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Liste over navne, leegemiddelform, veterinaerlaegemidlets
styrke, dyrearter, indgivelsesvej, indehavere af
markedsfgringstilladelser i medlemslandene
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Medlemssta | Indehaver af Navn INN Styrke Lsegemiddelfor Dyrearter Indgivelsesv

t EUZEEA markedsfgringstilladel m ej
se

Danmark Elanco Animal Health A/S | Apralan Vet. Apramycinsulf | Apramycinsulfat Pulver til Kalve, grise Oral
Eli Lilly Danmark A/S at 333 mg / ml anvendelse i
Lyskeer 3E, 2 tv. svarende til drikkevand
DK-2730 Herlev apramycin
Denmark 230 mg / ml

Frankrig Lilly France APRALAN Apramycinsulf 1 g pulver Pulver til Kalve, grise, Oral
24 Boulevard Vital Bouhot | BUVABLE at indeholder 1 g anvendelse i kaniner
92200 Neuilly Sur Seine apramycin (som drikkevand
France sulfat)

Tyskland Lilly Deutschland GmbH Apralan soluble, | Apramycinsulf 1 g pulver Pulver til Grise Oral
Abt. Elanco Animal Health | 500 mg/g at indeholder anvendelse i (smagrise og
Werner-Reimers-StralRe Pulver zum 500 mg drikkevand slagtesvin)

2-4 Eingeben Uber apramycin som

D-61352 Bad Homburg das Trinkwasser apramycinsulfat i

Germany far Schweine 2,2 ml svarende
(Laufer, til 1 g pulver
Ferkel),
Apramycin (als
Apramycinsulfat
)

Irland Eli Lilly and Company Apralan Soluble | Apramycinsulf 100% v/v Pulver til oral Kalve, grise, Oral

Limited

Elanco Animal Health
Priestly Road
Basingstoke
Hampshire

RG24 9NL

United Kingdom

Powder for oral
solution

at

oplgsning

kyllinger
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Medlemssta | Indehaver af Navn INN Styrke Lsegemiddelfor Dyrearter Indgivelsesv
t EUZEEA markedsfgringstilladel m ej
se
Italien Eli Lilly Italia SpA Apralan Apramycinsulf 100 g pulver Pulver til oral Grise, Oral
Via A. Gramsci, 731/733 Solubile polvere | at indeholder 100 g | oplgsning slagtekyllinge
50019 Sesto Fiorentino per soluzione apramycinsulfat r, Kaniner
(Firenze) orale per Suini,
Italy Polli da carne e
Conigli
Portugal Lilly Portugal Apralan P6 para | Apramycinsulf | Apramycinsulfat Pulver til oral Kalve, grise, Oral
Produtos Farmacéuticos, solugéo oral at svarende til 50 g | oplgsning kyllinger
Lda para apramycinaktivit
Torre Ocidente administragdo et pr. Flaske.
Rua Galileu Galilei, N.° 2, na agua de
Piso 7 Frac¢cao A/D bebida para Apramycinsulfat
1500-392 Lisboa vitelos, suinos e svarende til
Portugal frangos 1000 g
apramycinaktivit
et pr. Pose.
Spanien Elanco Valquimica, S.A. Girolan Apramycinsulf | Apramycinsulfat Pulver til oral Kalve, grise, Oral
Avda. de la Industria, n°® at svarende til 50 g | oplgsning kyllinger,
30 apramycinaktivit kaniner
Poligono Industrial de et pr. Flaske.
Alcobendas
28108 Alcobendas Apramycinsulfat
(Madrid) svarende til
Spain 1000 g
apramycinaktivit
et pr. Pose.
Holland Elanco Europe Ltd Lilly Apralan Apramycinsulf 100% Pulver til oral Pre-ruminante | Oral
House Priestley Road oplosbaar at oplgsning kalve, grise,

Basingstoke
RG24 9NL
United Kingdom

slagtekyllinge
r
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Medlemssta | Indehaver af Navn INN Styrke Lsegemiddelfor Dyrearter Indgivelsesv
t EUZEEA markedsfgringstilladel m ej

se
Det Forenede | Eli Lilly and Company Apralan Soluble | Apramycinsulf | Apramycinsulfat Pulver til oral Kalve, grise, Oral
Kongerige Limited Powder for oral | at svarende til 50 g | oplgsning kyllinger

Elanco Animal Health
Priestley Road
Basingstoke
Hampshire

RG24 9NL

United Kingdom

solution

apramycinaktivit
et pr. Flaske.

Apramycinsulfat
svarende til 1 g

apramycinaktivit
et pr. sachet.

