Priloha I
Seznam nazv(, lékova forma, sila veterinarnich lécivych

pripravk(, druhy zvifat, cesty podani, drzitelé rozhodnuti o
registraci v clenskych statech
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Clensky Drzitel Nazev INN Sila Lékova Druhy zviFat Cesta
stat rozhodnuti o forma podani
EU/EHP registraci
Dansko Elanco Animal Apralan Vet. Apramycini | Apramycin-sulfat 333 PraSek pro | Telata, prasata | Peroralné
Health A/S sulfas mg/ml ekvivalent podani
Eli Lilly Danmark apramycinu 230 mg/ml | vodé
A/S
Lyskeer 3E, 2 tv.
DK-2730 Herlev
Denmark
Francie Lilly France APRALAN BUVABLE Apramycini | 1 g prasku obsahuje 1 Prasek pro | Telata, prasata, | Peroralné
24 Boulevard Vital sulfas g apramycinu (jako pitny kralici
Bouhot sulfat) roztok
92200 Neuilly Sur
Seine
France
Némecko Lilly Deutschland Apralan soluble, 500 mg/g Apramycini | 1 g prasku obsahuje PraSek pro | Prasata (selata | Peroralné
GmbH Pulver zum Eingeben Uber das | sulfas 500 mg apramycinu ve | podani v a béhouni)
Abt. Elanco Animal | Trinkwasser fur Schweine formé apramycin- pitné vodé
Health (Laufer, Ferkel), Apramycin sulfatu v 2,2 ml, coz je
Werner-Reimers- (als Apramycinsulfat) ekvivalentni 1 g prasku
Strale 2-4
D-61352 Bad
Homburg
Germany
Irsko Eli Lilly and Apralan Soluble Powder for Apramycini | 100% hm./hm. Pradek pro | Telata, prasata, | Peroralné
Company Limited oral solution sulfas peroralni kur domaci
Elanco Animal roztok

Health

Priestly Road
Basingstoke
Hampshire
RG24 9NL
United Kingdom
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Clensky Drzitel Nazev INN Sila Lékova Druhy zviFat Cesta
stat rozhodnuti o forma podani
EU/EHP registraci
Italie Eli Lilly Italia SpA Apralan Solubile polvere per Apramycini | 100 g prasku obsahuje | PraSek pro | Prasata, Peroralné
Via A. Gramsci, soluzione orale per Suini, Polli | sulfas 100 g apramycin- peroralni brojlefi, kralici
731/733 da carne e Conigli sulfatu roztok
50019 Sesto
Fiorentino
(Firenze)
Italie
Portugalsko Lilly Portugal Apralan P6 para solucgao oral Apramycini | Apramycin-sulfat Prasek pro | Telata, prasata, | Peroralné
Produtos para administracdo na agua sulfas ekvivalentni aktivité 50 | peroralni kur domaci
Farmacéuticos, Lda | de bebida para vitelos, suinos g apramycinu na jednu | roztok
Torre Ocidente e frangos lahev.
Rua Galileu Galilei,
N.© 2, Piso 7 Apramycin sulfat
Fracgdo A/D ekvivalentni aktivité
1500-392 Lisboa 1000 g apramycinu na
Portugal jeden pytel.
Spanélsko Elanco Valquimica, Girolan Apramycini | Apramycin-sulfat Prasek pro | Skot, prasata, Peroralné
S.A. sulfas ekvivalentni aktivité 50 | peroralni kur domaci,
Avda. de la g apramycinu na jednu | roztok kralici
Industria, n® 30 lahev.
Poligono Industrial
de Alcobendas Apramycin-sulfat
28108 Alcobendas ekvivalentni aktivité
(Madrid) 1000 g apramycinu na
Spain jeden pytel.
Nizozemsko Elanco Europe Ltd Apralan oplosbaar Apramycini | 100 % Prasek pro | Preruminujici Peroralné
Lilly House Priestley sulfas peroralni telata, prasata,
Road Basingstoke podani brojlefi

RG24 9NL
United Kingdom
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Clensky Drzitel Nazev INN Sila Lékova Druhy zviFat Cesta
stat rozhodnuti o forma podani
EU/EHP registraci
Spojené Eli Lilly and Apralan Soluble Powder for Apramycini | Apramycin-sulfat Prasek pro | Telata, prasata, | Peroralné
kralovstvi Company Limited oral solution sulfas ekvivalentni aktivité 50 | peroralni kur domaci

Elanco Animal g apramycinu na jednu | roztok

Health

Priestly Road
Basingstoke
Hampshire
RG24 9NL
United Kingdom

lahev.

Apramycin-sulfat
ekvivalentni aktivité 1
g apramycinu na jeden
sacek.

Apramycin-sulfat
ekvivalentni aktivité
1000 g apramycinu na
jeden pytel.
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Priloha 11

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmén v souhrnu adaju
o pripravku, oznaceni na obalu a pribalové informaci
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Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pripravku Girolan
a souvisejiciho nazvu Apralan (viz priloha 1)

1. Uvod

Pripravek Girolan a souvisejici nazev Apralan je prasek, ktery se uziva v pitné vodé / mléku a jako
IéCivou latku obsahuje apramycin sulfat. Apramycin je Sirokospektré aminocyklitolové antibiotikum
produkované kmenem Streptomyces tenebrarius. Apramycin plsobi v minimalnich inhibi¢nich
koncentracich (MIC) baktericidné a je ucinny proti gramnegativnim a grampozitivnim bakteriim

a nékterym kmenlm mykoplazmat.

Dne 24. ¢ervna 2016 predlozilo Spanélsko v souladu s ¢lankem 34 smérnice 2001/82/ES Evropské
agenture pro |éCivé pfipravky (agentufe) k prezkoumani véc tykajici se pfipravku Girolan

a souvisejiciho nazvu Apralan. Predlozeni véci k pfezkoumani vychazi z obav tykajicich se odlidnych
rozhodnuti na vnitrostatni Grovni, kterd prijaly ¢lenské staty EU a ktera vedla k rozdildm v informacich
o ptipravku napf. z hlediska cilovych druh(, indikaci k pouziti, davkovani (davky a délky podavani)

a ochrannych Ih{t. Vybor pro veterinarni 1&¢ivé pFipravky (CVMP) byl pozadan, aby vydal k této véci
své stanovisko a aby sjednotil informace o pfipravku Girolan a souvisejici nazev Apralan (dale jen
Girolan).

2. Diskuze tykajici se dostupnych adaji

Vybor CVMP uvedl, Ze v celém rozsahu informaci o pfipravku Girolan byla Iéciva latka vyjadrena v ,g
ucinnosti apramycinu®. To vybor nepovazoval za prijatelné, protoze silu IéCivé latky je tfeba vyjadrit

v IU/g ptipravku, jelikoZ stanoveni se provadi mikrobiologickou metodou. Na zékladé Udajd

z historickych Sarzi byla stanovena cilova sila 552 000 1U/g apramycinu a vSechny zminky o ,,g
ucinnosti apramycinu® v informacich o pfipravku byly nahrazeny odpovidajicimi Udaji v IU/g pfipravku.
Kromé toho byla v nékterych ¢lenskych statech pro podavani pfipravku Girolan schvalena odmérka. To
rovnéz neni povazovana za pfijatelné, protoze za nejvhodnéjsi z hlediska reprodukovatelnosti davky je
povazovano davkovani podle hmotnosti pfipravku, a proto byly vdechny zminky o odmérce z informaci
o pfipravku vymazény. Dale po zohledné&ni poskytnutych tdajb a v souladu s ,Pokyny pro zacatek doby
pouzitelnosti koneéné Iékové formy (EMEA/CVMP/453/01) byla doba pouZitelnosti veterinarniho
lé¢ivého pFipravku v neporuseném prodejnim obalu, kterd byla 3 roky, zkrdcena na 18 mésicl.

Prasata (odstavena selata)

Prasata byla schvalena jako cilovy druh u v3ech ptipravkd, kterych se tyka tento postup pfezkoumani,
v navrzené indikaci ,léCba bakterialni enteritidy vyvolané bakteriemi Escherichia coli citlivymi na
apramycin“. Na podporu poskytl drzitel rozhodnuti o registraci Udaje o citlivosti in vitro a klinické udaje
vcetné terénnich studii.

Hodnoty MIC4, apramycinu proti bakteriim E. coli z prasat byly ve velké panevropské studii vypocteny
na 16 pg/ml. Tyto Udaje se shoduji s publikovanou literaturou. Pro divoky typ bakterii E. coli
pochazejicich z prasat byla navrzena hrani¢ni hodnota = 32 pg/ml. Nedavné Gdaje tykajici se klinickych
izolatl z rdznych evropskych zemi ukazaly, Ze se podil bakterii E. coli rezistentnich na apramycin
zvySuje. Nékteré studie poukazaly na procentualni podil rezistence 38% (Udaje MIC) nebo i vy3si

u diskové diftze (az 82,1%).

Pokud se tyka terénnich studii, bylo pfedlozeno dvacet tfi studii, ve kterych byl pfipravek Girolan
rozpustny prasek pouzit k 1é¢bé kolibacilézy po odstaveni. Tyto studie byly provedeny v Recku, Italii,

1 Note for guidance on start of shelf life of the finished dosage form (EMEA/CVMP/453/01) — link
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500002917.pdf

Spanélsku, Spojeném kralovstvi, USA a Kanadé. Studie analyzovaly U¢inek apramycinu v davkach od
3,45 mg/kg zivé hmotnosti/den do 75 mg/kg zivé hmotnosti/den podanych v pitné vodé béhem 3, 5
nebo 7 po sobé nasledujicich dnt. Apramycin prokazal svoji U¢innost na zékladé zméreného zvyseni
pfirdstku hmotnosti, zlepeni efektivity krmeni, snizeni mortality a zmirn&ni zavaznosti prijmu

a klinickych projevd. Denni podavani apramycinu v davce 12 500 IU apramycinu na kg Zivé hmotnosti
(odpovidajici 22,5 mg pripravku/kg Zivé hmotnosti) v pitné vodé po dobu sedmi dni se ukazalo jako
uc¢inna metoda kontroly kolibacilézy u selat po odstaveni.

Je treba uvést, ze v nékterych ¢lenskych statech byl pripravek Girolan schvalen také k pouziti u prasat
proti bakteriim rodu Salmonella, ovSem drzitel rozhodnuti o registraci se rozhodl tuto indikaci zrusit,
protoZe nelze dolozit nic na jeji podporu. Vybor CVMP toto vySkrtnuti rodu Salmonella pfijal.

Pokud se tyka ochranné Ihdty, Gdaje o depleci rezidui ukazaly, Ze apramycin se obecné po peroralnim
podani ze stfeva Spatné vstfebava, coz je v souladu s informacemi dostupnymi v publikované
literatufe. Proto je navrzena ochranna Ihdta pro maso a vnitFnosti prasat nula dni povaZovana za
prijatelnou.

Dosud nepiezvykava telata

Pouziti u telat bylo schvaleno v Dansku, Francii, Irsku, Nizozemsku, Portugalsku, épanélsku

a Spojeném kralovstvi. Na podporu navrzené indikace ,lécba bakterialni enteritidy vyvolané bakteriemi
Escherichia coli a klinickych vzplanuti vyvolanych bakteriemi Salmonella enterica subsp. enterica
sérovar Dublin citlivych na apramycin® predlozil drzitel rozhodnuti o registraci Gidaje o citlivosti in vitro
a klinické udaje vcetné terénnich studii.

Hodnoty MIC4, apramycinu proti bakteriim E. coli z telat byly ve velké panevropské studii vypocteny na
16 pyg/ml. Tyto Udaje se shoduji s informacemi dostupnymi v publikované literatufe. Pro divoky typ
bakterii E. coli pochazejicich ze skotu byla navrzena hrani¢ni hodnota =32 pg/ml. Dalsi Udaje tykajici
se klinickych izolatl z rGznych evropskych zemi ukézaly, ze podil bakterii E. coli rezistentnich na
apramycin je az 12%.

I kdyZ jsou kmeny rodu Salmonella povazovany obecné za citlivé na apramycin (MIC <16 pug/ml), je
tfeba uvést, ze apramycinem maji byt Ié¢ena pouze vzplanuti vyvolana bakteriemi rodu Salmonella
s klinickymi projevy (v pfipadé telat vyvolana bakteriemi Salmonella Dublin). Dodatecné Udaje
predlozené od roku 2014 ukazuji, Ze bakterie Salmonella Dublin byly na apramycin vétsinou citlivé
(96,5% izolatd citlivych na véechny antimikrobialni latky v panelu véetné& apramycinu).

