SOUHRN ÚDAJŮ O PŘÍPRAVKU

1.
NÁZEV VETERINÁRNÍHO LÉČIVÉHO PŘÍPRAVKU

NORODINE 40/200 mg/ml injekční roztok

2.
KVALITATIVNÍ A KVANTITATIVNÍ SLOŽENÍ

1 ml obsahuje:

Léčivé látky: 
Trimethoprimum             40 mg

Sulfadiazinum               200 mg 

Pomocné látky: 

Chlorkresol

 

1 mg
Natrium-hydroxymethansulfinát
1 mg
Methylpyrrolidon 


0,5 ml

Úplný seznam pomocných látek viz bod 6.1.
3.
LÉKOVÁ FORMA

Injekční roztok.

Čirá žlutá kapalina

4.
KLINICKÉ ÚDAJE

4.1
Cílové druhy zvířat

Skot, koně, prasata, psi, kočky.

4.2
Indikace s upřesněním pro cílový druh zvířat

Léčba bakteriálních infekcí respiračního, urogenitálního a alimentárního traktu, pododermatitidy, mastitidy, agalakcie prasnic apod.) vyvolaných grampozitivními a gramnegativními mikroorganizmy citlivými ke kombinaci sulfadiazinu a trimethoprimu jako jsou: Streptococcus spp., Actinobacillus spp., Actinomyces spp., Salmonella spp., Pasteurella spp., Pneumococcus spp., Proteus spp., E.coli, Corynebacterium spp., Vibrio spp., Bordetella spp., Brucella spp., Klebsiella spp., Haemophilus spp.

4.3
Kontraindikace

Nepoužívejte v případě přecitlivělosti na léčivé látky, nebo na některou z pomocných látek. Nepodávejte intraperitoneálně. Nepodávejte zvířatům s těžkým poškozením jater nebo ledvin a s poruchou krvetvorby. U koní nepodávat současně léčiva, která mohou způsobit srdeční arytmii (některá sedativa, anestetika apod.). 

4.4
Zvláštní upozornění pro každý cílový druh

Během léčby je třeba zajistit dostatek pitné vody.

4.5
Zvláštní opatření pro použití

Zvláštní opatření pro použití u zvířat

Použití přípravku by mělo být založeno na kultivaci a stanovení citlivosti mikroorganizmů pocházejících z výskytů případů onemocnění na farmě. Pokud to není možné, je nutné založit terapii na místních (regionální, na úrovni farmy) epizootologických informacích o citlivosti cílové bakterie.

Použití přípravku, které je odlišné od pokynů uvedených v tomto souhrnu údajů o přípravku (SPC), může zvýšit prevalenci bakterií rezistentních ke kombinaci sulfadiazinu a trimethoprimu a snížit účinnost terapie ostatními sulfonamidy a trimethoprimem z důvodu možné zkřížené rezistence.

Zvláštní opatření určené osobám, které podávají veterinární léčivý přípravek zvířatům

Přípravek může vyvolat alergickou reakci u osob přecitlivělých na sulfonamidy. Lidé se známou přecitlivělostí na sulfonamidy by se měli vyhnout kontaktu s veterinárním léčivým přípravkem.

Laboratorní studie u králíků a potkanů s pomocnou látkou N-methylpyrrolidon prokázaly fetotoxický účinek. Ženy ve fertilním věku, těhotné ženy nebo ženy s podezřením na těhotenství by měly veterinární léčivý přípravek používat s velkou obezřetností, aby se zabránilo náhodnému sebepoškození injekčně podaným přípravkem.

Pokud se u vás objeví postexpoziční příznaky, jako např. kožní vyrážka, vyhledejte lékařskou pomoc a ukažte příbalovou informaci nebo etiketu lékaři. Otok obličeje, rtů, očí nebo potíže s dýcháním jsou vážné příznaky a vyžadují okamžitou lékařskou pomoc.

Tento přípravek může vyvolat podráždění kůže a očí. Zabraňte kontaktu s pokožkou a očima. V případě náhodného kontaktu s kůží nebo očima vypláchněte velkým množstvím čisté vody. Pokud příznaky přetrvávají, vyhledejte lékařskou pomoc.

