1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

Cefaven, 50 mg/ml, zawiesina do wstrzykiwan dla $win i bydla

Cefaven, 50 mg/ml suspension for injection for pigs and cattle (HU)
Ceftionil, 50 mg/ml suspension for injection for pigs and cattle (CZ, IT, SK)

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden ml zawiera:
Substancja czynna:
Ceftiofur (w postaci ceftiofuru chlorowodorku) 50.0 mg

Wykaz wszystkich substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina do wstrzykiwan.
Nieprzejrzysta zawiesina koloru biatego lub zéttawego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Docelowe gatunki zwierzat

Swinie i bydto.

4.2 Wskazania lecznicze dla poszczegolnych docelowych gatunkow zwierzat
Zakazenia wywolane przez bakterie wrazliwe na ceftiofur.

U swin:
- leczenie bakteryjnych choréb ukladu oddechowego wywolanych przez Pasteurella multocida,
Actinobacillus pleuropneumoniae 1 Streptococcus suis.

U bydia:

- leczenie bakteryjnych choréb ukladu oddechowego wywolanych przez Mannheimia haemolytica,
Pasteurella multocida 1\ Haemophilus sommus;

- leczenie ostrej postaci zanokcicy (zastrzal, zgnilizna racic) wywolane] przez Fusobacterium
necrophorum i Bacteroides melaninogenicus (Porphyromonas asacchalolytica),

- leczenie ostrego poporodowego zapalenia macicy, wystepujacego w ciggu 10 dni po ocieleniu,
wywolanego przez wrazliwe na ceftiofur bakterie Escherichia coli, Arcanobacterium pyogenes |
Fusobacterium necrophorum.

Wskazanie jest ograniczone do przypadkow, w ktorych leczenie innym lekiem przeciwbakteryjnym
nie przyniosfo poprawy.

4.3 Przeciwwskazania

Nie stosowa¢ w przypadku wczesniej wykrytej nadwrazliwosci na ceftiofur lub inne antybiotyki beta-
laktamowe lub substancje pomocnicze.

Nie podawac dozylnie.

Nie stosowaé w przypadkach znanej opornosci na ceftiofur lub inne antybiotyki beta-laktamowe

Nie stosowa¢ u drobiu (réwniez u niosek jaj konsumpcyjnych) z powodu ryzyka przeniesienia
opornosci na drobnoustroje wystepujace u ludzi.



4.4  Specjalne ostrzezenia dla kazdego z docelowych gatunkéw zwierzat

Nieznane.

4.5 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Specjalne srodki ostroznosci dotyczace stosowania u zwierzat

Przed uzyciem energicznie wstrzasac butelka przez 30 sekund do czasu powrotu do postaci zawiesiny.
W przypadku wystapienia reakcji alergicznych nalezy odstawi¢ lek.

Stosowanie produktu CEFAVEN  sprzyja selekcji szczepéw opornych, takich jak bakterie
wytwarzajace beta-laktamazy o rozszerzonym spektrum substratowym (ESBL) i moze stwarzaé
zagrozenie dla zdrowia ludzkiego, jesli te szczepy rozpowszechnia sie u ludzi np. poprzez zywnosé. Z
tego powodu produkt CEFAVEN powinien by¢ zarezerwowany do leczenia klinicznych przypadkéw
stabo reagujacych na leki z wyboru lub takich, w ktérych spodziewana jest staba reakcja (dotyczy to
bardzo cigzkich przypadkéw, w ktorych leczenie musi zostaé rozpoczete bez rozpoznania
bakteriologicznego). W trakcie stosowania produktu nalezy uwzgledniaé krajowe lub regionalne
przepisy dotyczace stosowania lekow przeciwbakteryjnych. Zwigkszone stosowanie, w tym takze
stosowanie odbiegajace od zalecen zawartych w ChPLW, moze spowodowa¢ wzrost czestosci
wystgpowania opornosci na leki przeciwdrobnoustrojowe. Jesli to mozliwe produkt CEFAVEN
powinien by¢ stosowany w oparciu o wyniki badan wrazliwosci bakterii na leki przeciwbakteryjne.
Produkt CEFAVEN jest przeznaczony do leczenia pojedynczych zwierzat. Nie stosowaé w
profilaktyce choréb lub w ramach programow zdrowotnych. Grupy zwierzat moga by¢ leczone
zgodnie z warunkami okreslonymi w ChPLW wylacznie w przypadku stwierdzenia wybuchu choroby
w stadzie. Nie stosowac profilaktycznie w przypadku zatrzymania lozyska.

