PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV VETERINARNIHO LECIVEHO PRIPRAVKU
CURACEF DUO 50 mg/ml / 150 mg/ml injekéni suspenze pro skot
Pripravek s indika¢nim omezenim

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 ml obsahuje:

Lécivé latky:
Ceftiofurum (jako hydrochloridum)  50,0mg
Ketoprofenum 150,0 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekéni suspenze.

Nasedlé az narGizovéla suspenze.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Cilové druhy zvirat

Skot

4.2 Indikace s upfesnénim pro cilovy druh zviiat

Léc¢ba bovinniho respira¢niho onemocnéni (BRD) vyvolaného Mannheimia haemolytica a Pasteurella
multocida citlivymi na ceftiofur a zmirnéni pfidruZzenych klinickych ptiznakt zanétu nebo horecky.

4.3 Kontraindikace
Nepouzivat v ptipadech znamé rezistence na jiné cefalosporiny nebo na beta-laktamova antibiotika.

Nepouzivat v ptipadech precitlivélosti na ceftiofur a dalsi beta-laktamova antibiotika.
Nepouzivat v ptipadech ptecitlivélosti na ketoprofen.

vvvvv
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kortikosteroidy.

Nepouzivat u zvifat sonemocnénim srdce, jater, ledvin, v piipadech moznych onemocnéni
gastrointestinalniho traktu jako jsou ulcerace nebo krvaceni, nebo tam, kde je prokazana krevni
dyskrazie.

4.4  Zvlastni upozornéni pro kazdy cilovy druh

Nepouzivat u zvitat dehydrovanych, hypovolemickych, nebo s hypotenzi, protoze tyto stavy zvysuji
mozné riziko renalni toxicity.



4.5  Zvlastni opatieni pro pouZziti

Zv1astni opatfeni pro pouziti u zvifat

V ptipad€ vyskytu alergické reakce 1é€bu prerusit.

Ptipravek selektuje rezistentni kmeny, jako jsou bakterie produkujici Sirokospektré beta-laktamazy
(ESBL), které mohou ptedstavovat riziko pro lidské zdravi, pokud dojde k jejich rozsiteni na lidskou
populaci, napf. prostiednictvim potravin. Z toho divodu by mél byt ptipravek vyhrazen pro 1é¢bu
klinickych stavii, které mély slabou odezvu, nebo u nichz se ocekéava slabd odezva na 1écbu prvni
volby (tyka se velmi akutnich stavil, kde musi byt 1écba zahdjena bez bakteriologické diagnozy).

Po odeznéni ptiznakd zanétu nebo horecky ma veterinarni 1ékar k zajisténi nepfetrzité antibiotické
lécby v délce trvani 3 az 5 dni pfistoupit k pouziti pfipravku obsahujicitho samotny ceftiofur. K
omezeni rozvoje rezistence je dilezité zajistit potfebnou délku trvani 1écby.

Pfi pouziti tohoto ptipravku by mély byt vzaty v ivahu pravidla oficidlni, narodni a mistni antibiotické
politiky. Zvysené pouzivani, véetné pouziti pfipravku v rozporu s pokyny uvedenymi v souhrnu udajt
o pripravku, miize zvysit prevalenci rezistence. Kdykoliv je to mozné, mé¢l by se ptipravek pouzivat
pouze na zakladé stanoveni citlivosti.

Ptipravek je urcen k 1écbé jednotlivych zvirat. Nepouzivejte k prevenci onemocnéni ani jako
soucast ozdravnych programt stada. Lécba skupin zvifat musi byt pfisné omezena na probihajici

onemocnéni v souladu se schvalenymi podminkami pouziti.

Soucasné pouziti diuretik nebo latek zvysujicich krevni srazlivost musi byt zalozeno na hodnoceni
pomeéru terapeutického prospéchu a rizika oSetfujicim veterinarnim lékarem.

Nepodavat intraarteridlné a intraven6zné.
Pouzijte nejlépe jehlu 14G.

Zvl1astni opatieni uréené osobam, které podavaji veterinarni 1é¢ivy ptipravek zvifatim

Peniciliny a cefalosporiny mohou po injekci, inhalaci, poziti nebo po kontaktu s kiizi vyvolat
ptecitlivélost (alergii). Precitlivélost na peniciliny maze vést ke zkiizenym reakcim s cefalosporiny
a naopak. Ketoprofen muize také vyvolat precitlivélost. Alergické reakce na tyto latky mohou byt
v nékterych piipadech vazné.

