dla 0s6b podajacych weterynaryjny produkt leczniczy zwierzetom:

Weterynaryjny produkt leczniczy moze wywoltywaé reakcje nadwrazliwosci po wdychaniu, potknieciu lub
kontakcie ze skorg. Nadwrazliwos$¢ na sulfonamidy moze prowadzi¢ do reakcji krzyzowych z innymi
antybiotykami. Reakcje alergiczne na sulfonamidy moga niekiedy mie¢ cigzki przebieg. Unikaé¢ kontaktu z
weterynaryjnym produktem leczniczym u 0séb z nadwrazliwo$cig na sulfadiazyng, inne sulfonamidy lub
trimetoprim.

Weterynaryjny produkt leczniczy moze by¢ szkodliwy w przypadku przypadkowego spozycia, w tym
przeniesienia z rak do ust, wdychania lub przypadkowego kontaktu z nieostonieta skora i oczami.
Weterynaryjny produkt leczniczy moze powodowaé podraznienie skory, oczu oraz drég oddechowych.

Unika¢ wdychania pyhu oraz kontaktu ze skora i oczami. Unika¢ przypadkowego potknigcia, zwlaszcza
przez dzieci.

Podczas przygotowywania lub stosowania weterynaryjnego produktu leczniczego nalezy uzywac srodkow
ochrony osobistej, na ktore sktadajg sie: rekawice gumowe, gogle ochronne oraz jednorazowa pétmaska
filtrujaca zgodna z normg EN149 lub maska wielokrotnego uzytku EN140 wyposazona w filtr zgodny z
normg EN143. Nie pali¢, nie je$¢ ani nie pi¢ podczas stosowania weterynaryjnego produktu leczniczego.
Przechowywac weterynaryjny produkt leczniczy w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

W przypadku kontaktu ze skorg lub oczami natychmiast przemy¢ duzg iloscig wody.

W przypadku wystapienia objawdw po kontakcie z weterynaryjnym produktem leczniczym, takich jak
wysypka skorna, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem i pokaza¢ mu niniejsze ostrzezenie. Obrzgk twarzy,
warg lub oczu albo trudno$ci w oddychaniu stanowig objawy powazniejsze i wymagaja niezwloczne;j
pomocy lekarskie;j.

Umy¢ rece po uzyciu.

Specijalne $rodki ostroznosci dotyczace ochrony Srodowiska:

Nie dotyczy.

3.6 Zdarzenia niepozadane

Konie:

Czeste Zaburzenia przewodu pokarmowego (np. luzne stolce,

(1 do 10 zwierzat / 100 leczonych biegunka, zapalenie okreznicy)!

zwierzat):

Czgstos$¢ nieznana Reakcja nadwrazliwos$ci (np. pokrzywka)

(nie moze by¢ okreslona na podstawie Brak apetytu

dostepnych danych): Zaburzenia czynnosci watroby
Zaburzenie czynnosci nerek, zaburzenie czynnosci kanalikow
nerkowych?




Dziatania hematologiczne (np. niedokrwistos¢,
matoplytkowos¢ lub leukocytopenia)
Krwiomocz, krystaluria

! Leczenie nalezy przerwaé i w razie potrzeby rozpoczaé¢ leczenie objawowe.

2 niedrozno$¢ kanalikow

Zgtaszanie zdarzen niepozadanych jest istotne, poniewaz umozliwia ciggle monitorowanie bezpieczenstwa
stosowania weterynaryjnego produktu leczniczego. Zgtoszenia najlepiej przestaé za posrednictwem lekarza
weterynarii do podmiotu odpowiedzialnego lub jego lokalnego przedstawiciela lub do wtasciwych organow
krajowych za poSrednictwem krajowego systemu zglaszania. Wiasciwe dane kontaktowe znajdujg si¢ w
ulotce informacyjnej lub na opakowaniu bezposrednim.

3.7 Stosowanie w ciazy, podczas laktacji lub w okresie nieSnoSci

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania weterynaryjnego produktu leczniczego w okresie cigzy lub laktacji
u klaczy.

Cigza:

Badania laboratoryjne na szczurach i krélikach wykazaty dowody na dziatanie teratogenne w dawkach
przekraczajacych dawki terapeutyczne.

Nie stosowa¢ w okresie cigzy.

Laktacja:
Podczas stosowania u samic w okresie laktacji niewielkie ilosci trimetoprimu i sulfadiazyny przenikaja do

mleka matki.
Nie zaleca si¢ stosowania w okresie laktacji.

3.8 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Stosowanie potencjonowanych sulfonamidéw w polaczeniu z agonistami receptoréw o2-adrenergicznych,
takimi jak detomidyna, moze indukowac u koni arytmie serca o przebiegu potencjalnie $§miertelnym.