Specjalne srodki ostroznosci dla os6b podajacych produkt leczniczy weterynaryjny zwierzetom

Penicyliny 1 cefalosporyny moga powodowa¢ nadwrazliwosé (alergie) po wstrzyknieciu, inhalacii,
potknigciu lub kontakcie ze skora. Nadwrazliwo$¢ na penicylinyg moze prowadzi¢ do reakceji
krzyzowych na cefalosporyny i odwrotnie. Reakcje alergiczne na te substancje moga w pewnych
przypadkach byc¢ bardzo powazne.

Osoby o znanej nadwrazliwosci na produkt powinny unika¢ kontaktu z produktem.

Po pojawieniu si¢ objawow po ekspozycji na lek, takich jak wysypka, nalezy niezwlocznie
zwrocic si¢ o pomoc lekarska oraz przedstawi¢ lekarzowi ulotke informacyjna z niniejszym
ostrzezeniem.

Obrzek twarzy, ust lub oczu albo trudnosci z oddychaniem stanowia powazne objawy i wymagaja
pilnej interwencji lekarskiej.

Nalezy zachowac ostroznos¢ przy poslugiwaniu sie produktem w celu unikniecia ekspozycji na
produkt. Po kontakcie z produktem nalezy umy¢ rece.

4.6 Dzialania niepozadane (czestotliwosc i stopien nasilenia)

Moga wystapic reakcje nadwrazliwosci niezwigzane z dawkowaniem. Reakcje alergiczne (np. reakcje
skorne, anafilaksja) moga wystepowac rzadko. W przypadku stwierdzenia reakcji alergicznej nalezy
odstawi¢ lek.

W przypadku swin, u niektorych zwierzat do 20-22 dni po wstrzyknieciu produktu obserwowano
tagodne reakcje w miejscu wstrzyknigcia, zmiany w tkance tacznej w postaci okragltych wyraznych
plam.

U bydta moga by¢ widoczne tagodne reakcje zapalne w miejscu wstrzyknigcia, takie jak obrzek i
przebarwienie tkanki podskornej i/lub migsniowe;.



Kliniczne wyleczenie nastgpuje u wigkszosci zwierzat do 10 dni po wstrzyknieciu produktu, choé
nieznaczne przebarwienie tkanki moze utrzymywac si¢ przez 32 dni lub dhuze;.

4.7. Stosowanie w cigzy, laktacji lub w okresie nie$no$ci

Badania gatunkow laboratoryjnych nie wykazaty dziatania teratogennego, toksycznego dla ptodu lub
samicy.

Bezpieczenstwo produktu leczniczego weterynaryjnego stosowanego w czasie cigzy lub laktacji nie
zostalo okreslone. Do stosowania jedynie po dokonaniu przez lekarza weterynarii oceny bilansu

korzysci/ryzyka wynikajacego ze stosowania produktu.
4.8 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakc;ji

Wiasciwoscr  bakteriobojcze cefalosporyn sa antagonizowane poprzez jednoczesne stosowanie
antybiotykow bakteriostatycznych (makrolidow, sulfonamidow i1 tetracyklin).

4.9 Dawkowanie i drogi podawania

Swinie:

3 mg ceftiofuru/kg m.c./dzien przez 3 dni domigsniowo, co odpowiada 1 ml/16 kg m.c. na kazde
podanie.

Bydto:

Choroba ukfadu oddechowego: 1 mg ceftiofuru/kg m.c./dzien przez 3 do 5 dni podskdrnie, co
odpowiada 1 ml/50 kg m.c. na kazde podanie.

Ostra posta¢ zanokcicy: 1 mg/kg m.c./dzien przez 3 dni podskornie, co odpowiada 1 ml/50 kg m.c. na
kazde podanie.

Ostre poporodowe zapalenie macicy wystepujace w ciagu 10 dni po ocieleniu: 1 mg/kg m.c./dzien
przez 5 kolejnych dni podskornie, co odpowiada 1 ml/50 kg m.c. na kazde podanie.