Apramycinsulfat
svarende til
1000 g
apramycinaktivit
et pr. Pose.
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Bilag 11

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for eendringen
af produktresuméet, etiketteringen og indleegssedlen
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Samlet resumé af den videnskabelige vurdering af Girolan og
det relaterede navn Apralan (se bilag 1)

1. Indledning

Girolan og det relaterede navn Apralan er et pulver, der indeholder det aktive stof apramycinsulfat, og
som skal opblandes i drikkevand/meelk. Apramycin er et bredspektret aminocyclitol-antibiotikum, der er
produceret ud fra Streptomyces tenebrarius-stammen. Apramycin er baktericidt ved mindste heemmende
koncentration (MIC) og er effektivt mod bade Gram-negative og Gram-positive bakterier samt visse
mycoplasma-stammer.

Den 24. juni 2016 indsendte Spanien en indbringelsesanmeldelse til Det Europeaeiske Leegemiddelagentur
(agenturet) vedrgrende Girolan og det relaterede navn Apralan, jf. artikel 34 i direktiv 2001/82/EF.
Indbringelsesanmeldelsen skyldtes bekymringer pa grund af divergerende nationale beslutninger fra
medlemsstaternes side, der har medfart divergerende oplysninger i produktinformationerne, hvad angar
f.eks. maldyrearter, indikationer for anvendelse, dosering (doser og varighed) og tilbageholdelsestider.
Udvalget for Veterineerlaegemidler (CVMP) blev anmodet om at udtale sig i sagen og harmonisere
produktinformationerne for Girolan og det relaterede navn Apralan (i det fglgende bensevnt Girolan).

2. Vurdering af de foreliggende data

CVMP bemeerkede, at det aktive stof blev udtrykt som "g apramycin-aktivitet" i hele
produktinformationen for Girolan. Dette blev ikke vurderet acceptabelt, da det aktive stofs styrke bgr
udtrykkes i IE/g produkt, idet analyseresultatet bestemmes ved hjeelp af en mikrobiologisk metode. Pa
grundlag af historiske batchdata blev en malpotens pa 552,000 IE/g apramycin fastsat, og alle
forekomster af g apramycin-aktivitet" i produktinformationen blev erstattet med den tilsvarende veerdi
udtrykt i IE/g produkt. Derudover var det i nogle medlemsstater tilladt at anvende en maleanordning ved
administration af Girolan. Dette blev heller ikke vurderet acceptabelt, da dosering ud fra veegt blev anset
for at veere det mest hensigtsmaessige med henblik pa ensartede doser, og derfor blev alle forekomster
af "maleanordning" slettet fra produktinformationen. Endvidere blev veterineerleegemidlets opbevaringstid
i salgspakningen, der oprindeligt var anfgrt som 3 ar, reduceret til 18 maneder pa grundlag af de
fremlagte data og i overensstemmelse med "Note for guidance on start of shelf life of the finished dosage
form (EMEA/CVMP/453/01)"* (vejledning vedrarende start af opbevaringstid for endelig doseringsform).

Svin (fraveennede smagrise)

Svin er blevet godkendt som maldyreart for alle de produkter, der er bergrt af denne
indbringelsesprocedure, ligesom den anfarte indikation "Behandling af bakteriel enteritis forarsaget af
apramycin-fglsom Escherichia coli. For at understgtte dette har indehaveren af markedsfgringstilladelse
fremlagt in vitro-falsomhedsdata og kliniske data, herunder data fra feltundersggelser.

I en stor feelleseuropaeisk undersggelse har man beregnet, at MICqy-vaerdien for apramycin mod E. coli
fra svin er 16 pg/ml. Disse data er konsistente med den publicerede litteratur. Der er anfart en cut-off-
veerdi pa =32 pg/ml for E. coli-vildtypen fra svin. Nylige data fra kliniske isolater fra forskellige
europaeiske lande har vist, at andelen af E. coli-bakterier, der er resistente over for apramycin, er
stigende. Nogle undersggelser har vist en resistens pa 38% (MIC-data) eller endda hgjere med
diskdiffusionsmetoden (op til 82,1%).

Hvad angar feltundersggelser, blev der udfagrt 23 undersggelser til vurdering af oplgseligt Girolan-pulver
til behandling af colibacillose efter fraveenning. Disse undersggelser blev udfgrt i Greekenland, Italien,
Spanien, Storbritannien, USA og Canada. Undersggelserne analyserede effekten af apramycin-doser pa

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

mellem 3,45 og 75 mg/kg kropsveaegt/dag via drikkevandet i 3, 5 eller 7 dage i treek. Apramycin blev
pavist at veere effektivt med henblik pa stagrre vaegtforggelse, bedre foderudnyttelse, reduceret
dedelighed samt reduceret sveerhedsgrad af diarré og kliniske tegn. Daglig administration af apramycin i
en dosis pa 12.500 IE pr. kg kropsveegt (svarende til 22,5 mg produkt/kg kropsveegt) via drikkevand i

7 dage var en paviseligt effektiv metode til bekeempelse af colibacillose hos fraveennede smagrise.