Bylo provedeno sedm hodnoceni ve formé zaslepenych studii v Recku, Italii, Spanélsku a Spojeném
kralovstvi. Tyto studie zahrnovaly bycky staré priblizné jeden tyden s pfirozenou infekci bakteriemi

E. coli a/nebo Salmonella spp. Apramycin byl podavan v davkach 0, 20 a 40 mg aktivity apramycinu na
kg Zivé hmotnosti jednou denné& po dobu 5 po sobé nasledujicich dnl. V kazdé studii podstupovala
vSechna telata nejméné prvni tyden kazdodenni Uplné klinické vysSetifeni. Apramycin podavany
peroralné telatdm jednou denné po dobu péti dnli v davce 20 mg apramycinu/kg Zivé hmotnosti nebo
40 mg apramycinu/kg zZivé hmotnosti Uc¢inné snizil mortalitu. Pfezivsi telata v nelééené kontrolni
skupiné nenabrala béhem dvanactidenniho obdobi na hmotnosti, zatimco prezivsi telata v IéCenych
skupinach vykazala vyznamné zvyseni denniho hmotnostniho piirlistku. Celkové klinické skére ve
skupiné s apramycinem 40 mg/kg zivé hmotnosti se zlepsilo rychleji nez ve skupiné s apramycinem

20 mg/kg zivé hmotnosti, kde bylo zlepseni rychlejsi nez ve skupiné s apramycinem 0 mg/kg zivé
hmotnosti. V3echny bakterie izolované z léCenych i neléCenych zvirat byly citlivé na apramycin

16 pg/ml nebo méné. Peroralni podavani apramycinu v davce 20 mg/kg nebo 40 mg/kg Zivé hmotnosti
po dobu péti po sobé& nasledujicich dnl prokazalo ucinnost v 1é¢bé kolibacildézy a salmonelézy mladych
telat v terénnich podminkach.
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Pokud se tyka bakterii rodu Salmonella, byla provedena série dvaceti sedmi dal$ich experiment{

u telat, a to 15 terapeutickych a 12 profylaktickych. Tyto studie zahrnovaly telata stard jeden az tfi
dny experimentalné infikovana bakteriemi bud’ Salmonella Dublin, nebo Salmonella typhimurium, coz
jsou nejcastéjsi sérovary Salmonella spp. u skotu. Pouzito bylo davkovani apramycinu baze nebo
apramycinu sulfatu 0, 5,5, 11, 22 a/nebo 44 mg/kg zivé hmotnosti/den po dobu 5 nebo 10 po sobé
nasledujicich dnd. Hlavnim kritériem G¢&innosti byla mortalita. Vysledky ziskané z téchto studii ukazaly,
Ze v |éCbé i prevenci experimentalni salmoneldzy u telat vykazuji apramycin sulfat a apramycin baze
stejnou ucinnost. LéCba vedla k témér linedrni zavislosti odpovédi na davce z hlediska procentualniho
preziti pfi davkach apramycinu az 22 mg/kg zivé hmotnosti. Bylo prokazano, ze 22 az 44 mg
apramycinu na kg Zivé hmotnosti b&hem 5—10 po sobé& nasledujicich dni vedlo k G&inné 1é&bé
experimentalni salmonelézy u telat.

Vybor CVMP usoudil, Ze podavani antimikrobialnich latek u infekce bakteriemi rodu Salmonella by
zvysilo selekéni tlak a mohlo by podpofit Sifeni antimikrobidlni rezistence. I sérovary, na které je
hostitel adaptovan (napf. Salmonella Dublin), mizou vyvolat onemocnéni u ¢lovéka (Evangelopoulou
a kol., 20142; Singh, 20133), proto by mélo podavani antimikrobialnich Iatek u zvifat chovanych pro
produkci potravin zohledfiovat zoonotickou roli bakterii rodu Salmonella a disledky pro zdravi
vefejnosti (EFSA a ECDC, 2016%). | kdy? je zndmo, Ze bakterie Salmonella Dublin bé&Zné salmonelézu
u ¢lovéka nevyvolavaji, infekce mize byt zavazna.

Nedavné publikace v odborné literatufe ovsem ukazuji, Ze se onemocnéni u skotu v Evropé vyskytuje,
napr. v Irsku (O” Leary, 2014°) a ve Spojeném kralovstvi (Henderson a Mason, 2017°). Apramycin
prokazal ucinnost v |éCbé infekci bakteriemi rodu Salmonella u telat, kde jeho podavani snizilo
mortalitu, a jeho pouZiti mdZe byt proto odtvodnéné z hlediska dobrych Zivotnich podminek zvifat.
Navic je pouziti apramycinu povazovano za vhodnéjsi nez pripadné pouziti kriti¢téjsich
antimikrobialnich latek, jako jsou fluorochinolony. Proto vybor CVMP usoudil, Ze u pfipravku Girolan je
odtvodnéné ponechat indikaci infekce bakteriemi Salmonella Dublin. Z tohoto pohledu povazoval za
nezbytné pridat do bodu 4.5 souhrnu Gdajl o pfipravku ,Zvlastni opatfeni pro pouziti u zvirat"
nasledujici vétu: ,Na farmé, kde je stanovena diagndza infekce bakteriemi Salmonella Dublin, je tfeba
zvazit kontrolni opatieni véetné pokraclujiciho monitorovani stavu onemocnéni, vakcinace, biologické
bezpeclnosti a kontroly pohybu. Tam, kde jsou k dispozici, je tfeba dodrzovat vnitrostatni programy
tlumeni.*

Odsouhlasena sjednocena davka u obou indikaci byla 40 000 IU apramycinu na kg zivé hmotnosti (coz
odpovida 72 mg ptipravku/kg Zivé hmotnosti) denné po dobu 5 po sobé& nasledujicich dnd.

Pokud se tyka ochranné Ihdty, ze vech pfedloZenych studii deplece rezidui byla pouze jedna
povazovana za vhodnou pro statistickou analyzu. Davkovani, cesta a ¢etnost podani jsou stejné, jak
jsou navrzeny v informacich o pfipravku. Na zakladé této studie byla pro maso a vnitfnosti telat
stanovena ochranna Ihita 28 dnl, coz podporuji i dal$i predloZzené reference.

2 Evangelopoulou et al. 2014. 'Pork Meat as a Potential Source of Salmonella enterica subsp. arizonae Infection in Humans
J. Clin. Microbiol., vol. 52 no. 3 741-744

3 Vikash Singh. 2013. 'Salmonella Serovars And Their Host Specificity.' J Vet Sci Anim Husb 1(3): 301. doi:
10.15744/2348-9790.1.301

4 EFSA (European Food Safety Authority) and ECDC (European Centre for Disease Prevention and Control), 2016. The
European Union summary report on trends and sources of zoonoses, zoonotic agents and food-borne outbreaks in

2015. EFSA Journal 2016;14(12):4634, 231 pp. doi:10.2903/j.efsa.2016.4634

50 Leary, C. 2014. 'Salmonella Dublin in Irish cattle' Vet Ireland J 4:642-3

% Henderson, K. and Mason, C. 2017. ‘Diagnosis and control of Salmonella Dublin in dairy herds’ In Practice 39:158-168.7
Agbaje, M. et al., 2010. 'Observation on the occurrence and transmission pattern of Salmonella gallinarum in commercial
poultry farms in Ogun State, South Western Nigeria." Afr. J. Microbiol. Res. Vol. 4(9), pp. 796-800
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Kurata

Pouziti u kufat bylo schvéleno v Irsku, Italii, Nizozemsku, Portugalsku, Spanélsku a Spojeném
kralovstvi. Navrzenou indikaci byla ,1é¢ba kolibacilézy vyvolané bakteriemi Escherichia coli

a nezoonotickymi bakteriemi rodu Salmonella (Salmonella Pullorum a Salmonella Gallinarum) citlivymi
na apramycin“. Na podporu této indikace poskytl drzitel rozhodnuti o registraci idaje o citlivosti in vitro
a klinické udaje véetné terénnich studii.

V rlznych evropskych monitorovacich programech byly izolaty E. coli z kufat citlivé na apramycin.
Hodnota MICg, byla 8 pg/ml nebo nizsi. Vybor CVMP uvedl, Ze Udaje tykajici se klinickych izolatd

z rGznych evropskych zemi ukazaly, Ze podil bakterii E. coli rezistentnich na apramycin je niz3i nez
10%.

Drzitel rozhodnuti o registraci predlozil na podporu Gcinnosti v indikaci proti bakteriim E. coli dvanact
terénnich studii. Byly provedeny v Recku, Italii a Jordansku a zahrnovaly 27—29 dni staré brojlery

z komercnich farem s pFirozenou infekci bakteriemi E. coli. Ve vSech studiich byla zvifata pred
zahajenim 1é¢by vysetfena za Ucelem potvrzeni diagndzy. Kdykoliv to bylo mozné, bylo provedeno
vySetieni citlivosti a sérotypizace izolovanych bakterii. Ziskané vysledky ukazaly statisticky vyznamny
rozdil v mortalité mezi vSemi skupinami [éCenymi apramycinem a kontrolnimi skupinami bez medikace.
Byla pozorovéna jasna zavislost odpovédi na davce z hlediska mortality.

V tomto ohledu je tfeba uvést, ze kolibaciléza u kufat je v podstat& systémova infekce postihujici rdzné
organy a Ze jeji hlavni vstupni branou je respiracni trakt. I kdyzZ je respiracni trakt povazovan za
vyznamnou vstupni branu, ocekava se, Zze antimikrobialni latky plsobi v misté infekce. V tomto smyslu
je tfeba vzit v ivahu, Ze G¢innost pripravku podpofily riizné studie, ve kterych byl veterinarni 1é&ivy
pripravek podavan v 1écbé a nikoliv preventivné. V téchto studiich byla zvifata pred zahajenim Iécby
vySetfena za Ucelem potvrzeni diagndzy, a to bakteriologicky a na pF¥itomnost Iézi v rlznych organech.
Lécba snizila mortalitu a mrtva téla nevykazovala pfitomnost 1ézi. Zavérem lIze prohlasit, ze predlozena
dokumentace podporuje terapeutické podavani pripravku Girolan u kolibacilézy u kurat.

Pokud se tyka indikace u infekce bakteriemi rodu Salmonella, byly predlozeny Udaje z nedavné doby,
které ukazuji dobrou citlivost Salmonella spp. na apramycin, ovSem jediné Gdaje tykajici se bakterii
Salmonella Gallinarum pochéazely z Nigérie (Agbaje a kol., 20107) a z Korey (Kang a kol., 20108)

a epidemiologicka situace v Evropé mize byt odlidna. Pro bakterie Salmonella Pullorum nebyly
predlozeny 7zadné Udaje. O citlivosti izolatl Salmonella Gallinarum nebo Salmonella Pullorum nejsou
z klinickych ptipadd v Evropé z nedavné doby dostupné zadné tdaje, protoze salmoneléza vyvolana
témito sérovary nebyla v Evropé od roku 2007 zachycena.

Drzitel rozhodnuti o registraci predlozil jednu terénni studii zahrnujici kurata uméle infikovana
bakteriemi Salmonella Pullorum. Cilem bylo vyhodnotit G¢innost apramycinu sulfatu podavaného pfi
|é¢bé téchto infekci v pitné vodé po dobu péti po sobé nasledujicich dnl v davkovych hladinach 75,
150 a 225 mg/litr. Ze studie Ize dojit k zavéru, zZe infekce vyvolané bakteriemi Salmonella Pullorum Ize
apramycinem kontrolovat. Ani zde nebyly predlozeny Zzadné Udaje o bakteriich Salmonella Gallinarum
a vzhledem k tomu neni tato indikace dale zvazovéana.