V případě náhodného sebepoškození injekčně aplikovaným přípravkem vyhledejte ihned lékařskou pomoc a ukažte příbalovou informaci nebo etiketu praktickému lékaři.

Po použití si umyjte ruce.

4.6
Nežádoucí účinky (frekvence a závažnost)

Aby se předešlo možnosti vzniku anafylaktického šoku, musí být intravenózní aplikace velmi pomalá.

4.7
Použití v průběhu březosti a laktace

Nebyla stanovena bezpečnost veterinárního léčivého přípravku pro použití u skotu, koní, prasat, psů a koček během březosti a laktace, a to ani u plemenných zvířat. Laboratorní studie u králíků a potkanů s pomocnou látkou methylpyrrolidon prokázaly fetotoxický účinek. Použít pouze po zvážení terapeutického prospěchu a rizika příslušným veterinárním lékařem.
4.8
Interakce s dalšími léčivými přípravky a další formy interakce

Fenylbutazon, salicyláty a další slabé kyseliny zpomalují vylučování sulfonamidů ledvinami.

Lokální anestetika ze skupiny esterů kyseliny p-aminobenzoové zhoršují antibakteriální účinek. 
Je třeba se vyhnout současnému podávání antikoagulancií a fenytoinu. Souběžné podání s detomidinem u koní může způsobit fatální srdeční arytmie.
Methenamin (hexamethylentetramin) může při souběžném podání vyvolat krystalurii. Trimethoprim a sulfonamidy by se neměly z důvodu antagonismu antibakteriálního účinku podávat souběžně s beta-laktamy a aminoglykosidy.
4.9
Podávané množství a způsob podání

Intravenózní, intramuskulární nebo subkutánní podání.
Intravenózně podávejte pomalu.
Dávkování:

Skot a prasata: 15 mg kombinace léčivých látek/ kg ž.hm. (tj. 12,5 mg sulfadiazinu a 2,5 mg trimethoprimu/kg ž.hm.), což odpovídá 1 ml přípravku na 16 kg ž. hm. denně, intramuskulárně nebo intravenózně. 

Maximální objem aplikovaný do jednoho místa injekčního podání nesmí překročit 15 ml.
Koně: 15 mg kombinace léčivých látek/ kg ž.hm. (tj. 12,5 mg sulfadiazinu a 2,5 mg trimethoprimu/kg ž.hm.), což odpovídá 1 ml přípravku na 16 kg ž. hm. denně, výhradně intravenózně. 
Psi a kočky: 30 mg/ kg ž.hm. (tj. 25 mg sulfadiazinu a 5 mg trimethoprimu/kg ž.hm.), což odpovídá 1 ml na 8 kg ž. hm. denně, pouze subkutánně. 
U lehčích infekcí postačuje jedna aplikace. U těžších onemocnění je třeba aplikaci opakovat po dobu 5 dnů.
Pro zajištění podání správné dávky by měla být co nejpřesněji stanovena živá hmotnost.
4.10
Předávkování (symptomy, první pomoc, antidota) (pokud je to nutné)

Po absorpci velkého množství sulfonamidů jsou pozorovány jako hlavní příznaky: ataktické pohyby, svalové křeče a záškuby, případně až komatózní stavy a poškození jater. V případě neurologických příznaků lze podat jako symptomatickou léčbu centrálně sedativní látky typu barbiturátů.

Kromě podání vitamínu K nebo kyseliny listové je pro zlepšení vylučování sulfonamidů ledvinami indikováno přidání alkalizačních látek (hydrogenuhličitanu sodného).

4.11
Ochranná(é) lhůta(y)
Skot: maso: 12 dní
         mléko: 60 hodin 

Prasata:
 maso: 20 dní

Nepoužívat u koní, jejichž maso je určeno pro lidskou spotřebu.
5.
FARMAKOLOGICKÉ VLASTNOSTI

Farmakoterapeutická skupina: antibakteriální léčiva pro systémovou aplikaci, sulfadiazin a trimethoprim.

ATCvet kód: QJ01EW10.
5.1
Farmakodynamické vlastnosti

Sulfadiazin patří do skupiny sulfonamidových chemoterapeutik, trimethoprim patří mezi diaminopyrimidiny. Obě účinné látky působí inhibičně na metabolismus kyseliny listové mikroorganismů, a to ve dvou odlišných stupních (sekvenční účinek). Blokací jednotlivých kroků je narušena syntéza nukleových kyselin a proteinů u citlivých bakterií. 

