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SPRAWDZONO
pod wzgledem merytorycznym

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO
2017 -10- 09

Aurizon, krople do uszu, zawiesina dla pséw

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml zawiesiny zawiera:

Substancja czynna:
Marbofloksacyna 3mg
Klotrimazol 10 mg
Deksametazonu octan 1 mg
Substancje pomocnicze:

Propylu galusan (E310) 1 mg

Wykaz wszystkich substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krople do uszu, zawiesina

Bezowozolta zawiesina.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Docelowe gatunki zwierzat

Pies.

4.2 Wskazania lecznicze dla poszczegélnych docelowych gatunkéw zwierzat

Leczenie zapalenia ucha zewnetrznego wywolanego zaréwno przez bakterie wrazliwe na
marbofloksacyne, jak tez przez grzyby, zwlaszcza Malassezia pachydermatis.

4.3 Przeciwwskazania

Nie podawaé psom z uszkodzong blong bgbenkows.

Nie podawaé psom, u ktérych stwierdzono nadwrazliwo$¢ na ktérgkolwiek substancje czynng lub
pomocnicza.

4.4 Specjalne ostrzezenia dla kazdego z docelowych gatunkéw zwierzat

Zewnetrzny przewod stuchowy powinien by¢ bardzo dokladnie oczyszczony i wysuszony przed
podaniem leku.

4.5 Specjalne srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace stosowania u zwierzat

Leczenie powinno byé oparte na wynikach badania lekowrazliwosci drobnoustrojow izolowanych od

pacjenta.
Przed podaniem nalezy doktadnie zbadaé ucho w celu upewnienia sig, ze blona bebenkowa nie jest
uszkodzona.

Specjalne srodki ostroznosci dla oséb podajacych produkt leczniczy weterynaryjny zwierzetom
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Umyé dokladnie rgce po podaniu leku.

Unika¢ kontaktu z oczami. Po dostaniu si¢ do oka, oko nalezy przemy¢ obfitg iloscig wody.
Osoby, ktére wykazuja nadwrazliwo$¢ na skfadniki produktu powinny unika¢ bezposredniego
kontaktu z produktem.

4.6 Dzialania niepozgdane (czegstotliwosé i stopien nasilenia)

Dzialania niepozgdane zwykle sg zwigzane ze stosowaniem glikokortykosteroidow. Moga wystapi¢
zmiany parametréw biochemicznych i hematologicznych krwi, takich jak wzrost aktywnosci fosfatazy
zasadowej i aminotransferazy, ograniczona neutrofilia.

4.7. Stosowanie w cigzy, laktacji lub w okresie niesnosci

Nie stosowad w okresie cigZy i laktacji.

4.8 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji
Nieznane.

4.9 Dawkowanie i droga(i) podawania

Jedna kropla produktu zawiera 71 pg marbofloksacyny, 237 pg klotrimazolu i 2,7 pg octanu
deksametazonu.

Przed uzyciem nalezy energicznie wstrzgsngé opakowaniem.

Podawaé 10 kropli gteboko do przewodu stuchowego zewngtrznego raz dziennie przez 7 do 14 dni.
Po 7 dniach leczenia lekarz weterynarii powinien ocenié, czy leczenie nalezy przedtuzy¢ o kolejny
tydzien.

Po podaniu podstawe ucha nalezy delikatnie i dokladnie wymasowaé, aby dobrze rozprowadzi¢
produkt i wlatwié jego penetracj¢ w nizszych partiach przewodu stuchowego.