W niektorych przypadkach ostrego poporodowego zapalenia macicy konieczna moze by¢ terapia
wspomagajaca.

W jedno miejsce mozna podac maksymalnie 6 ml produktu.

Kolejne iniekcje nalezy wykonywac¢ w inne miejsca.

Aby zapewni¢ prawidlowa dawke masa ciala zwierzecia powinna by¢ okreslona najdoktadniej jak to
jest mozliwe, celem uniknigcia podania zbyt malej dawki.

Nalezy odpowiednio dobra¢ wielkos¢ opakowania, poniewaz butelka nie moze by¢ nakluwana wigcej
niz 40 razy.

4.10 Przedawkowanie (objawy, sposob postepowania przy udzielaniu natychmiastowej pomocy,
odtrutki), jesli konieczne

Wykazano niska toksycznosc ceftiofuru u swin po podaniu domigsniowym ceftiofuru sodowego w
dawkach osmiokrotnie wyzszych od dawki zalecanej przez 15 kolejnych dni.

U bydla po znacznym przedawkowaniu preparatu podanego pozajelitowo nie zaobserwowano
objawow ogolnoustrojowe] toksycznosci.

4.11 Okres (-y) karencji

Swinie:

- Tkanki jadalne: 5 dni.
Bydlo:

- Tkanki jadalne: 8 dni.
- Mleko: zero dni.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE



Grupa farmakoterapeutyczna: produkty przeciwbakteryjne do stosowania ogolnoustrojwegos
Cetalosporyny trzeciej generacji.
Kod ATC: QJO1DD90

dS.1  Wlasciwosci farmakodynamiczne

Ceftiofur nalezy do cefalosporyn trzeciej generacji, skutecznych wobec wielu bakterii Gram-dodatnich
| Gram-ujemnych, w tym szczepéw produkujacych beta-laktamaze.

Betalaktamy dzialajg poprzez zaklocenie syntezy sciany komérki bakteryjnej. Synteza S$ciany
komorkowej jest uzalezniona od enzymow, zwanych biatkami wigzacymi penicyliny (PBP). [stniejg
cztery podstawowe mechanizmy nabywania opornosci na cefalosporyny przez bakterie:

|) modyfikacja lub nabycie niewrazliwosci na bialka wigzace penicyliny;

2) zmiana przepuszczalnosci komorki dla beta-laktamow;

3) wytwarzanie beta- laktamaz, ktore rozrywaja pierscien beta-laktamowy czasteczki antybiotyku, lub
4) aktywne usuwanie antybiotyku z komorki (efflux).

Niektore beta-laktamazy, stwierdzone u Gram-ujemnych organizmoéw jelitowych, moga powodowaé
podwyzszenie wartosci MIC dla cefalosporyn trzeciej i czwartej generacji, jak rowniez penicylin,
ampicylin, kombinacji inhibitorow beta-laktamow oraz cefalosporyn pierwszej i drugiej generacii.
Ceftiofur jest skuteczny wobec nastgpujacych mikroorganizméw wywolujacych choroby ukladu
oddechowego u swin: Pasteurella multocida, Actinobacillus pleuropneumoniae, i Streptococcus suis,
Bordetella bronchiseptica jest niewrazliwa na ceftiofur.

Ceftiofur jest takze skuteczny u bydla przeciw bakteriom wywolujgcym choroby ukladu
oddechowego: Pasteuralla multocida, Mannheimia haemolytica, Haemophilus sonmus; bakteriom
wywolujacym ostrg posta¢ zanokcicy: Fusobacterium necrophorum, Bactroides melaninogenicus
(Porphyromonas asaccharolytica); oraz bakteriom wywolujacym ostre poporodowe zapalenie macicy:
Eschericia coli, Arcanobacterium pyogenes i Fusobacterium necrophorum.

Nastgpujace progi wrazliwosci sg zalecane przez CLSI (Instytut Standardow Klinicznych i
Laboratoryjnych) dla patogenow wywolujacych choroby ukladu oddechowego $win, wskazane na
etykiecie produktu Cefaven:

Srednica strefy (mm) MIC Interpretacja

>3] <2.00 (S) wrazliwy

18-20 4.0 ( I) srednio-wrazliwy
<17 > 8.0 (R) oporny

Dotychczas nie ustalono progow wrazliwosci dla patogenow wywolujacych zanokcice lub ostre
poporodowe zapalenie macicy u krow.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu ceftiofur jest szybko metabolizowany do desfurylocefiofuru, gléwnego aktywnego
metabolitu.