Bakterie rodu Salmonella jsou jednémi z nejcast&jsich mikroorganismd, které vyvolavaji vzplanuti
a pfipady potravinové zoondzy u lidi v Evropé (EFSA a ECDC, 2016*). Evropské programy tlumeni
salmonel u driibeze se zamé&fuji na bakterie Salmonella Enteritidis, Salmonella Typhimurium,
Salmonella Hadar, Salmonella Virchow a Salmonella Infantis jako na pét nej¢ast&jsich sérovart

7 Agbaje, M. et al., 2010. 'Observation on the occurrence and transmission pattern of Salmonella gallinarum in commerecial
poultry farms in Ogun State, South Western Nigeria." Afr. J. Microbiol. Res. Vol. 4(9), pp. 796-800

8 Kang et al., 2010. 'Characterization of antimicrobial resistance of recent Salmonella enterica serovar Gallinarum isolates
from chickens in South Korea'. Avian Pathology Vol. 39(3), pp. 201-205
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u salmoneléz u lidi (Smérnice (ES) &. 2160/2003°). Jedna se o pét sérovarl, které jsou v ramci
vnitrostatnich program{ tlumeni zavedenych u driibeze v Evropé& zndmé jako zoonotické. Podle
smérnice (ES) 1177/2006%° se nemaji antimikrobialni latky v rdmci vnitrostatnich programd tlumeni
bakterii rodu Salmonella pouzivat z ddvodu rizik pro zdravi vefejnosti spojenych s vytvarenim, selekci
a Sifenim rezistence. Nicméné onemocnéni vyvolané bakteriemi Salmonella Pullorum je povaZovano za
vyjimecnou okolnost, kterd by vyzadovala 1é¢bu (nebo porazku) klinicky postizenych hejn. To je
uvedeno ve smérnici (ES) ¢ 2160/2003° a zaloZeno na stanovisku GUfadu EFSA (2004).

Stejny dokument Ufadu EFSA ovSem také uvadi, ze:

o Jakékoliv pouziti antimikrobialnich latek u dribeze zvysi riziko vzniku a $ifeni rezistence
zoonotickych bakterii, jako je Salmonella spp.

e Obecné z pohledu bezpecnosti potravin / zdravi verejnosti ma pouziti antimikrobialnich latek ke
kontrole bakterii Salmonella spp. u driibeze malé opodstatnéni. PFi jakémkoliv pouZiti pfi
vyjimeénych okolnostech z diivodu zdravi a dobrych Zivotnich podminek zvitat je nutno zohlednit
dusledky pro zdravi veFejnosti.

V.

e  Pouziti antimikrobidlnich latek neni pfi kontrole Salmonella spp. nikdy pIné G¢inné, protoze nelze
eliminovat vSechny mikroorganismy z infikovaného hejna.

e Pokud jsou antimikrobialni latky pouzivany v chovnych hejnech nebo u jejich pfimych potomka,
hrozi riziko diseminace jakychkoli vyselektovanych rezistentnich bakterii na vice hejn kontaminaci
nasadovych vajec a prostiedi lihné.

e Nebyly zjistény zadné konkrétni vyhody pouziti antimikrobidlnich latek u hejn chovanych pro maso.
Antimikrobidlni |é¢ba ptakl chovanych pro maso zvysuje riziko kontaminace mrtvych tél
rezistentnimi bakteriemi Salmonella spp. a Campylobacter spp. a také rezistentnimi komenzalnimi
bakteriemi, které mohou rovnéz prenaset geny rezistence na jiné bakterie.

e Pokud je antimikrobidlni rezistence jiz pfitomnad, vyvinula se nebo byla ziskana, pouziti
antimikrobialnich latek v 1é¢bé klinicky infikovanych hejn, v prevenci infekce bakteriemi rodu
Salmonella nebo v 1é¢bé infikovanych hejn bez klinickych projevid posili selekci a $ireni
rezistentnich bakteridlnich kmen{ celou vyrobni pyramidou.

Kromé toho smérnice (EU) &. 2016/429 (,pravni rdmec pro zdravi zvifat")'?, ktera stanovi pravidla pro
prevenci a kontrolu chorob zvirat pfenosnych na zvifata nebo lidi, v ¢lanku 46 uvadi, ze ¢lenské staty
mohou pFijmout opatieni tykajici se pouzivani veterinarnich Ié¢ivych pfipravk( v pfipadé nakaz
uvedenych na seznamu s cilem zajistit Uc¢innéjsi prevenci nebo tlumeni téchto nakaz, jsou-li tato
opatieni vhodna nebo nezbytna. Tato opatfeni mohou napf. zahrnovat zédkaz nebo omezeni pouzivani
veterinarnich lé¢ivych pripravkl. V této smérnici jsou na seznamu uvedeny zoonotické bakterie rodu
Salmonella. Navic v tomto smyslu pfijme Evropska komise v souladu s ¢lankem 264 akty v pfenesené
pravomoci tykajici se zmén uvedeného seznamu. Onemocnéni bude zarazeno do seznamu, pokud bylo
hodnoceno v souladu s ¢lankem 7. V tomto smyslu byla v nedavném védeckém stanovisku Ufadu EFSA

9 Regulation (EC) No 2160/2003 of the European Parliament and of the Council as regards requirements for the use of
specific control methods in the framework of the national programs for the control of salmonella in poultry — link

10 Regulation (EC) No 1177/2006 implementing Regulation (EC) No 2160/2003 of the European Parliament and of the
Council as regards requirements for the use of specific control methods in the framework of the national programmes for
the control of salmonella in poultry — link ** EFSA, 2004. Opinion of the Scientific Panel on Biological Hazards on a request
from the Commission related to the use of antimicrobials for the control of Salmonella in poultry. The EFSA Journal (2004)
115, 1-76

1 EFSA, 2004. Opinion of the Scientific Panel on Biological Hazards on a request from the Commission related to the use of
antimicrobials for the control of Salmonella in poultry. The EFSA Journal (2004) 115, 1-76

12 Regulation (EU) 2016/429 of the European Parliament and of the Council on transmissible animal diseases and amending
and repealing certain acts in the area of animal health (‘Animal Health Law’) — link
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(z éervna 2017)* podle kritérii pravniho rdmce pro zdravi zvifat hodnocena infekce bakteriemi rodu
Salmonella u dribeze (Salmonella Pullorum, Salmonella Gallinarum a Salmonella arizonae). Podle
provedeného hodnoceni Ize bakterie rodu Salmonella povazovat za rod, ktery ma byt uveden

v seznamu pro unijni intervenci, jak je stanoveno v €l. 5 odst. 3 pravniho rdmce pro zdravi zvifat.
Hlavni Zivoc&idné druhy, které maji byt na seznamu uvedeny, jsou vechny druhy domaci dribeze

a volné Zijici druhy prevazné radi Anseriformes a Galliformes. Ve zpravé je uvedeno, Ze v rozvinutych
zemich jsou antimikrobialni latky u komerc¢nich hejn pouzivany k l1é¢bé infekce bakteriemi Salmonella
Pullorum a Salmonella Gallinarum jen vzacné, protoze nevedou k eliminaci infekce z hejna, a namisto
toho se pouzivaji jind kontrolni opatfeni, jako je vysoka mira biologické bezpecnosti, omezeni pohybu
a omezeni populace.

Proto do3el vybor CHMP k zavéru, ze indikace k 1é¢bé infekce bakteriemi rodu Salmonella u driibeze
neni opodstatnéna a ma byt z informaci o pfipravku pro pfipravek Girolan vyskrtnuta.

Pokud se tyka ochranné Ihdty u masa a vnitFnosti kufat, pfedloZil drZitel rozhodnuti o registraci fadu
studii deplece rezidui. VSechny studie byly provedeny s maximalni davkou uvedenou v informacich
o ptipravku. Po zohlednéni dostupnych informaci je navrzena ochranna lhdta nula dni pro maso

a vnitrnosti kurfat povazovana za pfijatelnou.

Kralici

Pouziti u kralikd bylo dfive schvéleno ve Francii, Itélii a Spanélsku. Na podporu navrhované indikace
J,éCba a metafylaxe bakterialni enteritidy vyvolané bakteriemi Escherichia coli citlivymi na apramycin®
predlozil drzitel rozhodnuti o registraci tdaje o citlivosti in vitro a klinické udaje vcetné terénnich studii.

Omezené tGdaje o MIC ukazuji hodnotu MICg, apramycinu 3,5 pug/ml u izolatl E. coli krali¢iho pGvodu
a podil rezistentnich kmend <20%.

Byla predlozena nedavno provedena zakladni klinicka terénni studie. Studie byla provedena podle
zasad spravné klinické praxe. V této zaslepené randomizované studii byl pfipravek Girolan podavany
v davce 20 000 IU apramycinu na kg zivé hmotnosti (odpovidajici 36 mg pfipravku/kg zivé hmotnosti)
denné po dobu 5 po sobé nasledujicich dnli porovnavan s referenénim pripravkem obsahujicim colistin
v davce 100 000 IU colistinu/kg Zivé hmotnosti/den podavanym v kontrolni skupiné. PFitomnost
bakterif E. coli byla prokdzéna predchozimi bakteriologickymi nebo klinickymi vysledky a byla
potvrzena ve vzorcich odebranych kralikim usmrcenym nebo nalezenym mrtvym po zafazeni.
Terapeutické obdobi bylo zahdjeno dva tydny po odstaveni, kdy byly jasné stanoveny projevy
kolibacilézy. Po zahajeni medikace stoupala kumulativni mortalita podobné, pficemz vysledky ve
skupiné s apramycinem nebyly horsi nez ve skupiné s colistinem. Vybor CVMP proto dospél k zavéru,
Ze navrhovana indikace je opodstatnéna.

Pokud se tyka ochranné Ihity, Gdaje o depleci rezidui ukazaly, e apramycin se obecné pfi peroralnim
podavani v davkovani navrzeném v informacich o pfipravku ze stfeva Spatné vstfebava. Proto je
navrzena ochranna lh{ta pro maso a vnitfnosti kralikd nula dni povazovéna za pfijatelnou.

3. Vyhodnoceni pFrinosti a rizik

Uvod

Toto hodnoceni poméru pFinost a rizik se provadi v souvislosti s &lankem 34 smérnice 2001/82/ES
a jeho cilem v ramci soucasného postupu je dosahnout sjednoceni podminek pro registraci pripravku

13 EFSA AHAW Panel (EFSA Panel on Animal Health and Welfare), 2017. Scientific Opinion on the assessment of listing and
categorisation of animal diseases within the framework of the Animal Health Law (Regulation (EU) No 2016/429):
Salmonella infection in poultry with serotypes of animal health relevance (S. Pullorum, S. Gallinarum and S. arizonae).
EFSA Journal 2017;15(8):4954, 50 pp. https://doi.org/10.2903/j.efsa.2017.4954 ** World Health Organization (2017).
Critically important antimicrobials for human medicine — 5th rev. Geneva. Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO — link
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veterinarniho 1écivého pfipravku Girolan v ramci EU. Pfedlozeni véci k pfezkoumani vede k tGplnému
sjednoceni informaci o pfipravku. Toto hodnoceni se zaméruje na otazky tykajici se sjednoceni, které
mohou zménit pomér ptinosu a rizik.

Pripravek Girolan je prasek, ktery se uZiva v pitné vodé / mléku a jako léCivou latku obsahuje
apramyecin sulfat. Apramycin je Sirokospektré aminocyklitolové antibiotikum produkované kmenem
Streptomyces tenebrarius. Apramycin pisobi v minimalnich inhibi¢nich koncentracich baktericidné a je
Gcinny proti gramnegativnim a grampozitivnim bakteriim a nékterym kmentim mykoplazmat.
Vyhodnoceni pFinosi

Nasledujici indikace pFipravku Girolan a souvisejicich nazvl Ize na zékladé poskytnutych Gdaji podpofit:
Prasata (odstavena selata):

Lécba bakteridlni enteritidy vyvolané bakteriemi Escherichia coli citlivymi na apramycin.

Dosud nepfezvykava telata:

Lécba bakterialni enteritidy vyvolané bakteriemi Escherichia coli a klinickych vzplanuti vyvolanych
bakteriemi Salmonella enterica subsp. enterica sérovaru Dublin (Salmonella Dublin) citlivymi na
apramycin.

Kurata:

Lécba kolibacilézy vyvolané bakteriemi Escherichia coli citlivymi na apramycin.

Krélici:

Lécba a metafylaxe bakterialni enteritidy vyvolané bakteriemi Escherichia coli citlivymi na apramyecin.

Prasata (odstavena selata)

Na podporu indikace v |éC¢bé bakterialni enteritidy vyvolané bakteriemi E. coli poskytl drzitel rozhodnuti
o registraci Gdaje o citlivosti in vitro a klinické udaje véetné terénnich studii.

U evropskych izolatl E. coli byla prokazana hodnota MICqo apramycinu 16 pg/ml s hrani¢ni hodnotou
pro divoky typ =32 pg/ml. Poskytnuté Gdaje také ukazaly, Ze rezistence na apramycin se u izolatd E.
coli ziskanych z prasat zvy3uje, a proto bylo do indikace pfidano znéni ,citlivymi na apramycin®.