Det skal bemaerkes, at Girolan i nogle medlemsstater ogsa var godkendt til anvendelse mod Salmonella
hos svin, men indehaveren af markedsfgringstilladelse besluttede at fjerne denne indikation, da den ikke
var tilstreekkeligt dokumenteret. CVMP accepterede sletningen af Salmonella.

Hvad angar tilbageholdelsestiden, viste restkoncentrationsdata, at apramycin generelt ikke absorberes
godt i tarmen efter oral administration, hvilket er konsistent med oplysningerne i publiceret litteratur.
Den anfarte tilbageholdelsestid pa nul dage for ked og indmad fra grise vurderes derfor at veere
acceptabel.

Pree-drgvtyggende kalve

Kalve er blevet godkendt som maldyreart i Danmark, Frankrig, Irland, Holland, Portugal, Spanien og
Storbritannien. Til statte for den anfarte indikation "Behandling af bakteriel enteritis forarsaget af
Escherichia coli og kliniske udbrud forarsaget af Salmonella enterica subsp. enterica serotype Dublin med
falsomhed over for apramycin” fremlagde indehaveren af markedsfgringstilladelse in vitro-
falsomhedsdata og kliniske data, herunder data fra feltundersggelser.

I en stor feelleseuropaeisk undersggelse har man beregnet, at MICqo-veerdien for apramycin mod E. coli
fra kalve er 16 pg/ml. Disse data er konsistente med oplysningerne i den publicerede litteratur. Der er
anfert en cut-off-veerdi pd =32 ug/ml for E. coli-vildtypen fra kvaeg. Yderligere data fra Kliniske isolater
fra forskellige europeeiske lande har vist, at andelen af E. coli-bakterier, der er resistente over for
apramycin, er op til 12%.

Selvom det vurderes, at Salmonella-stammer generelt er falsomme over for apramycin (MIC <16 ug/ml),
skal det bemaerkes, at kun Salmonella-udbrud med kliniske tegn (hos kalve udbrud forarsaget af
Salmonella Dublin) bgr behandles med apramyecin. Yderligere data fra 2014 peger pa, at Salmonella
Dublin overvejende var fglsom over for apramycin (96,5% af de isolater, der var falsomme over for alle
antimikrobielle stoffer i panelet, herunder apramycin).

Der blev gennemfgrt syv blindundersggelser i Graekenland, Italien, Spanien og Storbritannien. Disse
undersggelser omfattede tyrekalve, der var ca. en uge gamle, og som var naturligt smittet med E. coli
og/eller Salmonella spp. Apramycin blev administreret i doser pa 0, 20 og 40 mg apramycin-aktivitet pr.
kg kropsveegt én gang dagligt i 5 dage i traek. Alle kalvene gennemgik dagligt en fuld klinisk vurdering i
mindst den farste uge af hver undersggelse. Apramycin administreret oralt til kalve én gang dagligt i

5 dage i en dosis pa 20 eller 40 mg/kg kropsveegt var effektivt til at reducere dgdeligheden. Overlevende
kalve i den ubehandlede kontrolgruppe tog ikke pa i veegt i 12-dages perioden, mens overlevende kalve i
de behandlede grupper udviste signifikante stigninger i den gennemsnitlige daglige veegtforggelse. Den
samlede kliniske score i den gruppe, der fik 40 mg apramycin/kg kropsveegt, steg hurtigere end i den
gruppe, der fik 20 mg apramycin/kg kropsveaegt, hvis score igen steg hurtigere end i den gruppe, der fik
0 mg apramycin/kg kropsveaegt. Alle de bakterier, der var isoleret fra behandlede og ubehandlede dyr, var
faglsomme over for 16 pg/ml apramycin eller mindre. Oral administration af apramycin i en dosis pa 20
eller 40 mg/kg kropsvaegt i 5 dage i traek var i en feltundersggelse paviseligt effektivt til behandling af
colibacillose og salmonellose hos unge kalve.