Nemanipulujte s ptipravkem, pokud vite, Ze jste precitlivéli na nékterou z aktivnich nebo pomocnych
latek, nebo pokud vam bylo doporuceno s ptipravky tohoto typu nepracovat.

Po pouziti si umyjte ruce.

Zabraiite kontaktu ptipravku s kiizi a o¢ima. V piipadé€ zasazeni ihned omyjte vodou.

Pokud se po kontaktu s pfipravkem objevi pfiznaky, jako napiiklad kozni vyrazka, vyhledejte
lékatskou pomoc a ukazte 1€kafi toto upozornéni.

Otok obliceje, rtd, o¢i nebo potize s dychanim jsou vazné pfiznaky a vyzaduji okamzitou lékarskou
péci.

V piipadé nahodného sebeposkozeni injekéné aplikovanym ptipravkem vyhledejte ihned Iékaiskou
pomoc a ukazte ptibalovou informaci nebo etiketu praktickému lékafi.

4.6 Nezadouci ucinky (frekvence a zavazZnost)

V terénnich studiich byl pfipravek testovan u skotu ve ve€ku od 1 mésice do 12 let; tyto studie
nepodaly zadné diikazy o bezpecnostnim riziku piipravku.

Ve studiich byly obvykle pozorovany mimé zanétlivé reakce v mist¢ injekéniho podani, jako jsou
otoky tkani, ve vétsin€ pripadl bez projevil bolesti.

Nezavisle na dédvce se mohou velmi vzacné vyskytnout hypersenzitivni reakce (napt. kozni reakce,
anafylaxe) a zmény zabarveni podkoZzi a/nebo svalt.
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Stejné¢ jako u ostatnich nesteroidnich protizanétlivych 1éCiv, jako disledek inhibice syntézy
prostaglandind, mize velmi vzacn€ u nekterych jedinci dojit k poSkozeni sliznice Zaludku nebo
poskozeni ledvin.

Cetnost nezadoucich u¢inkd je charakterizovana podle nasledujicich pravidel:

- velmi Casté (nezadouci t€inek(nky) se projevil(y) u vice nez 1 z 10 oSetfenych zvitat)
- Casté (u vice nez 1, ale méné nez 10 ze 100 oSetfenych zvitat)

- neobvyklé (u vice nez 1, ale méné nez 10 z 1000 oSetienych zvirat)

- vzacné (u vice nez 1, ale méné nez 10 z 10000 oSetienych zvifat)

- velmi vzacné (u méné nez 1 z 10000 oSetfenych zvirat, v€etné ojedinélych hlaseni).

4.7  PoufZiti v pribéhu biezosti, laktace nebo snasky

I kdyz studie s ceftiofurem nebo ketoprofenem na laboratornich zvifatech nepodaly diikkaz o
teratogennim ucinku, abortech nebo vlivu na reprodukcei, bezpecnost piipravku z hlediska reprodukce
nebyla u biezich krav specificky zkoumana.

Pouzit pouze po zvazeni poméru terapeutického prospéchu a rizika ptislusSnym veterinarnim lékatem.

4.8 Interakce s dalSimi lé¢ivymi pripravky a dalsi formy interakce

Nektera NSAID mohou byt silné vdzana na plazmatické bilkoviny a mohou soutézit s jinymi siln€ se
vazajicimi lé€ivy, coZ mize vést k toxickym ucinktim.

Nepouzivat v kombinaci s jinymi NSAID nebo s kortikosteroidy, diuretiky, nefrotoxickymi 1é¢ivy
nebo antikoagulancii.

Baktericidni vlastnosti beta-laktamid jsou neutralizovany pii soucasném podani bakteriostatickych
antibiotik (makrolidy, sulfonamidy a tetracykliny).

4.9 Podavané mnoZstvi a zplisob podani

Intramuskularni podani.