Jesli lek ma by¢ stosowany u kilku pséw, nalezy uzywaé osobnych kaniul dla kazdego psa.
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2. Rozdzieli¢ kaniule i zatyczke

1. Usung¢ zabezpieczenie

A

3. Natozy¢ kaniule na butelke 4. Podnies¢ ucho
i wprowadzié

é kaniule

5. Delikatnie Scisngé butelke

¥
4 6. Wprowadzi¢ krople Aurizon™
do zewnetrznego

przewodu stuchowego
7. Kaniule zatka¢ zatyczky

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

Po trzykrotnym przekroczeniu zalecanej dawki obserwuje si¢ zmiany parametréw biochemicznych i
hematologicznych krwi (takich jak wzrost aktywnosci fosfatazy zasadowej i aminotransferazy,
ograniczona neutrofilia, eozynofilia i limfopenia); zmiany te nie stanowia bezpodredniego zagrozenia
dla zycia i ustgpuja po odstawieniu leku,

Przedtuzone (dtuzsze niz zalecane) uzywanie zewnetrzne produktow glikokortykosteroidowych ma
dzialanie miejscowe i ogdlne, obejmujace supresj¢ funkcji nadnerczy, §cieficzenie naskérka oraz
przedluzone gojenie si¢ ran. W rzadkich przypadkach stosowanie produktu moze wigzaé si¢ z
przemijajgca utrata stuchu, szczegdlnie u starszych pséw.

4.11 Okres(-y) karencji

Nie dotyczy.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobach uszu, glikokortykosteroidy w polgczeniach
z lekami przeciwzakaznymi
Kod ATCvet: QS02CA06
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Produkt taczy w sobie dziatanie trzech substancji czynnych: marbofloksacycny, klotrimazolu i octanu
deksametazonu. Marbofloksacyna jest syntetycznym lekiem przeciwbakteryjnym, nalezacym do
fluorochinolondw, ktore dzialajg poprzez hamowanie aktywnosci gyrazy DNA (topoizomerazy 11).
Marbofloksacyna wnika do komérek bakteryjnych poprzez kanaty porynowe zewngtrznej blony
cytoplazmatycznej. Fluorochinolony faczac si¢ z kompleksem DNA — gyraza DNA hamuja etap
odcinania-wklejania nici DNA, ktéry jest katalizowany przez topoizomerazg II. Uniemozliwia to
komérce bakteryjnej proces naprawy i syntezy DNA, oraz przywrdcenia konfiguracji podwdjnej
helisy. Bakteriobojcze dzialanie marbofloksacyny jest stwierdzane zaréwno w fazie spoczynkowej, jak
i w fazie podziatu bakterii. Ostatnie dane bibliograficzne sugeruja, ze fluorochinolony maja drugi
wewnatrzkomérkowy punkt uchwytu — topoizomeraze IV (Topo IV). Jest to bakteryjna DNA
topoizomeraza typu II, bioraca udziat w ATP-zaleznym rozluznianiu DNA. Topo IV moze by¢
ghéwnym punktem uchwytu u Staphylococcus aureus i paciorkowcéw, co sugeruje, ze gldwny punkt
uchwytu fluorochinolonéw moze byé rézny u réznych gatunkéw drobnoustrojéw. Wykazuje bardzo
szerokie spektrum aktywnosci wobec bakterii Gram-dodatnich (zwlaszcza Staphylococcus
intermedius) i wobec Gram-ujemnych (Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli i Proteus
mirabilis). Jest praktycznie nieaktywna wobec bakterii beztlenowych.

Rodzaje i mechanizmy opornosci

Stwierdzono, Ze opornos¢ na fluorochinolony pochodzi z pigeiu Zrédet: (i) mutacje punktowe w
genach kodujacych gyraze DNA i/lub topoizomeraze IV, prowadzace do zaburzen aktywnosci
odpowiedniego enzymu; (ii) zmiany przepuszczalnoéci btony komérkowej bakterii Gram-ujemnych
dla lekdéw; (iii) mechanizmy usuwania lekéw; (iv) oporno$é uwarunkowana plazmidem oraz (v) biatka
chronigce gyraze. Wszystkie wymienione mechanizmy prowadzg do zmniejszenia wrazliwosci
bakterii na fluorochinolony. Czesto obserwuje si¢ oporno$é krzyzowa na antybiotyki z klasy
fluorochinolonéw.