Hvad angar Salmonella, blev der gennemfart yderligere 27 undersggelser af kalve, hvoraf 15 var
terapeutiske og 12 profylaktiske. Undersggelserne omfattede kalve i alderen 1-3 dage, der blev
eksperimentelt eksponeret for enten Salmonella Dublin eller Salmonella typhimurium, som er de
hyppigste serotyper af Salmonella spp. hos kvaeg. De anvendte doser af apramycinbase eller
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apramycinsulfat var 0, 5,5, 11, 22 og/eller 44 mg/kg kropsvaegt/dag i 5 eller 10 dage i treek. Reduceret
dagdelighed var det primaere effektkriterium. Resultaterne af disse undersggelser viste, at apramycinsulfat
og apramycinbase er lige effektivt ved bade behandling og forebyggelse af eksperimentelt induceret
salmonellose hos kalve. Resultaterne viste et nzesten linezert dosis/respons-forhold, hvad angar
overlevelsesprocent, ved apramycin-doser pa op til 22 mg/kg kropsveaegt. Det blev pavist, at 22-44 mg
apramycin pr. kg kropsveegt i 5-10 dage i treek effektivt behandlede eksperimentelt induceret
salmonellose hos kalve.

CVMP vurderede, at anvendelse af antimikrobielle stoffer mod Salmonella vil gge selektionspresset og
potentielt fremme udbredelsen af antibiotikaresistens. Selv veertstilpassede serotyper (som f.eks.
Salmonella Dublin) kan forarsage sygdom hos mennesker (Evangelopoulou et al., 20142; Singh, 2013%).
Derfor bgr der ved anvendelse af antimikrobielle stoffer hos dyr bestemt til fadevareproduktion tages
hensyn til Salmonellas zoonotiske potentiale og konsekvenserne for folkesundheden (EFSA og ECDC,
2016%). Selvom det er anerkendt, at Salmonella Dublin er en ikke-almindelig &rsag til salmonellose hos
mennesker, kan der veere tale om sveere infektioner.

Nylige publikationer i den videnskabelige litteratur viser imidlertid, at sygdommen findes hos kveeg i
Europa, f.eks. i Irland (O'Leary, 2014°) og Storbritannien (Henderson og Mason, 2017°). Apramycin er
paviseligt effektivt til behandling af Salmonella-infektioner hos kalve, hvor anvendelse af laegemidlet har
reduceret dgdeligheden og kan veere berettiget af hensyn til dyrevelfeerden. Desuden vurderes
anvendelse af apramycin at veere at foretraekke frem for potentiel anvendelse af mere kritiske
antimikrobielle stoffer som f.eks. fluoroquinoloner. Derfor vurderer CVMP, at det er berettiget at
bibeholde indikationen "behandling af Salmonella Dublin" for Girolan. | den forbindelse vurderes det at
veere ngdvendigt at tilfgje fglgende saetning i produktresuméets punkt 4.5, "Seerlige forsigtighedsregler
vedrgrende brugen": "Hvis diagnosen Salmonella Dublin stilles pa bedriften, bgr der indfagres
bekaempelsesforanstaltninger, herunder Igbende overvagning af sygdomsstatus, vaccination,
biosikkerhed og kontrol med flytning af dyr. Eventuelle nationale bekeempelsesprogrammer bgr fglges."

Den godkendte harmoniserede dosis for de to indikationer var 40.000 IE apramycin pr. kg kropsvaegt
(svarende til 72 mg produkt/kg kropsveegt) dagligt i 5 dage i treek.

Hvad angar tilbageholdelsestiden, var der kun én ud af alle de fremlagte
restkoncentrationsundersggelser, der blev vurderet egnet til statistisk analyse. Dosis, administrationsvej
og doseringshyppighed er som angivet i produktinformationen. P& baggrund af denne undersggelse er
der fastsat en tilbageholdelsestid p& 28 dage for kad og indvolde fra kalve, hvilket understgttes af andre
fremlagte referencer.

Kyllinger

Kyllinger er blevet godkendt som maldyreart i Irland, Italien, Holland, Portugal, Spanien og
Storbritannien. Den anfgrte indikation er "behandling af colibacillose forarsaget af apramycin-falsom
Escherichia coli og ikke-zoonotisk Salmonella (Salmonella pullorum og Salmonella gallinarum)". For at
understgtte denne indikation har indehaveren af markedsfgringstilladelse fremlagt in vitro-
falsomhedsdata og kliniske data, herunder data fra feltundersggelser.

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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I diverse europeeiske overvagningsprogrammer var E. coli-isolater fra kyllinger falsomme over for
apramycin. MICgg-vaerdien var 8 pg/ml eller mindre. CVMP bemaerkede, at data fra kliniske isolater fra
forskellige europeeiske lande har vist, at andelen af E. coli-bakterier, der er resistente over for apramycin,
er under 10%.