1 mg ceftiofuru/kg/den a 3 mg ketoprofenu/kg/den intramuskularné, coz odpovida 1 ml ptipravku/50
kg Zzhm./pfi kazdém injekénim podani. Pfipravek smi byt pouzit pouze v piipadech, kdy je
onemocnéni provazeno klinickymi pfiznaky zanétu nebo horecky. Ptipravek mize byt podavan po
dobu 1 az 5 po sobé¢ nasledujicich dnil v zavislosti na klinické odezve, kterou je tieba hodnotit piipad
od pripadu. Vzhledem k tomu, Ze délka trvani antibiotické 1é¢by by neméla byt kratsi nez 3 az 5 dnd,
po odeznéni zanétu a horeCky ma veterinarni Iékat K zajisténi nepietrzité antibiotické 1é¢by v délce
trvani 3 az 5 dnil pfistoupit k pouziti pfipravku obsahujiciho samotny ceftiofur. Potieba podani ctyt
nebo péti injekci kombinovaného ptipravku se predpoklada pouze u malého poctu zvitat.

K zajisténi homogenity suspenze injekéni lahvicku pfed pouZzitim fadné protiepejte po dobu 20
sekund. Po uchovavani ptipravku pfi nizkych teplotach miZe resuspendovani trvat déle.

K zajisténi spravného davkovani musi byt co nejpfesnéji stanovena ziva hmotnost, aby nedoslo k
poddavkovani.

Uzivatel by mél pouzit v zavislosti na poc¢tu 1é¢enych zvirat nejvhodnéjsi velikost lahvicky. Zatky
lahvic¢ek o objemu 50 ml a 100 ml by nemély byt propichnuty vice nez 10krat a lahvi¢ek o objemu 250
ml vice nez 18krat. Aby se zabranilo nadmérnému propichovani zatky, doporuCuje se pouzit
k odebrani ptipravku z lahvic¢ky odbérové jehly.

Pro dalsi intramuskularni injekéni podani musi byt zvoleno jiné misto vpichu.
Objem davky podany do jednoho mista vpichu nesmi prekrocit 16 ml.

4.10 Predavkovani (symptomy, prvni pomoc, antidota), pokud je to nutné

Nebyly pozorovany zadné piiznaky systémové toxicity v davkach 5 krat prevysujicich doporuc¢enou
denni davku 15 po sob¢ jdoucich dnti.



4.11 Ochranna(é) lhuta(y)

Maso: 8 dnti
Mléko: Bez ochrannych lhtt.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakoterapeuticka skupina: antibakterialni 1éCiva pro systémovou aplikaci, ceftiofur, kombinace.
ATCvet kod: QJ01DD99.

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Ceftiofur je cefalosporin tfeti generace, ktery je ucinny proti mnoha grampozitivnim a
gramnegativnim bakteriim. Ceftiofur, jako ostatni beta-laktamy, inhibuje syntézu bakterialni bunécné
stény, coz ma za nasledek jeho baktericidni u¢inek.

Syntéza bunécné stény je zavisla na enzymech nazyvanych penicilin vazajici bilkoviny (PBPs).

U bakterii se mlze vyvinout rezistence k cefalosporinim Ctyfmi zakladnimi mechanismy: 1)
pozménénim nebo ziskanim penicilin vazajicich proteinti, které nejsou citlivé vici jinak ucinnym
beta-laktamm; 2) zménou propustnosti buiiky vii¢i beta-laktamiim; 3) produkci beta-laktamaz, které
Stépi beta-laktamovy kruh molekuly nebo 4) aktivnim efluxem.

Nekteré beta-laktamazy dokumentované u gramnegativnich stievnich organismti mohou do rtizné

miry pfispivat ke zvySeni MIC pro cefalosporiny tieti a ¢tvrté generace, stejné jako pro peniciliny,
ampiciliny, kombinace s beta-laktamovymi inhibitory, a také cefalosporiny prvni a druhé generace.

Ceftiofur je U€inny proti nasledujicim mikroorganismim, které vyvolavaji respiracni infekce skotu:
Pasteurella multocida, Mannheimia haemolytica (diive Pasteurella haemolytica).

Pro evropské izolaty cilovych patogent izolovanych z klinicky nemocnych zvitat mezi léty 2014 a
2016 byly pro ceftiofur stanoveny nasledujici minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC).