Klotrimazol to lek przeciwgrzybiczy, nalezacy do imidazoli. Klotrimazol jest powszechnie
stosowanym mjejscowo lekiem przeciwko zakazeniom grzybiczym. Jak wszystkie zwiazki z tej grupy
oddzialuje na funkcjonowanie blony komérkowej grzybéw poprzez hamowanie syntezy ergosterolu.
Zahamowanie C4-demetylazy lanosterolu zaleznej od cytochromu P-450 powoduje utrate ergosterolu
i akumulacje Cy4-steroli w blonie cytoplazmatycznej. Na poziomie molekularnym niezwigzany azot (N
w pozycji 4) wigze si¢ z atomem zelaza hemu cytochromu P-450. Prowadzi to do zahamowania
tworzenia kompleksu nadtlenku Fe* (F ¢0"") niezbednego do hydroksylacji metylosteroli. Skutkiem
jest niemozno$é demetylacji metylosteroli w pozycji C14 i zatrzymanie syntezy ergosterolu.
Whbudowanie do blony komérkowej metylosteroli w miejsce ergosterolu zmienia plynnos¢ blony

i zaburza jej funkcje. Dane bibliograficzne sugeruja mechanizm dziatania polegajacy na bezposrednim
oddzialywaniu na blong komérkows i akumulacji toksycznych nadtlenkéw spowodowane;j
zaburzeniami w procesach utlenienia i zahamowaniu oddychania komérkowego. Powyzej stgzenia 10
pg/ml klotrimazol wykazuje dziatanie grzybobdjcze. Narastanie opornosci jest niewielkie. Wykazuje
szerokie spektrum dzialania, dziala zwlaszcza na Malassezia pachydermatis;

Octan deksametazonu jest syntetycznym glikokortykosteroidem. Glikokortykosteroidy swobodnie
dyfundujg przez blone cytoplazmatyczna komoérki. Wewnatrz cytozolu wigzg sig ze specyficznym
receptorem biatkowym. W czasie laczenia si¢ uwalnia sig biatko hsp90, nalezace do grupy bialek
szoku cieplnego, ktére moze odgrywaé role w dzialaniu tych hormonéw. Kompleks biatko-
glikokortykosteroid jest nastepnie transportowany do wnetrza jadra komoérkowego, gdzie wiaze sig

z elementami DNA odpowiedzi na glikokortykosteroidy (GRE) na réznych genach i wplywa na ich
ekspresje. Domena receptora wiazacego DNA, zwana palcem cynkowym, charakteryzuje si¢
obszarami o duzej zawartosci cysteiny. Hormony ulatwiaja wigzanie si¢ receptora z DNA. Wigkszo$¢
efektéw farmakologicznych zaleznych od jadra komérkowego ma szczyt dopiero do kilku godzinach.
Szybki efekt farmakologiczny glikokortykosteroidéw najprawdopodobniej zalezy od specyficznych
receptoréw btonowych. Glikokortykosteroidy hamuja uwalnianie kwasu arachidonowego i czynnika
aktywujacego plytki krwi (PAF) poprzez zwigkszenie produkcji biatka zwanego lipokortyna, ktére
hamuje aktywnos¢ fosfolipazy A, w blonie komoérkowej, hamujac w ten sposéb powstawanie
prostaglandyn, leukotrienéw i PAF. Glikokortykosteroidy moga hamowag inne fosfolipazy, np.
fosfolipaze C. Klinicznie obserwuje si¢ dzialanie

e  przeciwzapalne — jako efekt hamowania aktywnosci fosfolipazy A,;
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e  przeciwuczuleniowe — glikokortykosteroidy biora udzial w zachowaniu mikrokrazenia i
integralnosci blon komérkowych, jak tez stabilizujg blony lizosoméw. Zmniejszaja rowniez
wytwarzanie histaminy;

e  przeciw§wigdowe — poprzez zmniejszenie uwalniania histaminy i serotoniny;

» hamujgce proliferacjg komérek — glikokortykosteroidy wptywaja na ekspresje proto-onkogenéw
i blokujg cykl komé6rkowy komérek nowotworowych oraz mogg wywolywac¢ lizg komorek o
przyspieszonym wzroscie poprzez aktywacj¢ endonukleazy;

»  immunosupresyjne — poprzez hamowanie rozpoznawania antygenu (hamowanie prezentacji
antygenu na powierzchni komérek), hamowanie mechanizmu wzmocnienia odpowiedzi
immunologicznej (poprzez stabilizowanie blon cytoplazmatycznych i hamowanie uwalniania
mediatoréw) i hamowania fazy efektorowej odpowiedzi immunologicznej (zahamowanie
fagocytozy i hamowanie aktywacji dopelniacza.

