PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV VETERINARNIHO LECIVEHO PRIPRAVKU
CEPRAVIN DC 250 mg intramamarni suspenze

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 aplikator (3 g) obsahuje:

Lé&iva latka:

Cefalonium ( ut dihydricum) 250 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Intramammarni suspenze
Bila az zlutohnéda suspenze

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Cilové druhy zvirat

Dojnice v obdobi stani na sucho

4.2 Indikace s upfesnénim pro cilovy druh zviiat

Lécba subklinickych infekei a profylaxe novych infekei u krav

v obdobi zaprahnuti zptisobenych nésledujicimi druhy mikroorganizmt v piipad¢ jejich citlivosti
k cefaloniu: Staphylococcus aureus, Streptococcus dysgalactiae, Streptococcus uberis,
Escherichia coli, Klebsiella spp. a Arcanobacterium pyogenes.

4.3 Kontraindikace

Nepouzivat u krav v laktaci.

Nepouzivat u krav se znamou precitlivélosti k cefalosporinovym a jinym betalaktdmovym
antibiotikam.

4.4  Zvlastni upozornéni

Nejsou.

4.5  Zvlastni opatieni pro pouZiti

Zvlastni opatieni pro pouZiti u zvirat

Neohybat trysku a nekontaminovat ji.

Pripravek by mél byt pouzit na zakladé vysledki testl citlivosti bakterii izolovanych ze zvirat. Neni-li
to mozné, terapie musi vychazet z mistnich (na urovni regionu, farmy) epizootologickych informaci
citlivosti cilovych bakterii. Pii pouziti pfipravku je nutno vzit v ivahu oficialni a mistni antibiotickou
politiku.

Mléko od 1écenych krav je mozno pouzit k lidskému konzumu po uplynuti 54 dnit plus 96 hodin po

aplikaci v ptipadé délky zaprahlosti krat$i nez 54 dnii. V pfipadé zaprahlosti delsi nez 54 dnti po 96
hodinach. U krav, které trpi hypokalcemii by mélo byt mléko vyfazeno po delsi dobu.



Jestlize je pripravek pouzit u jalovic béhem jejich prvni gravidity, plati stejna opatieni jako u krav;
infuze nemaji byt podany pozdé€ji nez 54 dni ptfed otelenim a mléko musi byt vyfazeno 96 hodin po
oteleni.

Je nepravdépodobné, Ze by antibioticka 1éCba sama o sobé mohla byt zarukou potlaceni letnich
mastitid a proto je nutno realizovat dal$i opatieni jako soucast bézné praxe:
- praktikovat néktery ze zptisobt potlaceni vyskytu much
- vyhnout se paseni skotu na mokrych nebo zalesnénych oblastech, o kterych je zndmo, ze jsou
spojeny s vyskytem letnich mastitid
- postinfuzni o$etfeni strukd krav a jalovic
- vCasné oSetfeni poranéni nebo ran, nebot’ tyto ptitahuji hmyz
- farmy s nezvladatelnymi problémy by mély uvazit zménu programu teleni, aby se vyhnuly
riziku béhem letnich mésici

Zvlastni opatieni urcené osobam, které podavaji veterinarni 1é¢ivy pripravek zviratim

Peniciliny a cefalosporiny mohou vyvolat senzibilizaci po injekci, inhalaci, pozteni ¢i kontaktu s kiizi.

Senzibilita na penicilin mize vést ke zkiizené senzitivité na cefalosporiny a naopak. Jen ziidka mohou

byt tyto alergické reakce vazné.Lidé se zndmou priecitlivélosti by se méli vyhnout kontaktu
s veterinarnim l1éCivym ptipravkem.

Jestlize se u vas objevi postkontaminacni symptomy, vyrazky, vyhledejte 1ékatskou pomoc a ukazte
1ékati toto varovani. Poceni v obliceji, na rtech a v oblasti o¢i nebo problémy s dychanim jsou
urcujicimi symptomy a vyzaduji urychlené lékaiské oSetieni.