Indehaveren af markedsfagringstilladelse har fremlagt 12 feltundersggelser til understgttelse af effekt i
indikationen E. coli. Disse undersggelser blev gennemfgrt i Greekenland, Italien og Jordan og omfattede
slagtekyllinger i alderen 27-29 dage fra industrielt landbrug med naturligt erhvervet E. coli-infektion. |
alle undersggelserne blev dyrene vurderet for at bekraefte diagnosen inden behandlingens pabegyndelse.
Hvor det var muligt, blev der foretaget fglsomhedstest og serotypebestemmelse af bakterieisolater.
Resultaterne udviste en statistisk signifikant forskel i dgdelighed i de apramycin-behandlede grupper pa
den ene side og de ubehandlede kontrolgrupper pa den anden side. Dosis/respons-forholdet blev
observeret specifikt, hvad angar dgdelighed.

I den forbindelse skal det bemeerkes, at colibacillose hos kyllinger hovedsageligt er en systemisk
infektion, der omfatter flere organer, og at den primeere indgangsvej er andedreetssystemet. Selvom
andedreetssystemet vurderes at veere en veesentlig indgangsvej, forventes antimikrobielle stoffer at virke
pa infektionsstedet. | den sammenhaeng bgr der tages hensyn til, at produktets effekt blev understgttet
af en reekke undersggelser, hvor veterinaerleegemidlet blev administreret som behandling og ikke som
forebyggelse. | disse undersggelser blev dyrene inden behandlingens pabegyndelse vurderet
bakteriologisk og med henblik pa eventuelle lzesioner i forskellige organer for at bekraefte diagnosen.
Behandling reducerede dgdeligheden, og slagtekroppene havde ingen leesioner. Det konkluderes, at den
fremlagte dokumentation understgtter terapeutisk anvendelse af Girolan ved colibacilose hos kyllinger.

Hvad angar indikationen Salmonella, er der fremlagt nylige data, der peger pa god fglsomhed over for
apramycin hos Salmonella spp., men de eneste data, der specifikt geelder Salmonella gallinarum,

kommer fra Nigeria (Agbaje et al., 2010") og Korea (Kang et al., 2010%), og den epidemiologiske
situation i Europa kan veere en anden. Der blev ikke fremlagt data for Salmonella pullorum. Der forela
ingen nylige data om fglsomheden hos Salmonella gallinarum- eller Salmonella pullorum-isolater i kliniske
tilfeelde i Europa, da man i Europa ikke har identificeret salmonellose forarsaget af disse serotyper siden
2007.

Indehaveren af markedsfgringstilladelse fremlagde én feltundersggelse, der omfattede kyllinger med
kunstigt induceret Salmonella pullorum-infektion. Formalet var at vurdere effekten af apramycinsulfat
administreret i drikkevand i 5 dage i traek i doser pa 75, 150 og 225 mg/I til behandling af disse
infektioner. Det kunne ud fra undersggelsen konkluderes, at Salmonella pullorum-infektioner kan
kontrolleres med apramyecin. Heller ikke her var der fremlagt data for Salmonella gallinarum, og pa den
baggrund blev denne indikation ikke overvejet yderligere.

Salmonella er en af de mikroorganismer, der hyppigst forarsager fodevarebarne zoonotiske udbrud og
sygdomstilfaelde hos mennesker i Europa (EFSA og ECDC, 2016%). De europaeiske programmer for
bekeempelse af Salmonella hos fjerkrae i Europa har haft fokus pa Salmonella enteritidis, Salmonella
typhimurium, Salmonella hadar, Salmonella virchow og Salmonella infantis, der er de fem hyppigste
serotyper ved human salmonellose (forordning (EF) nr. 2160/2003°). Disse fem serotyper omtales typisk
som zoonotiske i de nationale programmer for bekeempelse af Salmonella hos fjerkrae i Europa. | henhold

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

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

° 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 *° 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
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http://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/PDF/?uri=CELEX:32006R1177&from=EN

til forordning (EF) nr. 1177/2006° bgr antimikrobielle stoffer ikke anvendes som en del af de nationale
programmer for bekaempelse af Salmonella, da det kan medfgre risici for folkesundheden i form af
udvikling, selektion og spredning af resistens. Sygdom forarsaget af Salmonella pullorum anses dog for at
veere et ekstraordineert tilfeelde, der vil kreeve behandling (eller slagtning) af klinisk bergrte besasetninger.
Dette er naevnt i forordning (EF) nr. 2160/2003° og baseret p& EFSA's udtalelse (2004)*!.

