PROSPECT

Ubrolexin suspensie intramamara pentru vaci de lapte in perioada de lactatie

SI A DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE FABRICARE, RESPONSABIL PENTRU
ELIBERAREA SERIILOR DE PRODUS, DACA SUNT DIFERITE

Detinitorul autorizatiei de comercializare

Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH
55216 Ingelheim/Rhein
Germania

Produciitor pentru eliberarea seriei

Univet Ltd

Tyllyvin
Cootehill, Co. Cavan
Irlanda

2. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

Ubrolexin suspensie intramamard pentru vaci de lapte in perioada de lactatie

3. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE

Fiecare seringd de 10 g (12 ml) pentru administrare intramamari contine:
Cefalexina (sub form# de monohidrat): 200 mg
Kanamicina (sub forma de monosulfat): 100.000 U.I

4. INDICATII

Tratamentul mastitei clinice la vacile de lapte aflate Tn perioada de lactatie, pentru bacterii sensibile la
combinatia cefalexini-kanamicina, de exemplu Staphyiococcus aureus (vezi pet. 15: Alte informafii),
Streptococcus dysgalactiae, Streptococcus uberis i Escherichia coli.

5. CONTRAINDICATH

Nu se utilizeaza pentru vacile de lapte aflate in pertoada de lactatie cu hipersensibilitate cunoscuti la

cefalexind si/sau kanamicina.
Nu se utilizeaza pentru vitele care nu se afla in perioada de lactatie.
Nu se utilizeaza pentru cazurile in care este cunoscuti aparitia rezistentei.

6. REACTII ADVERSE

Nu se cunosc.
Dacd observati reactii grave sau alte efecte care nu sunt mentionate in acest prospect, va rugim

informati medicul veterinar.



7.  SPECIITINTA

Vite (vaci de lapte in perioada de lactatie)

8. POSOLOGIE PENTRU FIECARE SPECIE, CALE DE ADMINISTRARE $SIMOD D
ADMINISTRARE

Pentru administrare intramamari. ,
Tratati sfertul(sferturile) infectat(e) de doud ori, pistrand un interval de 24 ore intre tratamente.
Utilizati continutul unei seringi (care confine 200 mg cefalexini sub formi de monohidrat i 100.000

U.I kanamicini sub forma de monosuifat) pentru un sfert, pentru un tratament. Fiecare seringi este
exclusiv de unici folosinti.

9. RECOMANDARI PRIVIND ADMINISTRAREA CORECTA

fnainte de infuzie, ugerul trebuie muls complet, mamelonul trebuie bine sters si dezinfectat §i sunt
necesare precautii pentru a evita contaminarea varfului injector.

10. TIMP DE ASTEPTARE

Carne si organe: 10 zile
Lapte: 5 zile

11. PRECAUTII SPECIALE PENTRU DEPOZITARE

A nu se lisa la indemina copiilor,
Acest produs medicinal veterinar nu necesitd conditii speciale de depozitare.

A nu se utiliza dupa data expiririi (EXP) marcatd pe cutie si seringi.

12. ATENTIONARI SPECIALE

Precautii pentru utilizarc la animale

Recomandiri pentrn utilizarea prudenti:

Produsul trebuie utilizat numai pentru tratamentul mastitei clinice.

Utilizarea produsului trebuie s se bazeze pe testarea susceptibilitatii bacteriilor izolate din animale.
Daci acest lucru nu este posibil, terapia trebuie sa se bazeze pe informatiile epidemiologice locale
(regionale si la nivelul fermei) privind susceptibilitatea bacteriei tintd, precum si si tind cont de
politictle antimicrobiene oficiale la nivel national..

Utilizarea necorespunzitoare a produsului poate spori prevalenta bacteriilor rezistente la cefalexing si
kanamicin i poate diminua eficienfa tratamentului cu alte cefalosporine sau aminoglicozide, din

cauza potentialului de aparitie a rezistentei incrucisate.

Precautii care trebuie luate de persoana care administreazi produsul medicinal

Penicilinele i cefalosporinele pot cauza reactii de hipersensibilitate (alergie) in urma injectarii,
inhalérii, ingestiei sau contactului cu pielea. Hipersensibilitatea la peniciline poate duce la sensibilitate
incrucigaté fa cefalosporine si invers, Reactiile alergice la aceste substante pot fi uneori severe.

. Numanipula{i acest produs daca stiti ca sunteti sensibilizat sau dac ati fost atentionat s nu
lucrali cu acest tip de preparate.
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* ochilor sau dificultatile respiratorii reprezinta simptome mai severe $i necesita ingrijiri medicale

de urgenta.