Po pouziti si oplachnéte ruce.

4.6 Nezadouci ucinky (frekvence a zavaznost)
Nejsou znadmy.
4.7  PoutZiti v pribéhu biezosti, laktace nebo snasky

Ptipravek Cepravin DC je urcen pro uziti béhem posledniho trimestru gravidity u krav v zaprahnuti.
Ptipravek nema nezadouci t¢inek na plod.
Cepravin DC nesmi byt pouzit u krav v laktaci.

4.8 Interakce s dalSimi lé¢ivymi pripravky a dalsi formy interakce
Nejsou znamy.
4.9 Podavané mnoZstvi a zpiisob podani

Intramamarni podani.

Obsah jednoho aplikatoru se pouzije do strukového kanalku kazdé ¢tvrté bezprostiedné po poslednim
dojeni. Pted aplikaci struk ocistéte a dezinfikujte.

Moznost 1: Pouziti s kratkou tryskou

Drzte valec aplikatoru pevné v jedné ruce, jemné s nim tocCte a tahem v jedné roving odstraite vrchni
¢ast kloboucku po délici znacku (spodni ¢ast’ kloboucku zlistava na trysce).

Neohybejte trysku. Nekontaminujte trysku.

Moznost 2: Pouziti s dlouhou tryskou

Drzte valec aplikatoru pevné v jedné ruce, jemné s nim tocte a tahem v jedné roviné odstraiite cely
kloboucek. Neohybejte trysku. Nekontaminujte trysku.

Vsuiite trysku do strukového kanalku a aplikujte rovnomérnym tlakem na pist, dokud cela davka neni
vytlaCena. Drzte konec struku v jedné ruce, druhou rukou jej jemné masirujte smérem vzhiiru,
aby se podpofilo rozptyleni antibiotika ve ¢tvrti.

Nakonec ponoite struky do pfipravku na oSetfeni strukui.



4.10 Predavkovani (symptomy, prvni pomoc, antidota), pokud je to nutné
Opakované podani u skotu po 3 nasledujici dny nevyvolalo zadné nezddouci ucinky.
4.11 Ochranné lhity

Maso: Bez ochrannych lhiit.
MIéko: 96 hodin v pfFipadé zaprahlosti delsi nez 54 dnu.
Mléko: 54 dni plus 96 hodin po aplikaci v ptipadé délky zaprahlosti kratsi nez 54 dnt.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakoterapeuticka skupina: Betalaktamova antibiotika pro intramamarni pouziti, ATCvet kod:
QJ51DB90

Cepravin DC je intramammarni dlouhodobé putisobici suspenze obsahujici cefalonium dihydrat,
semisyntetické cefalosporinové antibiotikum. Svym slozenim zajisti dlouhodobou pfitomnost
ucinnych hladin antibiotika v zaprahlém vemeni.

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Cefalosporiny jsou skupina latek, které jsou podobné svou chemickou strukturou penicilinim.

Hlavni rozdil spocivda v tom, ze peniciliny tvofi zakladni B-laktamovy kruh slouceny
s dihydrothiazinovym kruhem a cefalosporiny B-laktamovy kruh slouceny s thiazolidonovym kruhem.
Ob¢ tyto skupiny antibiotik jsou spoleéné oznaCovany jako B-laktamy. Jak cefalosporiny, tak
peniciliny usmrcuji citlivé bakterie a zptisob ucinku jednotlivych antibiotik obou skupin je stejny
zasahuji do syntézy bunécné stény bakterii.