Poskytnuté klinické Udaje prokazaly, Ze pfipravek Girolan je ucinny v lé¢bé bakterialni enteritidy
vyvolané bakteriemi E. coli pfi podavani v davce 12 500 IU apramycinu na kg Zivé hmotnosti
(odpovidajici 22,5 mg ptipravku/kg Zivé hmotnosti) denné po dobu 7 po sobé& nasledujicich dnd.

Dosud nepfezvykava telata

Na podporu indikace k |é¢bé bakterialni enteritidy vyvolané bakteriemi E. coli a klinickych vzplanuti
vyvolanych bakteriemi Salmonella Dublin pfedlozil drzitel rozhodnuti o registraci Gdaje o citlivosti in
vitro a klinické Udaje véetné terénnich studii.

U evropskych izolatd E. coli byla prokazana hodnota MICq, apramycinu 16 pg/ml s hrani¢ni hodnotou
pro divoky typ =32 pg/ml. PFedlozené (daje také ukazaly, Ze rezistence na apramycin neni u izolatd
E. coli pochazejicich ze skotu velmi ¢astd. Kmeny rodu Salmonella byly povazovany za obecné citlivé
na apramycin (MIC <16 ug/ml) a rezistenci na apramycin vykazalo <5% kmen0 Salmonella Dublin.

Poskytnuté klinické Udaje prokazaly, Ze pfipravek Girolan je ucinny v [éCbé bakterialni enteritidy
vyvolané bakteriemi E. coli a klinickych vzplanuti vyvolanych bakteriemi Salmonella Dublin pfi
podavani v davce 40 000 IU apramycinu na kilogram zivé hmotnosti (odpovidajici 72 mg pfipravku/kg
7ivé hmotnosti) denné po dobu 5 po sobé& nasledujicich dng.
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Kurata

Na podporu indikace k |é¢bé kolibacilézy predlozil drzitel rozhodnuti o registraci Gidaje o citlivosti in
vitro a klinické Udaje vcetné terénnich studii.

U evropskych izolatl E. coli byla prokazana hodnota MICg¢, apramycinu 8 ug/ml nebo méné a podil
rezistence bakterii E. coli pochazejicich z kufat na apramycin byl pod 10%.

Poskytnuté klinické Udaje prokazaly, Ze pfipravek Girolan je ucinny v [éCbé kolibacilézy pfi podavani
v davce 80 000 IU apramycinu na kilogram Zivé hmotnosti (odpovidajici 144 mg pfipravku/kg zivé
hmotnosti) denné& po dobu 5 po sobé& nasledujicich dnd.

Pokud se tyka pouziti pripravku Girolan proti bakteriim rodu Salmonella, byl nazor takovy, Ze v souladu
se smérnici (ES) & 1177/2006%°, nemaiji byt antimikrobialni latky ke kontrole a 1é¢bé infekci bakteriemi
rodu Salmonella u driibeZe s vyjimkou vyjime&nych okolnosti pouZivany. Kromé toho smérnice (EU) &.
2016/429 (,pravni rdmec pro zdravi zvifat")*? uvadi, Ze ¢lenské staty mohou pFijmout opatFeni tykajici
se pouziti veterinarnich lé¢ivych pFipravkl pro onemocnéni uvedend na seznamu, aby zajistily
nejucinnéjsi prevenci nebo kontrolu téchto onemocnéni. Navic pfijme Evropska komise akty

v pfenesené pravomoci tykajici se zmén uvedeného seznamu. Onemocnéni bude zafazeno do
seznamu, pokud bylo hodnoceno v souladu s ¢ldankem 7. V tomto smyslu byla ve védeckém stanovisku
(2017) GFadu EFSA™® infekce bakteriemi rodu Salmonella u dribeZe (Salmonella Pullorum, Salmonella
Gallinarum a Salmonella arizonae) hodnocena podle kritérii pravniho ramce pro zdravi zvifat. Podle
provedeného hodnoceni Ize bakterie rodu Salmonella povazovat za rod, ktery ma byt uveden

Vv seznamu pro unijni intervenci, jak je stanoveno v €l. 5 odst. 3 pravniho rdmce pro zdravi zvifat.
Hlavni Zivo&idné druhy, které maji byt na seznamu uvedeny, jsou vdechny druhy domaci dribeze

a volné Zijici druhy prevazné radi Anseriformes a Galliformes. Ve zpravé je uvedeno, Ze v rozvinutych
zemich jsou antimikrobialni latky u komerc¢nich hejn pouzivany k 1é¢bé infekce bakteriemi Salmonella
Pullorum a Salmonella Gallinarum jen vzacné, protoze nevedou k eliminaci infekce z hejna, a namisto
toho se pouzivaji jind kontrolni opatfeni, jako je vysoka mira biologické bezpecnosti, omezeni pohybu
a depopulace. Proto byla tato indikace odstranéna.

Kralici
Na podporu indikace v |éCbé a metafylaxi bakterialni enteritidy vyvolané bakteriemi E. coli predloZil
drzitel rozhodnuti o registraci Gdaje o citlivosti in vitro a klinické Udaje vCetné terénnich studii.

Omezené tdaje o MIC ukazuji hodnotu MICg, apramycinu 3,5 pug/ml u izolatl E. coli krali¢iho plvodu
a podil rezistentnich kmend <20 %.

Poskytnuté klinické Gdaje prokazaly, Ze pripravek Girolan je Ucinny v l1é¢bé a metafylaxi bakterialni
enteritidy vyvolané bakteriemi Escherichia coli pfi podavani v davce 20 000 IU apramycinu na kilogram
Zivé hmotnosti (odpovidajici 36 mg pripravku/kg zivé hmotnosti) denné po dobu 5 po sobé
nasledujicich dnd.

Hodnoceni rizik

S ohledem na kvalitu byla pro Ié¢ivy pfipravek na zdkladé Gdajl z historickych 3arzi stanovena cilova
sila 552 000 1U/g apramycinu. Z informaci o pfipravku byly odstranény vSechny zminky o ,,g ucinnosti
apramycinu® nebo odmérkach. Kromé toho byla doba pouZitelnosti zkrdcena na 18 mésicd.

Vzhledem k tomu, Ze rezimy davkovani doporucené vyborem CVMP nebyly navySeny a indikace nebyly
roz$ifeny s ohledem na indikace, které byly schvaleny ve vét&iné souhrnd Gdajl o pFipravku, posouzeni
bezpeénosti cilovych druhl zvirat a bezpeénosti uzivateld neodhalilo nové potize. Sjednocena
upozornéni a opatfeni navrzena v informacich o pfipravku byla povazovana za dostate¢na k zajisténi
bezpeénosti uzivateld vyrobku.
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Bylo zptistupn&no nékolik studii deplece rezidui u rGznych cilovych druhd, které se lidily ve spolehlivosti
Udajd, plénu studie a nasledné i ve svych vysledcich. Sjednoceni ochrannych Ihdt vychazelo ze studii
s lepSim provedenim a nejvétsi spolehlivosti.

Mozné riziko pro zivotni prostiedi nebylo v rdmci tohoto postupu zohledfiovano. Jelikoz vSak rezimy
davkovani a indikace nebyly rozsifeny, nedochazi k zadnému zvyseni expozice zivotniho prostredi
I&Civé latce.

Rizika spojena s pouzivanim pfipravku Girolan jsou riziky obecné pfisuzovanymi antimikrobialnim
latkam pouzivanym u zvifat urenych k produkci potravin, tj. rozvoj antimikrobialni rezistence

u cilovych bakterii, rozéifovani rezistentnich bakterii / faktort rezistence atd.

Pfestoze tato rizika nebyla jednoznacné posouzena, je moznost ovlivnéni lidského zdravi
prostirednictvim zkFizené rezistence na gentamycin a dalsi latky ze skupiny aminoglykosidd realna.
Lidské a zviteci bakterie sdileji stejné determinanty rezistence. Rezistence mize byt bezprostfednim
problémem kvili vlivu na zoonotické patogeny, jako jsou bakterie rodu Campylobacter a Enterococcus,
nebo mize byt prenddena horizontalné na lidské patogeny prostiednictvim mobilnich genetickych
prvkd. Aminoglykosidy uvadi organizace WHO (2017)** na seznamu latek kriticky dlleZitych pro 1é¢bu
urcitych zoonotickych infekci u lidi (jako jsou infekce bakteriemi rodu Enterococcus).

Opatreni k Fizeni nebo zmirfovani rizik

Potencialni riziko rozvoje rezistence, ktera by mohla mit vliv na Gcinnost pfipravku a celkové zdravi lidi
a zvirat, je omezeno pomoci:

e omezeni indikaci na indikace, které jsou dostatecné dolozeny Udaji o Ucinnosti,

e sjednocené informace o pripravku pro pripravek Girolan obsahuji informace nezbytné k zajisténi
bezpecného a uc¢inného pouzivani pripravku.

Hodnoceni a zavéry tykajici se poméru pFinosti a rizik

Pripravek Girolan a souvisejici ndzev Apralan prokazal uc¢innost v indikacich u prasat (odstavenych
selat), dosud neprezvykavych telat, kufat (brojler() a kralikd, jak je uvedeno vyse.

Rizika pro uzivatele byla vyhodnocena jako nizka a do informaci o pfipravku jsou zahrnuty odpovidajici
informace nutné pro zajiSténi bezpecnosti uzivatele.

S ohledem na zajisténi bezpecnosti spotfebitele byly stanoveny uspokojivé ochranné Ihty.

Na zakladé posouzeni zddvodnéni postupu a Gdajd poskytnutych drzitelem rozhodnuti o registraci
vybor CVMP dospél k zavéru, ze pomér pFinosi a rizik pfipravku zlstéva pFiznivy za predpokladu
provedeni doporucenych zmén v informacich o pfipravku.

4. Postup prezkoumani

Po vyjadreni stanoviska vyboru CVMP k tomuto postupu prezkoumani ze dne 5. Fijna 2017 pozadali
drzitelé rozhodnuti o registraci o pfezkoumani stanoviska vyboru CVMP.

Dlvody drzitell rozhodnuti o registraci k pfezkoumani byly pfedloZeny dne 18. prosince 2017.

Opétovné prezkoumani se tykalo doby pouzitelnosti pfipravku v neporuseném obalu, ktera byla
zkracena ze 3 let na 18 mésicl. V podrobnych dlvodech pro piezkoumani drzitel rozhodnuti

o registraci zadal o dobu pouZitelnosti 24 mésicll na zaklad& udajl o stabilité, které poskytl b&hem
predlozeni véci k prezkoumani.

14 World Health Organization (2017). Critically important antimicrobials for human medicine — 5th rev. Geneva. Licence: CC
BY-NC-SA 3.0 IGO — link
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Byly pfedloZeny Udaje pokryvajici 36 mésict pro 3 $arze koneéného pfipravku zabaleného v kone¢ném
baleni (lahvich, pytlich a sa&cich dvou rlznych velikosti). Pfedlozené daje tedy zahrnuji dostateény
pocet $arzi od kazdého typu baleni a pokryvaji celou délku navrhované doby pouzitelnosti. Casové
body testovani nejsou u téchto Sarzi vzdy v souladu se soucasnymi standardy, ale ve vSech pripadech
byly Gdaje poskytnuty nejméné pro 5 ¢asovych bodd v pribé&hu studie stability, a je proto mozné
vyuzit trendy vyplyvajici z téchto tdajl. Vysledky testl jsou uvedeny v % cilové hodnoty

552 000 1U/g. Vysledky ukazuji, e koneény pfipravek je stabilni po dobu 36 mésicl bez vyznamné
zmény obsahu lécivé latky. To také podporuje statisticka analyza, kterou predloZil drzitel rozhodnuti

o registraci a ktera prokazuje, ze v pribé&hu ¢asu se vysledky testu neméni. U téchto studii stability
oviem nejsou uvedeny podminky skladovani, a proto neni jasné, zda byly studie provedeny pfi 25 °C /
60% relativni vihkosti v souladu s pozadavky ,Doporuceni pro testovani stability stavajicich léCivych
latek a souvisejicich kone¢nych pripravki (EMEA/CVMP/846/99-Rev.1)“*®. Bod 6.4 odsouhlaseného
souhrnu udajl o pfipravku pro dany pFipravek uvadi, Ze u pfipravku nejsou vyzadovana zadna
specifickd opatreni pfi skladovani. Tato absence opatieni pfi skladovani pfipravku vychazi

z historickych udajl a byla jiz schvélena jednotlivymi ¢lenskymi staty pred predlozenim véci

k prezkoumani. Béhem postupu pfezkoumani nebyly predlozeny zZadné urychlené Udaje. Vzhledem

k tomu, Ze nenf jasné, zda byly Gdaje o stabilité ziskany za kontrolovanych podminek ¢i nikoliv,
vzhledem k absenci vyznamné zmény obsahu IéCivé latky a skutecnosti, Ze doba pouZitelnosti
pripravku byla historicky 3 roky, jsou Udaje povazovany za dostatecné na podporu 2leté doby
pouzitelnosti konec¢ného pfipravku, jak navrhl drzitel rozhodnuti o registraci.