Utilizare in perioada de gestatie sau lactatie
Gestatie: Studiile efectuate pe animale de [aborator nu au demonstrat efecte teratogene. Studiile de

teren efectuate pe vaci de lapte nu au demonstrat efecte teratogene, fetotoxice sau maternotoxice,
Produsul poate fi utilizat la vacile gestante.

Lactatie: Acest produs este destinat utilizirii in perioada de lactatie.

Interactiuni
In caz de rezistentd la cefalexina, este probabil si apard rezistena incrucigata cu alte cefalosporme

In caz de rezistentd la kanamicind, rezistenta incrucisata apare intre kanamicind, neomicing si
paromomicind. Se cunoagte o rezistentd unidirectionald cu streptomicina.

13. PRECAUTII SPECIALE PENTRU ELIMINAREA PRODUSULUI NEUTILIZAT SAU
A DESEURILOR, DUPA CAZ

Orice produs medicinal veterinar neutilizat sau orice degeuri trebuie eliminate in conformitate cu
cerinfele nationale.

14. DATE IN BAZA CARORA A FOST REVIZUIT ULTIMA DATA PROSPECTUL

<LL/AAAA>

15. ALTE INFORMATII
Numai pentru uz veterinar, Se elibereazi numai pe baza de refetd veterinara.

Combinatia dintre cefalexini si kanamicind a demonstrat un mod de actiune de tip bactericid impotriva
bacteriilor Staphylococcus aureus, Streptococcus dvsgalactiae, Streptococcus uberis §i Escherichia
coli. Efectul cefalexinei si kanamicinei in combinatie este dependent in principal de timp.

Concentratia minimi inhibitorie, studiile checkerboard, studiile cineticii de distrugere si rezultatele
administririi antibioticului demonstreaza un avantaj al combinatiei prin extinderea spectrului de
activitate gi prin activitate antibacteriana sinergica: efectul cefalexinei este intensificat de kanamicind

si viceversa.

Staphylococcus aureus are potentialul de a evita sistemul imunitar st a stabili infectii profunde in
glanda mamari. Ca atare, ca gi in cazul altor produse intramamare, ratele de vindecare bacteriologica
pe teren sunt previzionate a fi reduse. Studiile i» vitre au demonstrat ci izolatele (2002-2004) de S.

aureus sunt susceptibile la combinatia de substante active.

Studiile in vitro demonstreazi ci izolatele {colectate in 2004) de S. agalactiae i stafilococi coagulazo-
negativi sunt susceptibile la combinatia de substante active.

Dimensiuni de ambalaj:
10 x seringi de 10 g (12 ml) pentru administrare intramamaré, inclusiv 10 servefele pentru mameloen.

20 x seringi de 10 g (12 ml) pentru administrare intramamari, inclusiv 20 servetele pentru mamelon,
Nu toate dimensiunile de ambalaj pot fi comercializate.
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suspensie intramamard pentru vaci de lapte in perioada de lactatie

Fiecare seringd de 10 g {12 ml) pentru administrare intramamari contine:

Substante active:
Cefalexina (sub form# de monohidrat): 200 mg
Kanamicina (sub form# de monosulfat): 100.000 UL

Pentru lista completd a excipientilor, vezi secfiunea 6.1,

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensie intramamari,
Pasti uleioasi, sterild, de culoare albicioasa.

4, PARTICULARITATI CLINICE
4.1 Specii tinti
Vite (vaci de lapte in perioada de lactatie)

4.2 Indicatii pentru utilizare, cu specificarea speciilor finti

Tratamentul mastitei clinice la vacile de lapte aflate In perioada de lactafie, pentru bacterii sensibile Ja
combinatia cefalexina-kanamicind, de exemplu Staphylococcus aureus (vezi pet. 3.1), Streptococcus

dysgalactiae, Streptococcus uberis §i Escherichia coli.

4.3 Contraindicatii

Nu se utilizeaza pentru vacile de lapte aflate in perioada de lactafie cu hipersensibilitate cunoscuté la

cefalexind si/sau kanamicing,
Nu se utilizeaza pentru vitele care nu se afld in pericada de lactaiie.
Nu se utilizeaz3 pentru cazurile in care este cunoscuti aparitia rezistentei.

4.4 Atentioniri speciale pentru fiecare specie tinti

Nu exista,
4.5 Precautii speciale pentru utilizare

i) Precautii speciale pentru utilizare }a animale

Recomandiri pentru utilizarea prudenti
Produsul trebuie utilizat numai pentru tratamentul mastitei clinice

Dacé acest lucru nu este posnbll terapia trebuie s se bazeze pe informatiile epidemiologice locale
(regionale si la nivelul fermei) privind susceptibilitatea bacteriei tinta, precum si s {ind cont de
politicile antimicrobiene oficiale la nivel nafional.