Aktywnos¢ antymikrobiologiczna desfuryloceftiofuru w stosunku do bakterii wywolujacych choroby
uktadu oddechowego u zwierzat jest rownowazna z aktywnoscia ceftiofuru. Aktywny metabolit ulega
odwracalnemu wigzaniu z biatkami osocza. Transportowany z tymi biatkami gromadzi sie w miejscu
infekeji, dziata tam 1 utrzymuje aktywnos¢ w obecnosci tkanek martwiczych i szczatkow tkanek.

U swin po jednokrotnym podaniu domigsniowym w dawce 3 mg/kg m.c., maksymalne stezenie w
osoczu wynoszace 9,6 pg/ml = 2.9 osiggnieto po 2 godzinach; okres poltrwania w koncowej fazie
eliminacji (t '/2) desfuryloceftiofuru wynosit 16,6 £ 3.2 godzin. Nie zaobserwowano akumulacji
desfuryloceftiofuru po podaniu ceftiofuru w dawce 3 mg /kg w.c. /dzien przez 3 dni.

Gtowna droga wydalania jest mocz (ponad 70%). Srednia ilos¢ pozostalosci w kale wynosila ok. 12-
15% leku.
Po podaniu domigsniowym biodostepnosc ceftiofuru jest catkowita.



U bydta po jednokrotnym podaniu podskornym w dawce | mg/kg maksymalne stezenie w osoczu
wynoszace 2,4 + 0.7 ug/ml osiggane jest w ciagu 2,8 godzin od podania. Wedtug innych badan na
zdrowych krowach wykazano, ze Cnax 0 wartoscei 2,25 £ 0,79 pg/ml osiagane byto w blonie sluzowej
macicy po 5 £ 2 godzinach po jednokrotnym podaniu. Maksymalne stezenia osiagane w brodawkach
macicznych 1 lochiach zdrowych krow wynosily odpowiednio 1,11 £ 0,24 pg/ml oraz 0,98 =+
0,25 png/ml.

Okres poltrwania w koncowej fazie eliminacji (t'/2) desfuryloceftiofuru u bydla wynosi 9,0 1,9
godziny. Nie obserwowano akumulacji po codziennym podawaniu leku przez 5 dni. Wydalanie

nastgpuje gldwnie wraz z moczem (ponad 55%) oraz kalem (31%). Po podaniu podskérnym
biodostepnos¢ ceftiofuru jest catkowita.

6. DANE FARMACEUTYCZNE:

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Lecytyna sojowa, uwodorniona

Oleinian sorbitolu

Olej bawelniany

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

6.3 Okres waznosci

Okres waznosci produktu leczniczego weterynaryjnego zapakowanego do sprzedazy: 2 lata
Okres waznosci po pierwszym otwarciu opakowania bezposredniego: 28 dni

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania
6.5 Rodzaj opakowania bezposredniego i sklad materialow z ktorych je wykonano

Pudetka tekturowe zawierajace jedna butelke plastikowg z polipropylenu o pojemnosci 100 ml lub
250 ml z korkiem z gumy bromobutylowej i kapslem aluminiowym.

Niektore wielkosci opakowan mogg nie byé dostepne w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania niezuzytego produktu leczniczego
weterynaryjnego lub pochodzacych z niego odpadow

Niewykorzystany produkt leczniczy weterynaryjny lub jego odpady nalezy usunaé w sposdb zgodny z
obowigzujagcymi przepisami.

. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO
Laboratorios e Industrias IVEN. S.A.

Luis I, 56
28031 MADRYT (Hiszpania)

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



9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

{DD/MM/RRRR}

10. DATA OSTATNIEJ AKTUALIZACJI TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU
LECZNICZEGO

(MM/RRRR}

ZAKAZ WYTWARZANIA, IMPORTU, POSIADANIA, SPRZEDAZY, DOSTAWY I/LUB
STOSOWANIA

Wylacznie dla zwierzat. Wydawany z przepisu lekarza — Rp.
Do podawania pod nadzorem lekarza weterynarii.