Celkové zavéry vyboru CVMP po pfezkoumani

Po pfezkoumani relevantnich informaci pfedlozenych b&hem plvodniho postupu posouzeni
a podrobnych ddvodd pro prezkoumani, které predlozil drzitel rozhodnuti o registraci, do3el vybor
k zavéru, ze predchozi stanovisko vyboru CVMP mé& byt zménéno nasledujicim zplsobem:

Bod 6.3 souhrnu Gdajd o pfipravku

Doba pouzitelnosti veterinarniho 1éCivého pfipravku v neporuseném obalu: 2 roky.
Doba pouZitelnosti po roziedéni v pitné vodé / nahrazce mléka podle navodu: 24 hodin.
U baleni po jednotlivych davkach (sac¢kd):

Doba pouZitelnosti po prvnim otevieni vnitfniho obalu: spotfebujte okamzité.

U baleni po vice davkach (lahvi a pytl{):

Doba pouZitelnosti po prvnim otevieni vnitfniho obalu: 28 dnd.

Zdtvodnéni zmén v souhrnu Gdajd o pripravku, oznaceni na
obalu a pribalové informaci

Vzhledem k tomu, ze

e vybor CVMP usoudil, Ze predmétem predlozeni zaleZitosti k prezkoumani bylo sjednoceni souhrni
Udajd o pFipravku, oznaéeni na obalu a pfibalové informace,

e vybor CVMP pFezkoumal souhrn Gdajl o pfipravku, oznaceni na obalu a pfibalovou informaci
navrzené drzitelem rozhodnuti o registraci a celkové posoudil vSechny predlozené Udaje,

vybor CVMP doporucil zménu registraci pro pfipravek Girolan a souvisejici nazev Apralan uvedené
v priloze 1, jejichz souhrn Gdajl o piipravku, oznadeni na obalu a pfibalova informace jsou uvedeny
v pfiloze III.

1% Guideline on stability testing of existing active substances and related finished products (EMEA/CVMP/846/99-Rev.1) —
link

15/41


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/10/WC500004356.pdf

Priloha III

Souhrn Gdajl o pripravku, oznaceni na obalu a pribalova
informace
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PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
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1. NAZEV VETERINARNIHO LECIVEHO PRIPRAVKU

(Smysleny nazev veterinarniho 1é¢ivého piipravku)

PraSek pro podani v pitné vode / mléce pro prasata, telata, kura doméaciho a kréliky
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 g obsahuje:

Léciva latka:
Apramycinum ........oooceie i 552 000 1U* (ut apramycini sulfas)

* |U — mezinarodni jednotky

Pomocné latky:

Nejsou.

3. LEKOVA FORMA

PréaSek pro podani v pitné vodé / mléce.

Svétle az stiedné hnédy zrnity prasek.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Cilovy druh zvirat

Prasata (odstavena selata), preruminujici telata, brojleti kura domaciho a kralici.
4.2 Indikace s upiesnénim pro cilovy druh zviiat

Prasata (odstavena selata):
Lécba bakterialni enteritidy vyvolané Escherichia coli citlivych k apramycinu.

Preruminujici telata:

Lécba bakterialni enteritidy vyvolané Escherichia coli a klinickych salmoneldz vyvolanych Salmonella
enterica subsp. enterica sérovar Dublin (Salmonella Dublin) citlivych k apramycinu. Lé¢ba musi byt
podloZena piedchozim potvrzenim p¥itomnosti sérovara Salmonella nebo alespon dostupnymi
epidemiologickymi daty, potvrzujicimi pfitomnost tohoto sérovaru.

Brojlefi kura doméciho:

Lécba kolibacilozy vyvolané Escherichia coli citlivych k apramycinu.

Krélici:

Lécba a metafylaxe bakterialni enteritidy vyvolané Escherichia coli citlivych k apramycinu.
Pied pouzitim ptipravku je nutno stanovit ptitomnost choroby v chovu.

4.3 Kontraindikace

Nepouzivat v ptipadé precitlivélosti na apramycin.
Nepouzivat u telat s funkénim bachorem.
Nepouzivat u zvitat trpicich poruchami ledvin.
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4.4  Zvlastni upozornéni pro kazdy cilovy druh
Nejsou.
4.5  Zvlastni opati‘eni pro pouziti

Zvlastni opatieni pro pouziti u zvifat

Pouziti veterinarniho 1é¢ivého piipravku musi byt zaloZeno na vysledcich testovani citlivosti bakterii
izolovanych ze zvitete. Pokud to neni mozné, terapie by mé¢la byt na zakladé mistnich epidemiologickych
informaci (regionalnich, na arovni farmy) o citlivosti cilovych bakterii.

Pokud je na farme stanovena diagnéza Salmonella Dublin, je tfeba zvazit zavedeni kontrolnich opatieni
v¢etné prubézného monitorovani stavu choroby, vakcinace, kontrol biologické bezpeénosti a pfesunt. Je
tfeba dodrzovat narodni kontrolni programy, pokud existuji.

Pouziti veterinarniho 1é¢ivého ptipravku odlisné od pokynt v souhrnu udajt o ptipravku miize zvysit
prevalenci bakterii rezistentnich k apramycinu a miize snizit i¢innost 1é¢by aminoglykosidy vzhledem k
potencialni zk¥izené rezistenci.

Pfi pouziti veterinarniho 1é¢ivého piipravku je tieba zohlediiovat oficialni, narodni a regionalni
antibiotické politiky.

Zvlastni opatfeni uréené osobam, které podavaji veterinarni 1éCivy ptipravek zviratim

Lidé se znamou se znamou piecitlivélosti na apramycin nebo jakykoli jiny aminoglykosid by se méli
vyhnout kontaktu s veterinarnim 1é¢ivym piipravkem.

Tento piipravek mtize zpusobovat podrazdéni a senzibilizaci po kontaktu s kiizi ¢i o¢ima nebo po
vdechnuti.

Pii ptipravé medikované vody/mléka zabraiite kontaktu s o€ima, kiizi a sliznicemi a nevdechujte prach.
Pfi nakladani s veterinarnim 1é¢ivym piipravkem by se mély pouZivat osobni ochranné prostiedky
skladajici se z rukavic, masky, bryli a ochranného odévu.

Po pouziti si umyjte ruce.

V ptipadé kontaktu s o¢ima vymyjte postizenou oblast velkym mnozstvim vody. V pripadé kontaktu

s kuzi dikladné umyjte vodou a mydlem. Pokud podrazdéni pietrvava, vyhledejte 1ékaiskou pomoc.

V piipad€ ndhodného pozieni vyhledejte ihned Iékaiskou pomoc a ukaZzte ptibalovou informaci nebo
etiketu praktickému 1ékafi.

Pokud se po piimém kontaktu s ptipravkem objevi ptiznaky, jako napiiklad kozni vyrazka, vyhledejte
ihned 1ékaiskou pomoc a ukazte ptibalovou informaci nebo etiketu praktickému lékati. Otok obliceje, rti
¢i o¢i nebo potiZe s dychanim jsou vaZné ptiznaky a vyZaduji okamZitou 1ékaiskou pééi.

4.6 Nezadouci u¢inky (frekvence a zavaznost)

Zadné nejsou znamy.

4.7 Poutziti v prubéhu biezosti, laktace nebo snasky

Prasata:

Nebyla stanovena bezpecnost veterinarniho 1é¢ivého ptipravku pro pouziti béhem biezosti a laktace u

prasnic. PouZit pouze po zvézZeni terapeutického prospéchu a rizika ptislusnym veterinarnim lékafem.

Skot:

Ptipravek neni urcen k pouziti v priibéhu brezosti nebo laktace.

Krélici:

Peroralni davky apramycinu podavané od 6. do 18. dne biezosti (véetné davek nizsich nez jsou
terapeutické) vykazovaly fetotoxické ucinky. NepouZzivat béhem biezosti.

Kur domaci:
Nepouzivat u nosnic a béhem 4 tydnti pfed pocatkem snasky.

19/41



4.8 Interakce s dal§imi lé¢ivymi piipravky a dalsi formy interakce

Aminoglykosidy maji negativni vliv na funkci ledvin. Podavani aminoglykosidt zvifatim s poskozenim
ledvin nebo v kombinaci s latkami, které maji také dopad na funkci ledvin, proto miize pfedstavovat riziko
intoxikace.

Aminoglykosidy mohou zptisobovat neuromuskularni blokadu. Proto se doporucuje tento ti¢inek brat v
uvahu pii anestézii zvitat.

4.9 Podavané mnoZstvi a zptuisob podani

Cesta podani:
Podava se v pitné vodé. Napajeci systémy musi byt ¢isté a nezkorodované, aby nedos$lo ke sniZeni aktivity.
Telatim lze pfipravek podavat v mléce nebo v nahrazce mléka.

Podavane mnozstvi:

Prasata (odstavend selata):

Podavejte 12 500 IU apramycin sulfatu na kilogram Zivé hmotnosti (odpovida 22,5 mg piipravku/kg Zive
hmotnosti) denné 7 po sob¢ nasledujicich dni.

Preruminujici telata:
Podavejte 40 000 IU apramycin sulfatu na kilogram Zivé hmotnosti (odpovida 72 mg piipravku/kg Zivé
hmotnosti) denné 5 po sob¢ nasledujicich dni.

Brojlefi kura doméaciho:
Podavejte 80 000 IU apramycin sulfatu na kilogram Zivé hmotnosti (odpovida 144 mg piipravku/kg Zivé
hmotnosti) denné 5 po sob& nasledujicich dni.

Krélici:
Podavejte 20 000 IU apramycin sulfatu na kilogram Zivé hmotnosti (odpovida 36 mg piipravku/kg Zivé
hmotnosti) denné€ 5 po sob¢ nasledujicich dni.

Pi{jem medikované vody zavisi na klinickém stavu zvifat. K zajisténi spravného davkovani by se méla
ptislusnym zpisobem nastavit koncentrace veterinarniho 1é¢ivého ptipravku v podavané pitné vodg.
Hmotnost zvitat je tfeba urcit co nejptesnéji, aby nedoslo k poddavkovani.

Medikovana voda ma byt jedinym pitnym zdrojem. Medikovanou vodu je tfeba obnovovat kazdych 24
hodin. Roztoky v mléce a v rekonstituované nahrazce mléka je tieba piipravovat bezprostiedné pred
pouzitim.

Zvitatim v akutnim nebo zavazném stavu, ktera nemohou pit, je tieba podavat adekvatni parenteralni
1écbu.

Mnozstvi piipravku (mg), které mé byt piidano do 1 1 vody nebo mléka, je tieba spocitat podle
nasledujiciho vzorce.

Davka (mg pfipravku na kg Zivé X prumérna Zivd hmotnost (kg)

hmotnosti za den) 1é&enych zvifat mg pfipravku na litr

Primérny denni piijem vody (1/zvife) - pitné vody/mléka

410 Piedavkovani (symptomy, prvni pomoc, antidota), pokud je to nutné

Prasata: Prasatim byl podavan az devitinasobek doporucené davky v pitné vode po dobu 28 dni bez
jakéhokoli nezadouciho tcinku.

Telata: Telatim byl apramycin podavan v nahrazce mléka denné po dobu péti dni v davkach az 120 mg/kg
Zivé hmotnosti. Nedoslo k zadnym toxickym u¢inkdm.
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Kur doméci: Po podani jedné peroralni davky 1 000 mg/kg Zivé hmotnosti nedoslo u kufat k zadné
mortalité. Kufatiim byl podavan az Snasobek doporuc¢ené davky po dobu 15 dni bez jakéhokoli
nezadouciho ucinku.