EFSA-dokumentet anfarer dog ogsa falgende:

e Anvendelse af antimikrobielle stoffer hos fjerkrae vil gge risikoen for udvikling og spredning af
resistens i zoonotiske bakterier som f.eks. Salmonella spp.

e Ud fra et fgdevaresikkerheds- og folkesundhedsperspektiv har anvendelse af antimikrobielle stoffer til
bekeempelse af Salmonella spp. hos fjerkrae generelt ikke megen berettigelse. Ved anvendelse i
ekstraordineere tilfeelde af hensyn til dyresundheden og dyrevelfeerden skal der tages hgjde for
konsekvenserne for folkesundheden.

e Anvendelse af antimikrobielle stoffer er aldrig fuldt ud effektivt ved bekaempelse af Salmonella spp.,
fordi det ikke er muligt at eliminere alle organismerne i en smittet besaetning.

e Hvis antimikrobielle stoffer anvendes i besaetninger eller deres direkte afkom, er der risiko for, at
eventuelle selekterede resistente bakterier kan spredes til mange besasetninger ved kontaminering af
rugeaeggene og rugeriet.

e Der blev ikke identificeret specifikke fordele ved anvendelse af antimikrobielle stoffer i
kadproducerende besaetninger. Antimikrobiel behandling af keadproducerende fjerkrae gger risikoen
for smitte af slagtekroppene med resistente Salmonella spp. og Campylobacter spp. samt resistente
kommensale bakterier, der ogsa kan overfare resistensgener til andre bakterier.

e Huvis antibiotikaresistens allerede er til stede, udvikles eller erhverves, vil anvendelse af
antimikrobielle stoffer til behandling af klinisk smittede besastninger, til forebyggelse af Salmonella-
infektion eller til behandling af smittede besasetninger uden kliniske tegn fremme selektion og
spredning af resistente bakteriestammer gennem hele produktionspyramiden.

Desuden fastseetter forordning (EU) nr. 2016/429 (dyresundhedsloven)? regler for forebyggelse og
bekeempelse af dyresygdomme, der kan smitte andre dyr eller overfgres til mennesker, og i artikel 46
fastslas det, at medlemsstaterne kan traeffe foranstaltninger, hvad angar anvendelse af
veterinaerlaegemidler mod oplistede sygdomme, for at sikre sa effektiv forebyggelse eller bekeempelse af
sygdommene som muligt, forudsat at disse foranstaltninger er relevante eller ngdvendige. Disse
foranstaltninger kan f.eks. omfatte forbud mod og begraensninger af anvendelse af veterinaerlaegemidler.
Zoonotisk Salmonella star pa forordningens liste. | den forbindelse skal Europa-Kommissionen desuden
vedtage delegerede retsakter i henhold til artikel 264 vedrgrende eendringer i den omtalte liste. En
sygdom skal medtages pa listen, hvis den er blevet vurderet i overensstemmelse med artikel 7. |1 en nylig
videnskabelig udtalelse fra EFSA (juni 2017)*® er Salmonella-infektion hos fjerkrae (Salmonella pullorum,
Salmonella gallinarum og Salmonella arizonae) séledes blevet vurderet i henhold til kriterierne i
dyresundhedsloven. Ud fra den gennemfgrte vurdering kan Salmonella blive betragtet som egnet til EU-
indgriben, jf. artikel 5, stk. 3, i dyresundhedsloven. De vigtigste dyrearter, der skal opferes pa listen, er

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

11 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

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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alle arter af tamfjerkrze og vilde arter af navnlig andefugle og hgnsefugle. Det fremgar af rapporten, at
de udviklede lande sjeeldent anvender antimikrobielle stoffer i industribesaetninger til behandling af
Salmonella pullorum og Salmonella gallinarum, da disse stoffer ikke eliminerer infektionen i
besaetningerne. | stedet anvendes andre bekeempelsesforanstaltninger som f.eks. hgj biosikkerhed,
begraensning af flytning af dyr og depopulation.

Derfor vurderer CVMP, at indikationen "behandling af Salmonella hos fjerkrae" ikke er berettiget og bar
slettes fra produktinformationen for Girolan.

Hvad angar tilbageholdelsestiden for ked og indvolde fra kyllinger, har indehaveren af
markedsfgringstilladelse fremlagt en reekke restkoncentrationsundersggelser. | alle undersggelserne blev
den maksimale dosis i henhold til produktinformationen anvendt. Ud fra de tilgeengelige data vurderes
den anfgrte tilbageholdelsestid pa nul dage for kad og indmad fra kyllinger at veere acceptabel.