Nie podawa¢ jednocze$nie z kwasem para-aminobenzoesowym (PABA). Miejscowe $rodki znieczulajace z
grupy estréw kwasu para-aminobenzoesowego (prokaina, benzokaina, tetrakaina) mogg miejscowo hamowac
dziatanie sulfonamidow.

3.9 Droga podania i dawkowanie

W paszy.

Zalecana dawka na jedno podanie wynosi 30 mg potaczonych substancji czynnych na kg masy ciata, co
odpowiada 25 mg sulfadiazyny i 5 mg trimetoprimu na kg masy ciata, czyli 62,5 mg weterynaryjnego
produktu leczniczego na kg masy ciata (rownowazne 12,5 g proszku na 200 kg masy ciata) podawany raz
dziennie przez 5 dni.

W celu zapewnienia prawidlowego dawkowania nalezy jak najdoktadniej okresli¢ mase ciala zwierzecia.
Zaleca si¢ stosowanie odpowiednio skalibrowanych urzgdzen wazacych.

Wymiesza¢ z niewielka ilo$cia paszy. Zaleca sig, aby nie podawaé innej paszy do czasu spozycia paszy
lecznicze;j.

Weterynaryjny produkt leczniczy nalezy podawaé wytacznie w celu leczenia zwierzat karmionych
pojedynczo.

3.10 Objawy przedawkowania (oraz sposéb postepowania przy udzielaniu natychmiastowej pomocy
i odtrutki, w stosownych przypadkach)

W przypadku przedawkowania moga wystapi¢ luzne stolce lub biegunka. Zwykle ustepuja one samoistnie,
po przerwaniu leczenia. W razie potrzeby nalezy zastosowac leczenie objawowe, np. ptynoterapiec w
przypadku odwodnienia.



3.11  Szczegoélne ograniczenia dotyczace stosowania i specjalne warunki stosowania, w tym
ograniczenia dotyczace stosowania przeciwdrobnoustrojowych i przeciwpasozytniczych
weterynaryjnych produktéow leczniczych w celu ograniczenia ryzyka rozwoju opornosci

Nie dotyczy.

3.12  Okresy karencji

Tkanki jadalne: 6 miesigcy.
Produkt niedopuszczony do stosowania u zwierzat produkujacych mleko przeznaczone do spozycia przez
ludzi.

4. DANE FARMAKOLOGICZNE
4.1 Kod ATCvet:
QJO1IEW10

4.2 Dane farmakodynamiczne

Sulfadiazyna (SDZ) nalezy do grupy chemioterapeutykéw sulfonamidowych, trimetoprim (TMP) nalezy do
diaminopirymidyn.

Sulfadiazyna hamuje wbudowywanie kwasu para-aminobenzoesowego do kwasu foliowego, natomiast
trimetoprim hamuje enzym reduktaze dihydrofolianows, ktory przeksztatca kwas dihydrofoliowy w kwas
tetrahydrofoliowy. Trimetoprim (TMP) i sulfadiazyna (SDZ) dzialajg synergistycznie jako §rodek
przeciwdrobnoustrojowy o dziataniu zaleznym od czasu, powodujac podwojne zahamowanie syntezy puryn,
ktore sa niezbedne do syntezy DNA.

Potaczenia trimetoprimu i sulfadiazyny (TMP-SDZ) wykazuja szerokie dziatanie bakteriobdjcze wobec
wielu tlenowych bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych, ale ograniczone dziatanie bakteriobdjcze wobec
bakterii beztlenowych jest ograniczone.

Oporno$¢ bakterii na trimetoprim i sulfonamidy moze by¢ wyksztatcona przez pig¢ gtéwnych
mechanizméw: zmiany w barierze przepuszczalno$ci i/lub pompach efflux, naturalna niewrazliwo$¢
enzyméw docelowych, zmiany w enzymach docelowych, mutacyjne lub rekombinacyjne zmiany w
enzymach docelowych oraz nabyta opornos¢ w wyniku obecnosci enzymow docelowych odpornych na lek.
Wykazano opornos$¢ krzyzowa miedzy potaczeniem SDZ/TMP i potaczeniami TMP z innymi
sulfonamidami. Rozprzestrzenianie si¢ genow odpowiedzialnych za oporno$¢ na trimetoprim i sulfadiazyne
(TMP/SDZ) odbywa si¢ gtdéwnie na poziomie chromosomalnym, plazmidowym oraz transpozonowym.
Geny opornoéci na sulfonamidy sg potaczone chromosomalnie (geny folP) lub pozachromosomalnie, np. z
integronem 1 (geny sull) i plazmidami (geny sul2). Ekspresja tych gendw prowadzi do zmiany struktury
enzymu syntetazy dihydropteroatowej, w wyniku czego sulfonamidy tracg zdolno$¢ wigzania, a mechanizm
ich dziatania zostaje zaktocony. Istnieje wzajemna oporno$¢ krzyzowa w grupie sulfonamidow.