Mozné intoxikace lze rozpoznat podle nasledujicich symptomi: mékka stolice, prijem, zvraceni (ibytek
hmotnosti, anorexie a podobné), poskozeni ledvin a t€inky na centralni nervovy systém (sniZend aktivita,
ztrata reflexti, konvulze atd.).

Nepiekracujte doporuc¢enou davku.

4.11 Ochrannéa(é) Ihita(y)

Prasata:
Maso: Bez ochrannych lhut.

Telata:
Maso: 28 dni

Kur domaci:

Maso: Bez ochrannych lhtt.

Nepouzivat u nosnic snasejicich nebo ur¢enych ke snasce vajec pro lidskou spotfebu. NepouZzivat béhem 4
tydni pred pocatkem snasky.

Kralici:
Maso: Bez ochrannych lhut.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakoterapeuticka skupina: stievni antiinfektiva, antibiotika.
ATCvet kdd: QA07AA92.

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Apramycin je Sirokospektré baktericidni aminoglykosidové antibiotikum, jeZ ptisobi v misté vazby na
podjednotku 30S bakterialniho ribozomu, coz brani syntéze proteinu a naruSuje permeabilitu membrany
bakterie. Apramycin je uéinny proti gramnegativnim bakteriim (Salmonella a Escherichia coli).

Mechanizmy rezistence: S rezistenci k apramycinu jsou spojeny riizné aminoglykosid 3-N
acetyltransferazové enzymy (AAC-3). Tyto enzymy propujcuji riznou zkiiZzenou rezistenci vaéi jinym
aminoglykosidiim. N¢které kmeny Salmonella Typhimurium DT 104 jsou vedle rezistence vuéi beta-
laktamtim, streptomycinu, tetracyklintim a sulfonamidiim nositelem konjugativniho plazmidu s rezistenci
k apramycinu. Rezistence k apramycinu miize byt ovlivnéna ko-selekci (u zastupct Enterobacteriaceae je
popsano, Ze rezistence k apramycinu je lokalizovana ve stejném mobilnim genetickém elementu jako
ostatni determinanty rezistence) a zkiizenou rezistenci (napr. s gentamicinem).

U vétsiny aminoglykosidi se rezistence nesend chromozomem vyskytuje minimalng.
5.2 Farmakokinetické udaje
Peroralni podani apramycinu je zamysleno k vyvolani antimikrobniho u¢inku ve stfevé, protoze

apramycin je Spatn¢ absorbovan. Absorpce v3ak mize byt zvySena u mladych zvitat a u zvitat s narusenou
stfevni bariérou.
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Absorpce:
Absorpce miize byt vysoka u novorozenych zvifat, avSak v prvnich tydnech zivota se rychle sniZuje.

Telata. Hladiny v séru dosahuji maxima pfiblizné za 6 hodin pfi hodnoté 2,4 pg/ml po peroralnim podani
40 mg apramycinu/kg Zivé hmotnosti.

Distribuce, biotransformace a vylucovani:
Apramycin se vylucuje hlavné ve stolici v aktivni formée a pouze malé mnoZstvi se vylucuje v moci.

Prasata. U zvitat dochazi k metabolismu apramycinu ve velmi malé mife.

Déavkovani apramycinu *C u prasat o hmotnosti 10 kg mélo za nasledek detekci 83 % ze stolice a 4 % z
mod¢i jako apramycin **C.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Nejsou.

6.2 Hlavni inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento veterinarni 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s
zadnymi dal§imi veterinarnimi l1€Civymi ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

Doba pouzitelnosti veterinarniho 1é¢ivého ptipravku v neporuseném obalu: 2 roky.

Doba pouzitelnosti po rozpusténi v pitné vodé / ndhrazce mléka podle navodu: 24 hodin.

Pro jednodavkova baleni (sacky):

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni vnitiniho obalu: spotiebujte ihned.

Pro vicedavkova baleni (lahev a vak):
Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni vnitiniho obalu: 28 dni.

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento veterinarni 1é¢ivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh a sloZeni vnitiniho obalu

4vrstvy sacek z polyetylentereftalatu (PET) / polyetylenu / hlinikové folie / surlynového ionomeru
uzavieny plisobenim tepla a tlaku. Jeden sacek obsahuje 1 x 10° 1U apramycinum sulfas o hmotnosti 1,8 g.
Sacky jsou baleny v lepenkovych krabicich obsahujicich 50 sacku.

4vrstvy sacek z polyetylentereftalatu (PET) / polyetylenu / hlinikové fo6lie / surlynového ionomeru
uzavieny pusobenim tepla a tlaku. Jeden sacek obsahuje 2 x 10° 1U apramycinum sulfas o hmotnosti 3,6 g.

Sacky jsou baleny v lepenkovych krabicich obsahujicich 50 sacku.

Lahev z vysokohustotniho polyetylenu s polypropylenovym Sroubovacim vickem. Jedna lahev obsahuje
50 x 10° IU apramycinum sulfas o hmotnosti 91 g.

Vak z laminovaného papiru se zpevnénym dnem uzavieny ptisobenim tepla a tlaku. Jeden vak obsahuje 1
000 x 10° 1U apramycinum sulfas o hmotnosti 1 812 g.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

22/41



6.6  Zvlastni opati‘eni pro zne§kodiovani nepouZzitého veterinarniho lé¢ivého piipravku nebo
odpadu, ktery pochazi z tohoto pripravku

Vsechen nepouzity veterinarni 1é¢ivy ptipravek nebo odpad, ktery pochazi z tohoto pripravku, musi byt
likvidovan podle mistnich pravnich piedpist.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bude doplnéno na narodni urovni.

8.  REGISTRACNI CiSLO(A)

Bude doplnéno na narodni urovni.

9. DATUM REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Bude doplnéno na narodni urovni.

10 DATUM REVIZE TEXTU

Bude doplnéno na narodni Grovni.

ZAKAZ PROJEDE, VYDEJE A/NEBO POUZITI

Bude doplnéno na narodni urovni.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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PODROBNE UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Lepenkova krabice (sacek)

| 1. NAZEV VETERINARNIHO LECIVEHO PRIPRAVKU

<Smysleny nazev>
PréaSek pro podani v pitné vodé / mléce pro prasata, telata, kura doméaciho a kraliky
Apramycinum (ut sulfas)

| 2. OBSAH LECIVYCH LATEK

1 g obsahuje 552 000 1U apramycinum (ut apramycini sulfas)

3. LEKOVA FORMA

PrasSek pro podani v pitné vodé¢ / mléce

4. VELIKOST BALENI

50 sacka

| 5. CILOVY DRUH ZVIRAT

Prasata (odstavena selata), preruminujici telata, brojlefi kura doméaciho a kralici.

| 6. INDIKACE

Pred pouzitim ¢téte piibalovou informaci.

7. ZPUSOB A CESTA(Y) PODANI

Pred pouzitim ¢téte pribalovou informaci.

8.  OCHRANNA(E) LHUTA(Y)

Ochranné lhuty:
Prasata:
Maso: Bez ochrannych lhut.

Telata:
Maso: 28 dni

Kur domaci:
Maso: Bez ochrannych lhut.
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NepouZivat u nosnic snasejicich nebo uréenych ke snasce vajec pro lidskou spotiebu. Nepouzivat béhem 4
tydni pred pocatkem snasky.

Krélici:

Maso: Bez ochrannych lhtt.

9.  ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE (JSOU) NUTNE(A)

Pted pouzitim ¢téte pribalovou informaci.

10. DATUM EXSPIRACE

EXP: {mésic/rok}
Po rozpusténi spotiebujte do 24 hodin.
Po otevteni spotiebujte ihned.

11.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

12.  ZVLASTNI OPATRENI PRO ZNESKODNOVANI NEPOUZITYCH PRIPRAVKU NEBO
ODPADU, POKUD JE JICH TREBA

Zneskodnovani odpadu: ¢téte piibalovou informaci.

13. OZNACENi »POUZE PRO ZVIRATA“ A PODMINKY NEBO OMEZENI TYKAJICI SE
VYDEJE A POUZITi, POKUD JE JICH TREBA

Pouze pro zvifata. Veterinarni 1é¢ivy ptipravek je vydavan pouze na predpis.

14. OZNACENI ,,UCHOVAVAT MIMO DOHLED A DOSAH DETi«

Uchovavat mimo dohled a dosah déti.

15. JMENO A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bude doplnéno na narodni urovni.

16. REGISTRACNI CiSLO(A)

Bude doplnéno na narodni urovni.

| 17.  CiSLO SARZE OD VYROBCE

C.3.: {¢islo}
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU MALE VELIKOSTI

Sacek

| 1. NAZEV VETERINARNIHO LECIVEHO PRIPRAVKU

<Smysleny nazev>
PréSek pro podéani v pitné vodé / mléce pro prasata, telata, kura domaciho a kraliky
Apramycinum (ut sulfas)

| 2. MNOZSTVi LECIVE(YCH) LATKY(EK)

1 g obsahuje 552 000 U apramycinum (ut apramycini sulfas)

3. OBSAH VYJADRENY HMOTNOSTIi, OBJEMEM NEBO POCTEM DAVEK

1x10°1U
2 x10°1U

4. CESTA(Y) PODANI

Pred pouzitim ¢téte piibalovou informaci.

5. OCHRANNA(E) LHUTA(Y)

Ochranné lhuty:
Prasata:
Maso: Bez ochrannych lhtt.

Telata:
Maso: 28 dni

Kur doméci:

Maso: Bez ochrannych lhut.

Nepouzivat u nosnic snasejicich nebo uréenych ke snasce vajec pro lidskou spotiebu. Nepouzivat béhem 4
tydni pred pocatkem snasky.

Kralici:
Maso: Bez ochrannych lhut.

| 6. CISLO SARZE

C.3.: {¢islo}

| 7. DATUM EXSPIRACE

EXP: {mésic/rok}
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Po rozpusténi spotiebujte do 24 hodin.
Po otevieni spotiebujte ihned.

8.  OZNACENI ,,POUZE PRO ZVIRATA*

Pouze pro zvirata.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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PQDROBNE UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU - KOMBINOVANY STITEK A
PRIBALOVA INFORMACE

Lahev (letdk) a vak (Stitek)

1. JMENO A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI A DRZITELE
POVOLENI K VYROBE ODPOVEDNEHO ZA UVOLNENI{ SARZE, POKUD SE
NESHODUJE

Drzitel rozhodnuti o registraci: Bude doplnéno na ndarodni vurovni.

Vyrobce odpovédny za uvolnéni Sarze: Bude doplnéno na narodni urovni.

| 2. NAZEV VETERINARNIHO LECIVEHO PRIPRAVKU

<Smysleny nazev>
PraSek pro podani v pitné vode / mléce pro prasata, telata, kura doméaciho a kréliky
Apramycinum (ut sulfas)

| 3. OBSAH LECIVYCH A OSTATNICH LATEK

1 g obsahuje 552 000 1U apramycinum (ut apramycini sulfas)
Svétle az stiedné hnédy zrnity prasek.

| 4. LEKOVA FORMA

PréaSek pro podani v pitné vodé / mléce

5. VELIKOST BALENI

50 x 10° IU (lahev)
1,000 x 10° 1U (vak)

| 6. INDIKACE

Prasata (odstavena selata):
Lécba bakterialni enteritidy vyvolané Escherichia coli citlivych k apramycinu.

Preruminujici telata:

Lécba bakterialni enteritidy vyvolané Escherichia coli a klinickych salmonel6z vyvolanych Salmonella
enterica subsp. enterica sérovar Dublin (Salmonella Dublin) citlivych k apramycinu. Lécba musi byt

podlozena piedchozim potvrzenim piitomnosti sérovart Salmonella nebo alespon dostupnymi
epidemiologickymi daty, potvrzujicimi pfitomnost tohoto sérovaru.

Brojlefi kura doméciho:
Lécba kolibacilozy vyvolané Escherichia coli citlivych k apramycinu.
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Krélici:
Lécba a metafylaxe bakterialni enteritidy vyvolané Escherichia coli citlivych k apramycinu.
Pred pouzitim pfipravku je nutno stanovit pfitomnost choroby v chovu

7. KONTRAINDIKACE

Nepouzivat v pfipadé precitlivélosti na apramycin.
Nepouzivat u telat s funkénim bachorem.
Nepouzivat u zvifat trpicich poruchami ledvin.