Kaniner

Kaniner er tidligere blevet godkendt som maldyreart i Frankrig, Italien og Spanien. Til stgtte for den
anfgrte indikation "behandling og metafylakse af bakteriel enteritis forarsaget af apramycin-fglsom
Escherichia coli" fremlagde indehaveren af markedsfaringstilladelse in vitro-fglsomhedsdata og kliniske
data, herunder data fra feltundersggelser.

De begraensede MIC-data viste en MICqy-veerdi for apramycin pa 3,5 ug/ml for E. coli-isolater fra kaniner
og en andel af resistente stammer pa <20%.

Der blev fremlagt en nyligt gennemfart central klinisk feltundersggelse. Undersggelsen var gennemfart i
henhold til god klinisk praksis. I denne blindede, randomiserede undersggelse blev Girolan administreret
dagligt i 5 dage i treek i en dosis pa 20.000 IE apramycin pr. kg kropsveegt (svarende til 36 mg
produkt/kg kropsvaegt) og sammenlignet med et referenceprodukt indeholdende colistin i en dosis pa
100.000 IE colistin/kg kropsveaegt/dag hos kontrolgruppen. Tilstedevaerelsen af E. coli blev pavist ved
forudgdende bakteriologiske eller kliniske test og blev bekreeftet i praver fra kaniner, der blev slagtet
eller selv dagde efter inklusion. Behandlingsforlgbet blev pabegyndt to uger efter fraveenning, da tegnene
pa colibacillose var tydeligt til stede. Efter medicineringsstart steg den kumulative dgdelighed tilsvarende,
idet testresultaterne viste non-inferioritet i apramycin-gruppen vs. colistin-gruppen. Derfor vurderer
CVMP, at den anfgrte indikation er berettiget.

Hvad angar tilbageholdelsestiden, viste restkoncentrationsdata, at apramycin generelt ikke absorberes
godt i tarmen efter oral administration ved den dosering, der er anfgrt i produktinformationen. Den
anfegrte tilbageholdelsestid p& nul dage for kgd og indmad fra kaniner vurderes derfor at vaere acceptabel.

3. Vurdering af benefit/risk-forholdet

Indledning

Denne benefit/risk-vurdering finder sted inden for rammerne af artikel 34 i direktiv 2001/82/EF og har i
denne procedure til formal at harmonisere godkendelsesbetingelserne i EU for veterineerleegemidlet
Girolan. Henvisningen farer til fuldsteendig harmonisering af produktinformationen. Vurderingen fokuserer
pa de punkter vedrgrende harmoniseringen, som kan aendre benefit/risk-forholdet.

Girolan er et pulver, der indeholder det aktive stof apramycinsulfat, og som skal opblandes i
drikkevand/meelk. Apramycin er et bredspektret aminocyclitol-antibiotikum, der er produceret ud fra
Streptomyces tenebrarius-stammen. Apramycin er baktericidt ved mindste heemmende koncentration og
er effektivt mod bade Gram-negative og Gram-positive bakterier samt visse mycoplasma-stammer.

Vurdering af fordele

Folgende indikationer for Girolan og relaterede navne kan stgttes pa baggrund af de fremlagte data:
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Svin (fraveennede smagrise):
Behandling af bakteriel enteritis forarsaget af apramycin-fglsom Escherichia coli.
Pree-drgvtyggende kalve:

Behandling af bakteriel enteritis forarsaget af Escherichia coli og kliniske udbrud forarsaget af Salmonella
enterica subsp. enterica serotype Dublin (Salmonella Dublin) med fglsomhed over for apramyecin.

Kyllinger:

Behandling af colibacillose forarsaget af apramycin-falsom Escherichia coli.

Kaniner:

Behandling og metafylakse af bakteriel enteritis forarsaget af apramycin-fglsom Escherichia coli.

Svin (fraveennede smagrise)

Til statte for indikationen "behandling af bakteriel enteritis forarsaget af E. coli" har indehaveren af
markedsfagringstilladelse fremlagt in vitro-falsomhedsdata og kliniske data, herunder data fra
feltundersggelser.

Dataene viste, at MICgo-vaerdien for apramycin ved europeaeiske isolater af E. coli var 16 pg/ml med en
cut-off-vaerdi pa =32 pg/ml for vildtypen. De fremlagte data viste ogsa, at resistensen over for
apramycin er stigende hos E. coli-isolater fra svin, hvorfor "med fglsomhed over for apramycin” er blevet
fajet til indikationen.

De fremlagte kliniske data viste, at Girolan var effektivt til behandling af bakteriel enteritis forarsaget af
E. coli ved daglig administration af apramycin i 7 dage i treek i en dosis p& 12.500 IE pr. kg kropsveegt
(svarende til 22,5 mg produkt/kg kropsveaegt).