Bunééna sténa je nezbytna pro normalni rist a vyvoj bakterii. Peptidoglykan je heteropolymericka
slozka bunécné stény, které dodava pevnost. Peptidoglykan je slozen z fetézca, které jsou linearnimi
strukturami dvou alternativnich amino cukrd (N — acetylglukosaminové a N — acetylmuramové
kyseliny), které jsou spojeny peptidovymi fetézci. Cefalonium a dalsi B-laktamy zptsobuji inhibici
enzymu transpeptidazy, ktera obvykle nasleduje po interakci s penicilin vazajicim proteinem (PBP).
Vyse uvedeny enzym se uplatituje v konecném stupni syntézy peptidoglykanii.Tato inhibice syntézy
bunécéné stény ma za nasledek vznik nestabilnich forem bakterii béhem jejich reprodukce a zanik
téchto forem. Proto jsou tato antibiotika svym zpiisobem tc¢inku baktericidni. B-laktamova antibiotika
nemohou zabijet nebo dokonce inhibovat vSechny bakterie, protoze existuji rizné zpusoby, kterymi se
bakterie stavaji rezistentni. Tyto mechanismy rezistence zahrnuji necitlivé penicilin vazajici proteiny
(PBPs), nedostate¢nou penetraci antibiotik do mista U¢inku a produkci B- laktamaz (zejména
cefalosporinaz a B-laktamaz s rozsitenym spektrem wUc¢inku (ESBL)). B-laktamazy hydrolyzuji 8-
laktamovy kruh za vzniku inaktivniho derivatu. Cefalosporiny jsou obecné necitlivé k ti€inku
penicilindz, zejména ve srovnani s peniciliny, ampiciliny nebo amoxicilinem.

Peniciliny a cefalosporiny maji vysoky terapeuticky index u zvifat i1 lidi. Pfi¢ina tohoto
pravdépodobné spociva v jejich vysoce specifickém uc€inku pfi napadnuti bunécné stény bakterie.
ProtoZze savci buiikky nemaji vnéjs$i bunéénou sténu jako bakterie, nemaji B-laktamy vliv na déleni
savéich bunék. Nejcastéji se vyskytujicim nezddoucim ucinkem cefalosporinti je hypersenzitivni
reakce, ktera se ve vetSin¢ pripadti manifestuje jako makulopapulozni kozni vyrazky po né€kolika
dnech [éCby. Tyto mohou byt provazeny eosinofilii a horeckou. Cefalosporiny zpiisobuji ziidka
anafylaktickou reakci. Nejsou dostupna specificka data o vlivu cefalonia u lidi. Cefalonium je
Sirokospektralni cefalosporinové antibiotikum, které ma baktericidni u€inky vici vétsiné organizmii
spojovanych s bovinnimi mastitidami. Antibakterialni aktivita neni oslabena v pfitomnosti mléka.
Cefalonium je ucinné vuci B-laktamaza negativnim a vybranym B-laktamaza pozitivnim organizmim
(vyjma kment tvoficich cefalosporinazy a B-laktamazy s rozsitenym spektrem u¢inku (ESBL)):

Actinomyces pyogenes Citrobacter spp.
Corynebacterium ulcerans Enterobacter spp.
Escherichia coli Klebsiella spp.

Proteus spp. Streptococcus dysgalactiae
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Staphylococcus aureus
Streptococcus uberis
Penicilin resistentni kmeny Staphylococcus aureus

Uctinné hladiny cefalonia jsou udrzovany ve vét§ing étvrti po dobu 10 tydnii po infuzi Cepravin DC.
U skotu lé¢eného piipravkem Cepravin DC je nizsi vyskyt infekci Streptococcus uberis v obdobi
zaprahnuti a bezprostfedné po oteleni, doprovazeny niz§im poc¢tem somatickych bunék.

5.2 Farmakokinetické udaje

Nebyly provedeny studie farmakokinetiky cefalonia v séru, neni tedy znam polocas eliminace.
Nekteré prace u pst ukézaly, Ze latka je absorbovana po peroralni aplikaci.

Farmakokinetika cefalonia u cilovych druhi zvifat byla sledovana pouze po intramammarni aplikaci.
Studie byly piivodné provadény s piipravkem Cepravin DC obsahujicim radioaktivné neznacené
cefalonium. Pfitomnost cefalonia popft. jeho biologicky aktivnich metaboliti byla detekovana v moci
nebo séru pomoci mikrobiologické zkousky.

Tyto originalni studie byly doplnény o novou studii uzivajici cefalonium znacené radioaktivnim C 14
zapracované do slozeni ptripravku Cepravin DC.