8. NEZADOUCI UCINKY

Z&dné nejsou znamy.
Jestlize zaznamenate kterykoliv z neZadoucich u¢inkd, a to i takové, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci, nebo si myslite, ze 1é€ivo nefunguje, oznamte to, prosim, vaSemu veterinarnimu lékafi.

|9. CILOVY DRUH ZViRAT

Prasata (odstavena selata), preruminujici telata, kur domaci (brojleti) a kralici.

| 10. DAVKOVANI PRO KAZDY DRUH, CESTA(Y) A ZPUSOB PODANI

Cesta podani:
Podava se v pitné vodé. Napajeci systémy musi byt ¢isté a nezkorodované, aby nedoslo ke snizeni aktivity.
Telatim lze ptipravek podavat v mléce nebo v ndhrazce mléka.

Pod&vané mnoZstvi:

Prasata:

Podavejte 12 500 IU apramycin sulfatu na kilogram Zivé hmotnosti (odpovida 22,5 mg ptipravku/kg Zivé
hmotnosti), denné 7 po sobé nasledujicich dni.

Telata:
Podavejte 40 000 IU apramycin sulfatu na kilogram Zivé hmotnosti (odpovida 72 mg piipravku/kg Zivé
hmotnosti) denné 5 po sob¢ nasledujicich dni.

Brojlefi kura doméaciho:
Podavejte 80 000 IU apramycin sulfatu na kilogram Zivé hmotnosti (odpovida 144 mg piipravku/kg Zivé
hmotnosti) denné 5 po sob¢ nasledujicich dni.

Kralici:
Podavejte 20 000 IU apramycin sulfatu na kilogram Zivé hmotnosti (odpovida 36 mg piipravku/kg Zivé
hmotnosti) denné 5 po sob¢ nasledujicich dni.

11. POKYNY PRO SPRAVNE PODANI

Prijem medikované vody zavisi na klinickém stavu zvifat. K zaji$téni spravného davkovani by se méla
prislusnym zplisobem upravit koncentrace veterinarniho 1é¢ivého ptipravku v medikované pitné vode.
Hmotnost zvitat je tieba urcit co nejpresnéji, aby nedoslo k poddavkovani.
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Medikovana voda ma byt jedinym pitnym zdrojem. Medikovanou vodu je tieba obnovovat kazdych 24
hodin. Roztoky v mléce a v rekonstituované nadhrazce mléka je tieba piipravovat bezprostfedné pred
pouzitim.

Zvitatim v akutnim nebo zavazném stavu, ktera nemohou pit, je tfeba podavat adekvatni parenteralni
1écbu.

MnozZstvi piipravku (mg), které ma byt ptidano do 1 1 vody nebo mléka, je tieba vypocitat podle
nasledujiciho vzorce.

Davka (mg ptipravku na kg Zivé X prumérna Ziva hmotnost (kg)

hmotnosti za den) 1éenych zvitat mg pripravku na litr

pitné vody/mléka

Primémy denni piijem vody (l/zvife)

12. OCHRANNA(E) LHUTA(Y)

Ochranné lhuty:
Prasata:
Maso: Bez ochrannych lhtt.

Telata:
Maso: 28 dni

Kur domaci:

Maso: Bez ochrannych lhtt.

Nepouzivat u nosnic snasejicich nebo uréenych ke snasce vajec pro lidskou spotiebu. Nepouzivat béhem 4
tydni pred pocatkem snasky.

Krélici:
Maso: Bez ochrannych lhut.

13.  ZVLASTNi OPATRENI PRO UCHOVAVANI

Tento veterinarni 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
NepouZivejte tento veterinarni 1é¢ivy piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce po
EXP. Doba pouzitelnosti kon¢i poslednim dnem v uvedeném mésici.

14. ZVLASTNI OPATRENI

Zvlastni opatfeni pro pouziti u zvifat:

Pouziti veterinarniho 1é¢ivého piipravku musi byt zaloZeno na vysledku testovani citlivosti bakterii
izolovanych ze zvifete. Pokud to neni mozné, terapie by méla byt na zdkladé mistnich epidemiologickych
informaci (regionélnich, na urovni farmy) o citlivosti cilovych bakterii.

Pokud je na farmé stanovena diagn6za Salmonella Dublin, je tfeba zvazit zavedeni kontrolnich opatieni
veéetn¢ prubézného monitorovani stavu choroby, vakcinace, kontrol biologické bezpecnosti a presuni. Je
tfeba dodrzovat narodni kontrolni programy, pokud existuji.

PouZiti veterinarniho 1é¢ivého ptipravku odlisné od pokyni v souhrnu udajti o pfipravku mize zvysit
prevalenci bakterii rezistentnich na apramycin a mtize snizit u¢innost 1é¢by aminoglykosidy vzhledem k
potencidlni zkiiZzené rezistenci.

Pti pouziti veterinarniho 1é¢ivého pripravku je tfeba zohlednovat oficialni, narodni a regionalni
antibiotické politiky.
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Zvlastni opatieni uréené osobam, které podavaji veterinarni 1éCivy ptipravek zvifatim:

Lidé se znamou se znamou precitlivélosti na apramycin nebo jakykoli jiny aminoglykosid by se méli
vyhnout kontaktu s veterinarnim 1é¢ivym piipravkem.

Tento pfipravek miize zptisobovat podrazdeéni a senzibilizaci po kontaktu s kizi ¢i o¢ima nebo po
vdechnuti.

Pii piipravé medikované vody/mléka zabraiite kontaktu s o¢ima, kizi a sliznicemi a nevdechujte prach.
Pii nakladani s veterinarnim 1é¢ivym ptipravkem by se mély pouzivat osobni ochranné prostiedky
skladajici se z rukavic, masky, bryli a ochranného odévu.

Po pouZiti si umyjte ruce.

V ptipadé kontaktu s o¢ima vymyjte postizenou oblast velkym mnozstvim vody. V pripadé kontaktu

s k0zi dikladné umyjte vodou a mydlem. Pokud podrazdéni pretrvava, vyhledejte 1ékafskou pomoc.

V piipadé ndhodného pozieni vyhledejte ihned Iékaiskou pomoc a ukazte piibalovou informaci nebo
etiketu praktickému 1ékafi.

Pokud se po ptimém kontaktu s pfipravkem objevi pfiznaky, jako naptiklad kozni vyrazka, vyhledejte
ihned 1ékaiskou pomoc a ukazte ptibalovou informaci nebo etiketu praktickému lékati. Otok obliceje, rti
¢i o¢i nebo potize s dychanim jsou vazné ptiznaky a vyZaduji okamzitou 1ékaiskou péci.

Biezost a laktace

Prasata:

Nebyla stanovena bezpecnost veterinarniho 1é¢ivého ptipravku pro pouziti béhem biezosti a laktace u
prasnic. PouZit pouze po zvazeni terapeutického prospéchu a rizika piislusnym veterinarnim Iékatfem.

Skot:
Ptipravek neni urcen k pouziti v pribéhu bifezosti nebo laktace.

Krélici:
Peroralni davky apramycinu podavané od 6. do 18. dne biezosti (v¢etné davek nizsich nez jsou
terapeutické) vykazovaly fetotoxické ucinky. Nepouzivat béhem biezosti.

Snaska:
Kur domaci:
Nepouzivat u nosnic a béhem 4 tydnt pied pocatkem snasky.

Interakce s dalSimi lé¢ivymi ptipravky a dalsi formy interakce

Aminoglykosidy maji negativni vliv na funkci ledvin. Podavani aminoglykosidt zvifatim s poskozenim
ledvin nebo v kombinaci s latkami, které maji také dopad na funkci ledvin, proto miize pfedstavovat riziko
intoxikace.

Aminoglykosidy mohou zpiisobovat neuromuskularni blokadu. Proto se doporucuje tento u€inek brat v
uvahu pii anestézii zvirat.

Predavkovani (symptomy, prvni pomoc, antidota):
Prasata: Prasatim byl podavan az devitinasobek doporucené davky v pitné vode po dobu 28 dni bez
jakéhokoli nezadouciho Géinku.

Telata: Telatim byl apramycin podavan v nahrazce mléka denné po dobu péti dni v davkach az 120 mg/kg
Zivé hmotnosti. Nedoslo k zadnym toxickym G¢inkam.

Kur doméaci: Po podani jedné peroralni davky 1 000 mg/kg Zivé hmotnosti nedoslo u kutat k zadné
mortalité. Kufatim byl podavan az Snasobek doporuc¢ené davky po dobu 15 dni bez jakéhokoli
nezadouciho ucinku.

Mozné intoxikace 1ze rozpoznat podle nésledujicich symptomii: mekka stolice, prijem, zvraceni (abytek
hmotnosti, anorexie a podobn¢), poskozeni ledvin a ucinky na centralni nervovy systém (snizena aktivita,
ztrata reflexti, konvulze atd.).

Neptekracujte doporucenou davku.
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Inkompatibility:
Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento veterinarni 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s
zadnymi dal§imi veterinarnimi 1éCivymi ptipravky.

15. ZVLASTNI OPATRENI PRO ZNESKODNOVANI NEPOUZITYCH PRIPRAVKU NEBO
ODPADU, POKUD JE JICH TREBA

Lécive ptipravky se nesmi likvidovat prostfednictvim odpadni vody ¢i domovniho odpadu.
O moznostech likvidace nepottebnych 1é¢ivych pripravkl se porad’te s va§im veterinarnim 1ékafem. Tato
opatfeni napomahaji chranit zivotni prostfedi.

16. DATUM POSLEDNI REVIZE PRIBALOVE INFORMACE

<DD/MM/RRRR>
Bude doplnéno na narodni urovni.

17. DALSI INFORMACE

Drubh a slozeni vnitiniho obalu:

4vrstvy sacek z polyetylentereftalatu (PET) / polyetylenu / hlinikové folie / surlynového ionomeru
uzavieny pusobenim tepla a tlaku. Jeden sacek obsahuje 1 x 10° 1U apramycinum sulfas o hmotnosti 1,8 g.
Sacky jsou baleny v lepenkovych krabicich obsahujicich 50 sackd.

4vrstvy saéek z polyetylentereftalatu (PET) / polyetylenu / hlinikové folie / surlynového ionomeru
uzavieny plisobenim tepla a tlaku. Jeden sacek obsahuje 2 x 10° 1U apramycinum sulfas o hmotnosti 3,6 g.
Sacky jsou baleny v lepenkovych krabicich obsahujicich 50 sackd.

Lahev z vysokohustotniho polyetylenu s polypropylenovym Sroubovacim vickem. Jedna lahev obsahuje
50 x 10° IU apramycinum sulfas o hmotnosti 91 g.

Vak z laminovaného papiru se zpevnénym dnem uzavi‘eny pisobenim tepla a tlaku. Jeden vak obsahuje
1 000 x 10° U apramycinum sulfas o hmotnosti 1 812 g.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

18. OZNACENi »POUZE PRO ZVIRATA“ A PODMINKY NEBO OMEZENI TYKAJICI SE
VYDEJE A POUZITi, POKUD JE JICH TREBA

Pouze pro zvifata. Veterinarni 1é¢ivy ptipravek je vydavan pouze na predpis.

19. OZNACENI ,,UCHOVAVAT MIMO DOHLED A DOSAH DETi“

Uchovavat mimo dohled a dosah déti.
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| 20. DATUM EXSPIRACE

EXP: {mésic/rok}
Po rozpusténi spotiebujte do 24 hodin.
Po otevieni spottebujte do 28 dni.

21. REGISTRACNI CiSLO(A)

Bude doplnéno na narodni urovni.

| 22.  CiSLO SARZE OD VYROBCE

C.§.: {¢islo}
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(sacek) PRIBALOVA INFORMACE PRO:
(Smysleny nazev veterinarniho lé¢ivého pripravku)
Prasek pro podani v pitné vodé / mléce pro prasata, telata, kura doméaciho a kraliky

1. JMENO A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI A DRZITELE
POVOLENI K VYROBE ODPOVEDNEHO ZA UVOLNENI{ SARZE, POKUD SE
NESHODUJE

Drzitel rozhodnuti o reqgistraci: Bude doplnéno na ndarodni virovni.

Vyrobee odpovédny za uvolnéni Sarze: Bude doplnéno na narodni urovni.

2. NAZEV VETERINARNIHO LECIVEHO PRIPRAVKU

<Smysleny nazev>
552 000 1U/g préasku pro podani v pitné vodé / mléce pro prasata, telata, kura doméciho a kréliky
Apramycinum (ut sulfas)

3.  OBSAH LECIVYCH A OSTATNICH LATEK

1 g obsahuje 552 000 IU apramycinum (ut apramycini sulfas).
Svétle az sttedné hnédy zrnity prasek.