Kombinacje trzech powyzszych substancji dobrano do leczenia zapalenia ucha zewngtrznego

wywolanego przez mieszane zakazenie bakteriami albo grzybami. Marbofloksacyna jest aktywna

wobec bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych, klotrimazol — wobec grzybéw z rodzajoéw Candida,

Aspergillus | Fusarium oraz Malassezia pachydermatis. Zapalenie ucha zewngtrznego jest takze

zwigzane z ostrym stanem zapalnym przebiegajacym z silnymi objawami b6lu. Deksametazon tagodzi

ten stan zapalny.

52 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Marbofloksacyna dobrze wchlania si¢ poprzez skore zewngtrznego przewodu stuchowego.

Stezenie maksymalne marbofloksacyny w osoczu na poziomie 0,06 pg/ml jest osiggane w 14 dniu
leczenia psa. Marbofloksacyna stabo wigze sig z biatkami osocza (<10% u pséw) i jest powoli
wydalana, gléwnie w postaci aktywnej, */3 z moczem, & '/, z kalem. Biodostepnosé po podaniu do
zewnetrznego przewodu shuchowego wynosi ok. 61% u suk i 41% u pséw.

Badania farmakokinetyczne na psach z dawkg leczniczg wykazaly, ze wchlanianie klotrimazolu jest
znikome i w badaniach utrzymywato si¢ ponizej poziomu oznaczenia ilo§ciowego (0,04 pg/ml) przez

caly czas leczenia.

Octan deksametazonu jest gwattownie metabolizowany do deksametazonu. Wchtanianie leku jest
niewielkie, a osiagniete stezenia leku byly na granicy limitu oznaczenia ilociowego (0,20 ng/ml)
zaréwno v zdrowych pséw (Cupax 2,10 = 1,36 ng/ml w 7 dniu od poczatku podawania), jak i u pséw
z zapaleniem ucha zewnetrznego (Cpax 2,23 2,65 ng/ml w 7 dniu od poczatku leczenia).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 'Wykaz substancji pomocniczych

Propylu galusan (E310)

Sorbitanu oleinian

Krzemionka hydrofobowa koloidalna

Triglicerydy nasyconych kwasow tluszczowych o $redniej dlugoscei tancucha

6.2 Gléwne niezgodnosci farmaceutyczne
Nieznane.
6.3 Okres waznoSci

Okres waznoéci produktu leczniczego weterynaryjnego zapakowanego do sprzedazy: 2 lata.
Okres waznosci po pierwszym otwarciu opakowania bezposredniego: 2 miesigce.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C.
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6.5 Rodzaj i sklad opakowania bezpoSredniego

Butelki z LDPE wraz z kroplomierzem z LDPE i z zakr¢tkg z PP.
Pudelko tekturowe zawiera:

- butelke o pojemnosci 10 ml wraz z 1 kaniula z PVC

- butelke o pojemnoéci 20 ml wraz z 2 kaniulami z PVC.

6.6 Specjalne srodki ostroznoéci dotyczgce usuwania niezuzytego produktu leczniczego
weterynaryjnego lub pochodzacych z niego odpadéw

Niewykorzystany produkt leczniczy weterynaryjny lub jego odpady nalezy usungé w sposob zgodny

Z obowigzujgcymi przepisami.

7. NAZWAIADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vetoquinol Biowet Sp. z 0.0.
ul. Kosynierow Gdynskich 13-14
66-400 Gorzéw Wlkp.

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

1455/04

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

30/04/2004
23/12/2008

10. DATA OSTATNIEJ AKTUALIZACJI TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU
LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

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

Nie dotyczy.
2.08.4014
Specjalistad’s Fﬁ‘élmﬂ Leﬁkéw

7inz. Radosiaw Olek
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