Utilizarea necorespunzétoare a produsului poate spori prevalen{a bacteriilor rezistente la ce
kanamicin si poate diminua eficienta tratamentului cu alte cefalosporine sau aminoglicozi

cauza potentialului de aparifie a rezistentei incrucisate.

i) Precautii speciale care trebuie luate de persoana care administreazi produsul m
veterinar la animale

Penicilinele si cefalosporinele pot cauza reactii de hipersensibilitate (alergie) in urma injectdrii,
inhaldrii, ingestiei sau contactului cu pielea. Hipersensibilitatea la peniciline poate duce la sensibilitate
incrucisati Ja cefalosporine si invers. Reactiile alergice la aceste substante pot fi uneori severe.

1. Nu manipulaii acest produs daci stifi ¢i sunleti sensibilizat sau daca ati fost atenfionat sa nu
lucrati cu acest tip de preparate.
2. Luati toate misurile de precaufie recomandate. Manipulati acest produs cu mare grija, pentru a

evita expunerea prin contactul accidental cu pielea. Se recomandd sd purtafi ménusi in timpul
manipularii sau administrérii produsului. Spilati pielea expusi dupi utilizare.

3 in cazul in care dezvoltati anumite simptome in urma expunerii, cum ar fi o eruptie cutanat,
solicitati sfatul medicului si prezentati medicului aceastd atentionare. Inflamatia fefei, buzelor gi
ochilor sau dificultitile respiratorii reprezintd simptome mai severe si necesita ingrijiri medicale

de urgenti.
4.6 Reactii adverse (frecventi si gravitate)

Nu se cunosc.

4.7 Utilizare in perioada de gestatie, lactatie sau in perioada de ouat

Gestatie
Studiile efectuate pe animale de laborator nu au demonstrat efecte teratogene.
Studiile de teren efectuate pe vaci de lapte nu au demonstrat efecte teratogene, fetotoxice sau

maternotoxice. Produsul poate fi utilizat [a vacile gestante.

Lactatie
Acest produs este destinat utilizdrii in perioada de lactatie.

4.8 Interactiuni cu alte produse medicinale sau alte forme de interactiune

in caz de rezistents la cefalexin3, este probabil si apari rezistenta Incrucisati cu alte cefalosporine.
In caz de rezistentd la kanamicind, rezistenta incrucigati apare intre kanamicind, neomicini si
paromomicind. Se cunoaste o rezistenta unidirectionald cu streptomicina.

4.9 Cantititi de administrat si calea de administrare

Pentru administrare intramamari.
Tratafi sfertul (sferturile) infectat{e) de doud ori, cu un interval de 24 de ore intre tratamente. Utilizati

continutul unei seringi (care contine 200 mg sub forma de cefalexind monohidrat si 100.000 U.L
kanamicind sub form& de monosulfat) pentru fiecare sfert, pentru fiecare administrare a tratamentului.
Fiecare seringa este exclusiv de unic folosinfa.

Inainte de infuzie, ugerul trebuie muls complet, mamelonul trebuie bine sters si dezinfectat si sunt
necesare precaufii pentru a evita contaminarea varfului injector,

4.10  Supradozare (simptome, proceduri de urgenta, antidoturi), dupi caz

Nu este cazul,



5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

Grupa farmacoterapeutica: Antibacterian pentru utilizare intramamara
Codul veterinar ATC; Qi51RD01

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Acest produs este o combinatie ce contine cefalexina si kanamicind in proportiede 1,5 : 1.
Cefalexina reprezintd o cefalosporini de generatia I, apartinind clasei de antibiotice -lactamice.
Aceasta asigurd o activitate antibacteriand in principal dependenti de timp impotriva patogenilor
gram-pozitivi prin inhibarea sintezei peretelui celular bacterian de peptidoglicani.

Kanamicina apartine clasei de aminoglicozide si are o acfiune bactericidi Tmpotriva patogenilor gram-
negativi si impotriva bacteriei Staphylococcus aureus. Kanamicina furnizeazi o activitate
antibacteriani dependenta in principal de concentratie, prin inhibarea sintezei proteinelor in celulele
bacteriene si reducerea fidelitiii translatiei la nivel ribozomic.