4. INDIKACE

Prasata (odstavena selata):
Léc¢ba bakterialni enteritidy vyvolané Escherichia coli citlivych k apramycinu.

Preruminujici telata:

Lécba bakterialni enteritidy vyvolané Escherichia coli a klinickych salmonel6z vyvolanych Salmonella
enterica subsp. enterica sérovar Dublin (Salmonella Dublin) citlivych k apramycinu. Lécba musi byt
podlozena pfedchozim potvrzenim piitomnosti sérovari Salmonella nebo alespon dostupnymi
epidemiologickymi daty, potvrzujicimi pfitomnost tohoto sérovaru.

Brojleti kura doméaciho:

Lécba kolibacilozy vyvolané Escherichia coli citlivych k apramycinu.

Kralici:

Lécba a metafylaxe bakterialni enteritidy vyvolané Escherichia coli citlivych k apramycinu.
Pifed pouzitim ptipravku je nutno stanovit ptitomnost choroby v chovu

5. KONTRAINDIKACE
Nepouzivat v piipadé pirecitlivélosti na apramycin.

Nepouzivat u telat s funkénim bachorem.
Nepouzivat u zvifat trpicich poruchami ledvin.
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6. NEZADOUCI UCINKY

Z&dné nejsou znamy.
Jestlize zaznamenate kterykoliv z nezadoucich ucinkd, a to i takové, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci, nebo si myslite, ze 1é¢ivo nefunguje, oznamte to, prosim, vaSemu veterinarnimu 1ékafi.

7. CILOVY DRUH ZVIRAT

Prasata (odstavena selata), preruminujici telata, brojlefi kura doméaciho a kralici.

8. DAVKOVANIi PRO KAZDY DRUH, CESTA(Y) A ZPUSOB PODANI

Cesta podani:
Podava se s pitnou vodou. Napajeci systémy musi byt Cisté a nezkorodované, aby nedoslo ke snizeni

aktivity.
Telatim lze ptipravek podavat v mléce nebo v ndhrazce miléka.

Podévané mnoZstvi:

Prasata:

Podavejte 12 500 IU apramycin sulfatu na kilogram Zivé hmotnosti (odpovida 22,5 mg ptipravku/kg Zivé
hmotnosti), denné 7 po sobé nasledujicich dni.

Telata:
Podavejte 40 000 IU apramycin sulfatu na kilogram Zivé hmotnosti (odpovida 72 mg piipravku/kg Zivé
hmotnosti) denné 5 po sob¢ nasledujicich dni.

Brojlefi kura doméciho:
Podavejte 80 000 IU apramycin sulfatu na kilogram Zivé hmotnosti (odpovida 144 mg piipravku/kg Zivé
hmotnosti) denné 5 po sob¢ nasledujicich dni.

Kralici:
Podavejte 20 000 IU apramycin sulfatu na kilogram Zivé hmotnosti (odpovida 36 mg piipravku/kg Zivé
hmotnosti) denné 5 po sob¢ nasledujicich dni.

9. POKYNY PRO SPRAVNE PODANI

Ptijem medikované vody zavisi na klinickém stavu zvifat. K zajisténi spravného davkovani by se méla
prislusnym zplisobem upravit koncentrace veterinarniho 1é¢ivého pitipravku v medikované pitné vode.
Hmotnost zvitat je tieba urit co nejptesnéji, aby nedoslo k poddavkovani.

Medikovana voda ma byt jedinym pitnym zdrojem. Medikovanou vodu je tieba obnovovat kazdych 24
hodin. Roztoky v mléce a v rekonstituované nahrazce mléka je tieba piipravovat bezprostiedné pred
pouZzitim.

Zvitatim v akutnim nebo zavazném stavu, ktera nemohou pit, je tfeba podavat adekvatni parenteralni
lécbu.

Mnozstvi piipravku (mg), které ma byt ptidano do 1 1 vody nebo mléka, je tfeba vypocitat podle
nasledujiciho vzorce.

Davka (mg pfipravku na kg Zivé X prumérna Zivd hmotnost (kg)

hmotnosti za den) 1é¢enych zvifat mg piipravku na litr

Primérny denni piijem vody (1/zvife) - pitné vody/mléka
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10. OCHRANNA(E) LHUTA(Y)

Ochranné lhuty:
Prasata:
Maso: Bez ochrannych lhtt.

Telata:
Maso: 28 dni

Kur domaci:

Maso: Bez ochrannych lhtt.

Nepouzivat u nosnic snasejicich nebo uréenych ke snasce vajec pro lidskou spotiebu. Nepouzivat béhem 4
tydni pred pocatkem snasky.

Krélici:
Maso: Bez ochrannych lhut.

11. ZVLASTNI OPATRENI PRO UCHOVAVANI

Uchovavat mimo dohled a dosah déti.

Tento veterinarni 1é¢ivy pripravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

NepouZivejte tento veterinarni 1é¢ivy piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce po
EXP. Doba pouzitelnosti kon¢i poslednim dnem v uvedeném mésici.

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni vnitiniho obalu: spotiebujte ihned.
Doba pouzitelnosti po rozpusteéni v pitné vodé / ndhrazce mléka podle navodu: 24 hodin.

12. ZVLASTNIi UPOZORNENI

Zvlastni opatfeni pro pouziti u zvifat:

Pouziti veterinarniho 1é¢ivého piipravku musi byt zaloZeno na vysledku testovani citlivosti bakterii
izolovanych ze zvifete. Pokud to neni mozné, terapie by méla byt na zdkladé mistnich epidemiologickych
informaci (regionalnich, na arovni farmy) o citlivosti cilovych bakterii.

Pokud je na farmé stanovena diagnéza Salmonella Dublin, je tieba zvazit zavedeni kontrolnich opatieni
véetn€ prubézného monitorovani stavu choroby, vakcinace, kontrol biologické bezpecnosti a presuni. Je
tfeba dodrzovat narodni kontrolni programy, pokud existuji.

Pouziti veterinarniho 1é¢ivého piipravku odlisn€ od pokynid v souhrnu udaji o ptipravku (SPC) mize
zvysit prevalenci bakterii rezistentnich na apramycin a mize snizit u¢innost 1é¢by aminoglykosidy
vzhledem k potencialni zktizené rezistenci.

Pti pouziti veterinarniho 1é¢ivého pripravku je tfeba zohlednovat oficialni, narodni a regionalni
antibiotické politiky.

Zvlastni opatfeni uréené osobam, které podavaji veterinarni 1é¢ivy ptipravek zviratim:

Lidé se znamou se znamou precitlivélosti na apramycin nebo jakykoli jiny aminoglykosid by se méli
vyhnout kontaktu s veterinarnim lécivym piipravkem.

Tento piipravek mtize zpusobovat podrazdéni a senzibilizaci po kontaktu s kiizi ¢i o¢ima nebo po
vdechnuti.

Pii pripraveé medikované vody/mléka zabraiite kontaktu s o¢ima, kiizi a sliznicemi a nevdechujte prach.
Pfi nakladani s veterinarnim 1é¢ivym ptipravkem by se mély pouzivat osobni ochranné prostredky
skladajici se z rukavic, masky, bryli a ochranného odévu.

Po pouziti si umyjte ruce.
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V ptipadé¢ kontaktu s o¢ima vymyjte postizenou oblast velkym mnozstvim vody. V ptipadé kontaktu

s kuzi dikladné umyjte vodou a mydlem. Pokud podrazdéni pietrvava, vyhledejte 1ékaiskou pomoc.

V ptipadé nahodného pozieni vyhledejte ihned 1ékaiskou pomoc a ukazte pribalovou informaci nebo
etiketu praktickému lékati.

Pokud se po piimém kontaktu s pfipravkem objevi piiznaky, jako napiiklad koZni vyraZzka, vyhledejte
ihned lékafskou pomoc a ukazte piibalovou informaci nebo etiketu praktickému 1ékaii. Otok obliceje, rti
¢i o¢i nebo potize s dychanim jsou vazné piiznaky a vyZzaduji okamzitou 1ékaiskou péci.

Biezost a laktace:

Prasata:

Nebyla stanovena bezpecnost veterinarniho 1é¢ivého piipravku pro pouziti béhem biezosti a laktace u
prasnic. PouZzit pouze po zvazeni terapeutického prospéchu a rizika prisluSnym veterinarnim lékarem.
Skot:

Ptipravek neni urcen k pouziti v pribéhu bifezosti nebo laktace.

Kralici:

Peroralni davky apramycinu podavané od 6. do 18. dne biezosti (véetné davek nizSich nez terapeutické)
vykazovaly fetotoxické u€inky. Nepouzivat béhem btezosti.

Snaska:
Kur domaci:
Nepouzivat u nosnic a béhem 4 tydnti pred pocatkem snasky.

Interakce s dal§imi 1é¢ivymi piipravky a dalsi formy interakce

Aminoglykosidy maji negativni vliv na funkci ledvin. Podavani aminoglykosidt zvifatim s poskozenim
ledvin nebo v kombinaci s latkami, které maji také dopad na funkci ledvin, proto mize piedstavovat riziko
intoxikace.

Aminoglykosidy mohou zpiisobovat neuromuskularni blokadu. Proto se doporucuje tento u€inek brat v
uvahu pii anestézii zvitat.

Predavkovani (symptomy, prvni pomoc, antidota):
Prasata: Prasatim byl podavan az devitinasobek doporucené davky v pitné vod€ po dobu 28 dni bez
jakéhokoli nezadouciho Géinku.

Telata: Telatim byl apramycin podavan v nahrazce mléka denn€ po dobu péti dni v davkach az 120 mg/kg
Zivé hmotnosti. Nedoslo k zadnym toxickym u¢inkdm.

Kur doméci: Po podani jedné peroralni davky 1 000 mg/kg Zivé hmotnosti nedoslo u kufat k Zadné
mortalité. Kufatim byl podévéan az Snasobek doporucené davky po dobu 15 dni bez jakéhokoli
nezadouciho ucinku.

Mozné intoxikace lze rozpoznat podle nasledujicich symptomi: mékka stolice, prijem, zvraceni (Ubytek
hmotnosti, anorexie a podobné¢), poskozeni ledvin a G¢inky na centrdlni nervovy systém (sniZzena aktivita,
ztrata reflext, konvulze atd.).

Neptekracujte doporucenou davku.

Inkompatibility:
Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento veterinarni 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s
zadnymi dal§imi veterinarnimi l1éCivymi pfipravky.

13. ZVLASTNI OPATRENI PRO ZNESKODNOVANI NEPOUZITYCH PRIPRAVKU NEBO
ODPADU, POKUD JE JICH TREBA

Lécivé pripravky se nesmi likvidovat prostfednictvim odpadni vody ¢i domovniho odpadu.
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O moznostech likvidace nepotiebnych 1é¢ivych ptipravkl se porad'te s vasim veterinarnim 1ékarem. Tato
opatieni napomahaji chranit zivotni prostredi.

14, DATUM POSLEDNI REVIZE PRIBALOVE INFORMACE

<DD/MM/RRRR>

Bude doplnéno na ndarodni Urovni.

15. DALSI INFORMACE

Druh a slozeni vnitiniho obalu:

4vrstvy sacek z polyetylentereftalatu (PET) / polyetylenu / hlinikové f6lie / surlynového ionomeru

uzavieny plisobenim tepla a tlaku. Jeden sacek obsahuje 1 x 10° 1U apramycinum sulfas o hmotnosti 1,8 g.
Sacky jsou baleny v lepenkovych krabicich obsahujicich 50 sacku.

4vrstvy sacek z polyetylen tereftalatu (PET) / polyetylenu / hlinikové folie / surlynového ionomeru
uzavieny pusobenim tepla a tlaku. Jeden sacek obsahuje 2 x 10° 1U apramycinum sulfas o hmotnosti 3,6 g.
Sacky jsou baleny v lepenkovych krabicich obsahujicich 50 sacku.

Lahev z vysokohustotniho polyetylenu s polypropylenovym Sroubovacim vickem. Jedna lahev obsahuje
50 x 10° IU apramycinum sulfas o hmotnosti 91 g.

Vak z laminovaného papiru se zpevnénym dnem uzavieny ptisobenim tepla a tlaku. Jeden vak obsahuje 1
000 x 10° 1U apramycinum sulfas o hmotnosti 1 812 g.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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