Druh (pocet izolatt) MIC rozsah (ug/ml) MICsp (ug/ml) MICyp (pg/ml)
Mannheimia haemolytica | 0,002 - 4 0,015 0,06

(91)

Pasteurella multocida | 0,008 - 0,25 0,015 0,03

(155)

Distribuce hodnot MIC respira¢nich patogenti vykazuje monofazické rozdéleni s dobrou citlivosti vici
ceftiofuru. Pro respiracni onemocnéni skotu jsou stanoveny klinické mezni hodnoty (CLSI VETO8 (5)
a VETO06 (6) takto: M. haemolytica, P. multocida: citlivé: < 2 pg/ml; intermediarni: 4 pg/ml;
rezistentni: > 8 pg/ml. V porovnani s témito meznimi hodnotami nebyly pozorovany zadné klinicky
rezistentni kmeny patogennich ptivodcii respira¢nich onemocnéni.

-----

1é¢iv. Mechanismus ptsobeni souvisi se schopnosti ketoprofenu zasahovat do syntézy prostaglandint
z prekurzort, jako je kyselina arachidonova. PrestoZe ketoprofen nemda primy vliv na jiz pfitomné
endotoxiny, snizuje produkci prostaglandint a redukuje tak fadu Gcinka prostaglandinové kaskady.
Prostaglandiny jsou soucasti komplexnich procesii zapojenych do rozvoje endotoxického Soku.

~~~~~

analgetické a antipyretické ucinky.

5.2  Farmakokinetické udaje




Po podani je ceftiofur rychle metabolizovan na desfuroylceftiofur, hlavni G¢inny metabolit.
Desfuroylceftiofur ma proti hlavnim cilovym patogentim zvifat shodny antimikrobni uc¢inek jako
ceftiofur. Aktivni metabolit se reversibilné¢ vaze na plazmatické bilkoviny. Vzhledem k transportu
pomoci téchto bilkovin se metabolit soustiedi v misté infekce, je aktivni a zlstdva aktivni i
Vv pfitomnosti nekrotické tkané a poskozené tkané.

Ceftiofur je po intramuskularnim podani zcela biologicky dostupny.

Po jednorazovém intramuskularnim podani ceftiofur hydrochloridu skotu v davce 1 mg/kg bylo
maximalni plazmatické koncentrace 6,11 = 1,56 pg/ml (Cmax) dosaZzeno béhem 5 hodin (Tmax).
Terminalni polo¢as eliminace (t%2) ceftiofuru a desfuroylceftiofuru byl 22 hodin. Eliminace probiha
predevsim moci (vice nez 55 %); 31 % davky je vylouceno trusem.

Ketoprofen je po intramuskularnim podani zcela biologicky dostupny.

Po jednorazovém intramuskularnim podani Kketoprofenu podané skotu v davce 3 mg/kg, bylo
maximalni plazmatické koncentrace ketoprofenu 5,55 + 1,58 pug/ml (Cmax) dosazeno béhem 4 hodin
(Tmax). Terminalni poloc¢as eliminace (t'2) ketoprofenu byl 3,75 hodin.

Ketoprofen je u skotu siln€ vazan na bilkoviny (97 %). Ketoprofen se vylucuje z nejveétsi casti moci
(90 % davky) ve formé jeho metabolitii.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Sorbitan-oleat
Hydrogenovany sojovy lecithin
Bavinikovy olej

6.2 Hlavni inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento veterinarni 1éCivy pripravek nesmi byt misen
s zadnymi dal$imi veterinarnimi lécivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

Doba pouzitelnosti veterinarniho 1é¢ivého pfipravku v neporuseném obalu: 2 roky pro polypropylenové
lahvicky.

Doba pouzitelnosti veterinarniho 1é¢ivého ptipravku v neporuseném obalu: 3 roky pro sklenéné lahvicky.
Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni vnitiniho obalu: 28 dnd.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Chranite pfed mrazem.
Uchovavejte sklenénou injekéni lahvicku v krabicce, aby byla chranéna pied svétlem.

6.5 Druh a sloZeni vnitfniho obalu

Injek¢ni lahviéky z barevného skla typu II s bromobutylovou pryZovou zatkou a hlinikovou pertli
V papirové krabicce

nebo

lahvi¢ky z prusvitného polypropylenu (PP) jantarové barvy, obsahujici kulicku z nerezové oceli,
uzaviené bromobutylovou pryZovou zatkou a hlinikovou pertli v papirové krabicce.

Velikost baleni:
1 x50 ml



1 x 100 ml
1 x 250 ml.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro zneSkodnovani nepouZitého veterinarniho 1é¢ivého pripravku nebo
odpadu, ktery pochazi z tohoto pripravku

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