Combinatia dintre cefalexini i kanamicind a demonstrat un mod de actiune de tip bactericid impotriva
bacteriilor Staphylococcus aureus, Streptococcus dysgalactiae, Streptococcus uberis si Escherichia
coli. Efectul cefalexinei si kanamicinei in combinatic este dependent in principal de timp.

Concentrajia minima inhibitorie, studiile checkerboard, studiile cineticii de distrugere si rezultatele
administrarii antibioticului demonstreazi un avantaj al combinatiei prin extinderea spectrului de
activitate si prin activitate antibacteriand sinergic: efectul cefalexinei este intensificat de kanamicina

si viceversa.

De asemenea, combinatia produce o supresie mai mare a cresterii bacteriene (efect post-antibiotic) la
toti patogenii tinté ai mastitei, in comparatie cu fiecare compus in parte.

Staphylococcus ayreus are potentialul de a evita sistemul imunitar §i 2 stabili infectii profunde in
glanda mamara. Ca atare, ca §i in cazul alter produse intramamare, ratele de vindecare bacteriologica
pe teren sunt previzionate a fi reduse. Studiile in vitro au demonstrat ca izolatele (2002-2004) de S.

aureus sunt susceptibile la combinatia de substante active.

Studiile in vitro demonstreazi ci izolatele (colectate in 2004) de S. agalactiae si stafilococi coagulazo-
negativi sunt susceptibile la combinatia de substante active.

Existdi trei mecanisme cunoscule ale rezistentei la cefalosporini: permeabilitatea redusé a peretelui
celular, inactivarea enzimatici si absenta Jocurilor de legare specifici a penicilinei.

Productia de p-lactamazi exogen reprezintd principata metoda a Staphylococcus aureus si altor
bacterii gram-pozitive pentru inactivarea cefalosporinelor, Genele B-lactamazelor se gasesc atat in
cromozomi, cdt si in plasmide, putdnd fi transportate de transpozoni. Bacteriile gram-negative prezinta
niveluri scazute de B-lactamaze specifice speciei in spatiul periplasmic, ceea ce contribuie la rezistenta

prin hidroliza cefalosparinelor susceptibile.
Rezistenta la kanamicini poate fi de dou# feluri: cromozomica sau mediata de plasmide. Rezistenta

clinica la aminoglicozide este cauzati in principal de enzimele specificate plasmidic, care se gisesc in
spatiul periplasmic al bacteriei. Enzima se leagd la aminoglicozida si impiedica legarea acesteia fa
ribozom, aminoglicozida nemaiputénd astfel s inhibe sinteza proteinelor.

Aparitia corezistenfei, indusa de sistemele enzimatice specifice, care sunt codate pentru rezistentd, este
in mod deosebit specifica familiilor B-lactaminelor §i aminoglicozidelor. Exista cazuri de rezistenfe

4



multiple, iar acestea se datoreazi in principal modului in care o geni pentru rezistentad estef
de citre transpozoni sau integroni spre plasmide, care codeazi ulterior rezistenta atat la B-1ac

cét gi la aminoglicozide.
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5.2  Particularitati farmacocinetice N |

Dupa infuzie intramamara in doud zile consecutive, la interval de 24 ore, absorbtia i distribufia

ambelor ingrediente active in singe au fost rapide, dar limitate.
Concentratia plasmaticd de kanamicina a atins valoarea Cy,x de 0,504 51 1,024 pg/ml dupd prima,
respectiv a doua dozi, 1a Ty, de 6 si respectiv 4 ore. Nivelul plasmatic al cefalexinei a atins valoarea

de 0,85 pini la 0,89 pg/ml la 2 ore dupi administrare.

Datele disponibile privind metabolismul indica faptul ca ambele substante-parinte, cefalexina si
kanamicina, reprezinta principalii compusi cu activitate antimicrobiand.

In urma administririi intramamare a produsului, cefalexina §i kanamicina au fost excretate in principal
prin lapte, in timpul mulsului. Concentratiile cele mai inalte de kanamicind A in lapte au fost detectate
la 12 ore dupa prima dozi, cu valori situate in intervalul 6360 pana la 34500 ug/kg. Concentratiile de
Kanamicind A au crescut din nou dupa administrarea celei de a doua doze, cu reziduuri detectate in
intervalul 3790 pani la 22800 pg/kg. Concentratiile maxime de cefalexini in lapte au fost detectate la
un interval de 36 ore, cu valori intre 510 pg/kg si 4601 pg/kg.

6. PARTICULARITATI FARMACEUTICE
6.1  Lista excipientilor

Parafina galbena moale
Parafina lichida

6.2 Incompatibilititi
Nu se cunosc.

6.3 Perioadi de valabilitate

Perioada de valabilitate a produsului medicinal veterinar aga cum este ambalat pentru vanzare: 3 ani

6.4  Precautii speciale pentru depozitare

Acest produs medicinal veterinar nu necesita conditii speciale de depozitare.