Geny opornosci na TMP (geny dfr) sa potaczone chromosomalnie lub pozachromosomalnie, np. na
integronach 1 i 2 lub na transpozonach. Pozachromosomalne geny dfr sa podzielone na dwie podgrupy.
Obecnie opisano ponad 30 genéw dftr. Ich dzialanie objawia si¢ zmiang struktury enzymu reduktazy
dihydrofolianowej 1 jego wrazliwo$cig na trimetoprim. Oporno$¢ powigzana chromosomalnie ujawnia si¢
poprzez nadprodukcj¢ reduktazy dihydrofolianowej lub utratg funkcji enzymu syntazy tymidylanowe;.

4.3 Dane farmakokinetyczne

Przy zalecanym dawkowaniu dla koni wynoszacym 30 mg substancji czynnych (co oznacza 25 mg
sulfadiazyny i1 5 mg trimetoprimu) na kg masy ciata, srednie maksymalne stezenie w osoczu wynoszace
okoto 16,8 mg sulfadiazyny/l i 1,9 mg trimetoprimu/l uzyskuje si¢ po medianie wynoszacej odpowiednio 2,6
10,9 godziny. Okres poltrwania sulfadiazyny w osoczu wynosi 7,7 godziny, a trimetoprimu 2,7 godziny.
Obie substancje sg metabolizowane w watrobie; sulfadiazyna przez acetylacje i glukuronidacje, a
trimetoprim przez hydroksylacje¢ i glukuronidacj¢. Wydalanie odbywa si¢ glownie przez nerki, i w
mniejszym stopniu przez kat.



Wplyw na srodowisko
Trimetoprim wykazuje trwato$¢ w glebie.

5. DANE FARMACEUTYCZNE
51 Gléwne niezgodnosci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, weterynaryjnego produktu leczniczego nie wolno
miesza¢ z innymi weterynaryjnymi produktami leczniczymi.

5.2 OKres waznosci

Okres waznosci weterynaryjnego produktu leczniczego zapakowanego do sprzedazy:
- Pojemnik: 3 lata.
- Saszetka: 2 lata.
Okres waznosci po pierwszym otwarciu opakowania bezposredniego:
— Pojemnik 3 miesiace.
— Saszetka: zuzy¢ natychmiast.
Okres waznosci po zmieszaniu z paszg: zuzy¢ natychmiast.

53 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych srodkow ostroznos$ci dotyczacych temperatury przechowywania weterynaryjnego produktu
leczniczego.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

5.4 Rodzaj i sklad opakowania bezpoSredniego

Pojemnik: bialy cylindryczny pojemnik z polipropylenu, zamykany pokrywka z polietylenu o niskiej
gestosci.

Pojemnik zawiera 500 g lub 800 g weterynaryjnego produktu leczniczego.

Saszetka: do jednorazowego uzycia, biala, zgrzewana termicznie, 4-warstwowa z wewngtrzng warstwa z
kopolimeru koekstrudowanego + PE. Saszetki zawieraja 12,5 g, 37,5 g lub 50 g weterynaryjnego produktu
leczniczego.

Wielkos$ci opakowan:

— Pojemnik: 500g, 800 g.

— Saszetki 12,5 g pakowane w tekturowe pudetko zawierajace 15 lub 100 saszetek.

— Saszetki 37,5 g pakowane w tekturowe pudetko zawierajace 5, 10 Iub 100 saszetek.
— Saszetki 50 g pakowane w tekturowe pudetko zawierajace 5, 10 lub 100 saszetek.
Niektore wielkosci opakowan moga nie by¢ dostepne w obrocie.

5.5 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania niezuzytych weterynaryjnych produktow
leczniczych lub pochodzacych z nich odpadéw

Lekow nie nalezy usuwac¢ do kanalizacji ani wyrzuca¢ do §mieci.

Nalezy skorzystaé z krajowego systemu odbioru odpadéw w celu usunigcia niewykorzystanego
weterynaryjnego produktu leczniczego lub materiatow odpadowych pochodzacych z jego zastosowania w
sposob zgodny z obowigzujacymi przepisami oraz wiasciwymi krajowymi systemami odbioru odpadéw
majacymi zastosowanie do danego weterynaryjnego produktu leczniczego.

6. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO
Dopharma Research B.V.

7. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU



8. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

9. DATA OSTATNIEJ AKTUALIZACJI CHARAKTERYSTYKI WETERYNARYJNEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO

10. KLASYFIKACJA WETERYNARYJNYCH PRODUKTOW LECZNICZYCH
Wydawany na recepte weterynaryjna.

Szczegodtowe informacje dotyczace powyzszego weterynaryjnego produktu leczniczego sg dostepne w
unijnej bazie danych produktéw (https://medicines.health.europa.eu/veterinary).