Sulfadiazin inhibuje inkorporaci p-aminobenzoové (PABA) kyseliny do dihydrofolové kyseliny. Sulfadiazin specificky soutěží s PABA o enzym dihydroproteosyntetázu, tato selektivní bakteriostatická účinnost závisí na rozdílnosti tvorby folové kyseliny u buněk bakteriálních a buněk mléčné žlázy. Vnímavé mikroorganismy syntetizují foliovou kyselinu, kdežto buňky mléčné žlázy použijí preformovanou kyselinu foliovou.   

Trimethoprim selektivně inhibuje enzym dihydrofolátreduktázu, takto zabraňuje konverzi dihydrofolové kyseliny v tetradihydrofolovou kyselinu. Výsledkem této postupné enzymatické blokády je synergický efekt a potlačení rozvinutí infekce za účasti obou mechanismů.    

Kombinací sulfadiazinu a trimethoprimu je dosaženo vzájemného synergického účinku, výsledný efekt je obvykle baktericidní.

Geny rezistence na sulfonamidy jsou vázané chromozomálně (geny folP) nebo extrachromozomálně, např. na integron 1 (geny sul1) a plazmidy (geny sul2, sul3). Výsledkem exprese těchto genů je změna struktury enzymu DHPS tak, že sulfonamidy ztrácí schopnost vazby a mechanismus jejich účinku je narušen. Ve skupině sulfonamidů je vzájemná zkřížená rezistence.

Geny rezistence na trimethoprim (geny dfr) jsou vázané chromozomálně nebo extrachromozomálně, např. na integronech 1 a 2 či na transpozonech. Extrachromozomální geny dfr se dělí do dvou podskupin. V současnosti je popsáno více jak 20 genů dfr. Jejich působení se projevuje změnou struktury enzymu a jeho citlivosti k trimethoprimu. Chromozomálně vázaná rezistence se projeví buď nadprodukcí DHFR, nebo ztrátou funkce enzymu thymidylát-syntházy.
 5.2
Farmakokinetické údaje

Přípravek je po aplikaci relativně rychle absorbován. Sulfadiazin i trimethoprim jsou distribuovány do všech tkání, distribuční objem trimethoprimu je poněkud větší než u sulfadiazinu.

V cílových tkáních postižených infekčním procesem dochází následně k výraznému antibakteriálnímu působení. Trimethoprim se vylučuje po částečné metabolizaci (N-oxidací) močí a trusem. Sulfadiazin se metabolizuje (N4-acetylací) a vylučuje se nejvíce močí, v menší míře v mléce, žlučí a slinami. 
Environmentální vlastnosti
Trimethoprim je perzistentní v půdě.

6.
FARMACEUTICKÉ ÚDAJE

6.1
Seznam pomocných látek

Hydroxid sodný

Natrium-hydroxymethansulfinát

Dihydrát dinatrium-edetátu
Chlorkresol

Methylpyrrolidon

Voda pro injekci

6.2
Hlavní inkompatibility

Nejsou známy.

6.3
Doba použitelnosti

Doba použitelnosti veterinárního léčivého přípravku v neporušeném obalu: 2 roky 

Doba použitelnosti po prvním otevření vnitřního obalu: 28 dní 

6.4
Zvláštní opatření pro uchovávání

Uchovávejte při teplotě do 25 °C.

Chraňte před světlem.

6.5
Druh a složení vnitřního obalu

Injekční lahvička ze skla typu II uzavřená propichovací gumovou zátkou a hliníkovým pertlem.

Vnější obal – papírová krabička.
Velikost balení: 1 x 50 ml, 1 x 100 ml, 1 x 250 ml 

Na trhu nemusím být všechny velikosti balení.

6.6
Zvláštní opatření pro zneškodňování nepoužitého veterinárního léčivého přípravku nebo odpadu, který pochází z tohoto přípravku

Všechen nepoužitý veterinární léčivý přípravek nebo odpad, který pochází z tohoto přípravku, musí být likvidován podle místních právních předpisů. 
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