6.5 Natura §i compozitia ambalajului primar .

Cutie de carton cu 10 sau 20 seringi intramamare de unica folosinga si 10 sau 20 servetele pentru mamelon

(contindnd izopropanol 70%). Fiecare serings de 10 g contine 12 ml suspensie intramamara si este
formati dintr-un cilindru cu piston si un varf steril sigilat, toate fabricate din polietilend de micé densitate.

Nu toate dimensiunile de ambalaj pot fi comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea produselor medicinale veterinare neutilizate sau a
deseurilor provenite din utilizarea unor astfel de produse

Orice produs medicinal veterinar neutilizat sau orice degeuri trebuie eliminate n conformitate cu cerinele
nationale.
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8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

<XXXXXXXXXXX> (10 x 10 g)
<XXXXXXXXXXX> (20 x 10 )

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI/REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autoriziri: <ZZ/LL/AAAA>

10 DATA REVIZUIRII TEXTULUI

<LL/AAAA>

INTERDICTII PENTRU VANZARE, ELIBERARE SI/SAU UTILIZARE

Nu este cazul.
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“‘“""—fl.’ DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

Ubrolexin suspensie intramamari pentru vaci de lapte in pericada de lactaie

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE SI A ALTOR SUBSTANTE

Fiecare seringd de 10 g pentru administrare intramamara contine:

Cefalexina (sub forma de monohidrat): 200 mg
Kanamicina (sub forma de monosulfat): 100.000 U.L

3. FORMA FARMACEUTICA

| 5. SPECIH TINTA

Vite (vaci de lapte in perioada de lactatie)

| 6. INDICATI

Tratamentul mastitei clinice la vacile de lapte aflate in perioada de lactatie, pentru bacterii sensibile la
combinatia de cefalexini-kanamicina, de exemplu Staphylococcus aureus, Streptococcus dysgalactiae,

Streptococcus uberis st Escherichia coli.

| 7. MOD SI CALE DE ADMINISTRARE

Tratati sfertul (sferturile) infectat(e) de doud ori, pdstrind un interval de 24 ore intre tratamente.
Utilizati continutul unei seringi pentru un sfert, pentru un tratament.

Cititi prospectul inainte de utilizare.

| 8.  TIMP DE ASTEPTARE

Carne si organe: 10 zile
Lapte: 5 zile



J 9.  ATENTIONARE (ATENTIONARI) SPECIALA (SPECIALE), DUPA CAZ

Atentiondri pentru utilizator/ Eliminare: citifi prospectul produsului.

10. DATA EXPIRARII

EXP {lund/an}

11. PRECAUTU SPECIALE PENTRU ELIMINAREA PRODUSELOR NEUTILIZATE
SAU A DESEURILOR, DUPA CAZ

[y

Honari gentro Utilizator: i

12. MENTIUNEA ,,NUMAI PENTRU UZ VETERINAR” SI CONDITII SAU RESTRICTII
PRIVIND ELIBERAREA SI UTILIZARE, dupi caz

Numai pentru uz vetetinar.
Se elibereaza numai pe baza de reteti veterinari.

13. MENTIUNEA ,,A NU SE LASA LA INDEMANA COPIILOR”

A nu se lisa la indemdna copitlor.

14. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

Boehringer Ingetheim Vetmedica GmbH
55216 Ingelhelmz‘Rhem
Germania

15. NUMARUL AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

<XXXXXXXXXXX> {

l 16. NUMARUL DE FABRICATIE AL SERIEI DE PRODUS

Lot {Rumdr}
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DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

Ubrolexin suspensie intramamari pentru vaci de lapte in perioada de lactatie

2.

CANTITATEA DE SUBSTANTE ACTIVE

Cefalexini (sub formi de monohidrat): 200 mg
Kanamicini (sub forma de monosulfat): 100.000 U.L

3. CONTINUT PE UNITATE DE GREUTATE, VOLUM SAU NUMAR DE DOZE
10g
4 CALE DE ADMINISTRARE

Peniru administrare intramamari unica.

5. TIMP DE ASTEPTARE

Carne si organe: 10 zile
Lapte: 5 zile

| 6.  NUMARUL SERIEI

Lot {numér}

| 7. DATA EXPIRARIH

EXP

8.

MENTIUNEA ,,NUMAI PENTRU UZ VETERINAR”

Numat pentru uz veterinar.
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