Sérum, mo¢, trus, tkdn€é a mléko byly zkouseny na pfitomnost radiochemického obsahu. Zavér ukézal,
ze cefalonium bylo ve velkém rozsahu, ale pomalu absorbovéano z vemene a vylou¢eno primarné moci.
7-13% radioaktivni latky bylo vylou¢eno mo¢i kazdé prvni 3 dny po aplikaci, zatim co denni exkrece
ve feces byla ve stejné dobé <1%.

Primérné koncentrace latky znacené radioizotopem v krvi zlistdva neménna 10 dni po aplikaci, coz se
shoduje s nizkou, ale prolongovanou absorpci cefalonia z vemene. Plazmatické hladiny radioaktivni
latky byly celkové vyssi nez hladiny zjisténé v krvi, indikujice tak omezeny vstup cefalonia a jeho
metaboliti do krvinek.

Zaveér prace s radioaktivni latkou potvrzuje vysledky piedchozi prace. V téchto 2 studiich byl
aplikovan pfipravek Cepravin DC jako 1 infuze 4 a 2 kravam. V jedné ze studii byly podavany 2
daldim kravam opakované infuze piipravku po 3 dny. Uéinnost antibiotik byla detekovéna v moéi
Vv koncentracich, které indikovaly rychlou signifikantni absorpci z vemene. Absorpce a eliminace
cefalonia a jeho metabolitl byla nicméné rychlejsi ve starSich studiich.

Udaje o farmakokinetice cefalonia u lidi nejsou. Nicméné, cefalonium je strukturilné piibuzné
cefaloridinu, rozdil je pouze v ptitomnosti karbamoylové skupiny v para-poloze pyridinového kruhu.
Cefaloridin je pouzivan u lidi a je podavan parenteralni cestou. Polo¢as eliminace je asi 1-1,5 hod. a
jen pfiblizné¢ 20% je vazano na plazmatické bilkoviny. Je uvadéna nizkd absorpce po peroralni
aplikaci.

Diky podobné struktufe ma cefalonium pravdépodobné obdobné vlastnosti.

Vétsina cefalosporind je u lidi i laboratornich zvifat eliminovana v nezménéné podob€ moci. Proto je
velmi pravdépodobné, ze vétsina radioaktivni latky v moci brzy po podani bude pfitomna v podob¢
nezménéného cefalonia. Nicméné zavéry z novych studii u krav ukazuji, Ze vySe uvedené skutecnosti
se netykaji mléka. U ¢asného dojeni po oteleni pfedstavuje koncentrace cefalonia v mléce pouze maly
podil celkového radioaktivniho rezidua. Toto ukazuje, Zze jakykoliv metabolizmus/degradace se
odehravd ve vemeni. Byly analyzovany koncentrace cefalonia ve vzorcich mléka, které byly
vySetfovany také na mikrobiologickd rezidua za vyuziti validované metody. Bylo zjisténo, Ze
metabolity/degradacni produkty nemaji antibiotickou uc¢innost.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Aluminium distearat
Tekuty parafin

6.2 Inkompatibility

Nejsou znamy.



6.3 Doba pouzitelnosti

Doba pouzitelnosti veterinarniho 1é¢ivého ptipravku v neporuseném obalu je 3 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovéavejte pii teploté do 25° C.

6.5 Druh a sloZeni vnitiniho obalu

PE aplikator s ¢ervenym ochrannym klobouc¢kem s moznosti pouziti kratké nebo dlouhé trysky, baleno
po 20 kusech do papirové skladacky.

Velikost baleni: 20 X 3 g

6.6 Zvlastni opati‘eni pro zneSkodiiovani nepouzitého veterinarniho lé¢ivého pripravku nebo
odpadu, ktery pochazi z tohoto pripravku

Vsechen nepouzity veterinarni 1éCivy piipravek nebo odpad, ktery pochazi z tohoto ptipravku, musi byt
likvidovan podle mistnich pravnich piedpist.
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