Pree-dregvtyggende kalve

Til stagtte for indikationen "behandling af bakteriel enteritis forarsaget af E. coli og kliniske udbrud
forarsaget af Salmonella Dublin" har indehaveren af markedsfgringstilladelse fremlagt in vitro-
falsomhedsdata og kliniske data, herunder data fra feltundersggelser.

Dataene viste, at MICgo-veerdien for apramycin ved europaeiske isolater af E. coli var 16 pg/ml med en
cut-off-vaerdi pd =32 pg/ml for vildtypen. De fremlagte data viste ogsa, at resistens over for apramycin
ikke er seerlig udbredt hos E. coli-isolater fra kveeg. Det blev vurderet, at Salmonella-stammerne generelt
var fglsomme over for apramycin (MIC <16 pg/ml), og <5% af Salmonella Dublin-stammerne var
paviseligt resistente over for apramycin.

De fremlagte kliniske data viste, at Girolan var effektivt til behandling af bakteriel enteritis forarsaget af
E. coli og kliniske udbrud forarsaget af Salmonella Dublin ved daglig administration af apramycin i 5 dage
i treek i en dosis p& 40.000 IE pr. kg kropsveegt (svarende til 72 mg produkt/kg kropsveegt).

Kyllinger

Til statte for indikationen "behandling af colibacillose" har indehaveren af markedsfgringstilladelse
fremlagt in vitro-falsomhedsdata og kliniske data, herunder data fra feltundersggelser.

Dataene viste, at MICgqy-vaerdien for apramycin ved europeaeiske isolater af E. coli var 8 ug/ml eller
mindre, og at andelen af resistens over for apramycin hos E. coli fra kyllinger var under 10%.

De fremlagte kliniske data viste, at Girolan var effektivt til behandling af colibacillose ved daglig
administration af apramycin i 5 dage i treek i en dosis p& 80.000 IE pr. kg kropsveegt (svarende til
144 mg produkt/kg kropsveegt).

Hvad angar anvendelse af Girolan mod Salmonella, blev det i overensstemmelse med forordning (EF)
nr. 1177/2006%° vurderet, at antimikrobielle stoffer ikke bgr bruges til bekaempelse og behandling af
Salmonella hos fjerkrae, bortset fra i ekstraordinzere tilfaelde. Derudover fastslar forordning (EU)
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nr. 2016/429 (dyresundhedsloven)'?, at medlemsstaterne kan treeffe foranstaltninger, hvad angar
anvendelse af veterinaerleegemidler mod oplistede sygdomme, for at sikre s& effektiv forebyggelse eller
bekaeempelse af sygdommene som muligt. Europa-Kommissionen skal desuden vedtage delegerede
retsakter vedrgrende aendringer i den omtalte liste. En sygdom skal medtages pa listen, hvis den er
blevet vurderet i overensstemmelse med artikel 7. | en videnskabelig udtalelse fra EFSA (2017) er
Salmonella-infektion hos fjerkree (Salmonella pullorum, Salmonella gallinarum og Salmonella arizonae)
saledes blevet vurderet i henhold til kriterierne i dyresundhedsloven. Ud fra den gennemfgarte vurdering
kan Salmonella blive betragtet som egnet til EU-indgriben, jf. artikel 5, stk. 3, i dyresundhedsloven. De
vigtigste dyrearter, der skal opferes pa listen, er alle arter af tamfjerkrae og vilde arter af navnlig
andefugle og hgnsefugle. Det fremgar af rapporten, at de udviklede lande sjeeldent anvender
antimikrobielle stoffer i industribesaetninger til behandling af Salmonella pullorum og Salmonella
gallinarum, da disse stoffer ikke eliminerer infektionen i besaetningerne. | stedet anvendes andre
bekeempelsesforanstaltninger som f.eks. hgj biosikkerhed, begraensning af flytning af dyr og
depopulation. Derfor er denne indikation blevet fjernet.

Kaniner

Til statte for indikationen "behandling og metafylakse af bakteriel enteritis forarsaget af E. coli" har
indehaveren af markedsfagringstilladelse fremlagt in vitro-faglsomhedsdata og kliniske data, herunder data
fra feltundersggelser.

De begreensede MIC-data viste en MICqy-veerdi for apramycin pa 3,5 ug/ml for E. coli-isolater fra kaniner
og en andel af resistente stammer pa <20%.

De fremlagte kliniske data viste, at Girolan var effektivt til behandling og metafylakse af bakteriel
enteritis forarsaget af Escherichia coli ved daglig administration af apramycin i 5 dage i traek i en dosis pa
20.000 IE pr. kg kropsveegt (svarende til 36 mg produkt/kg kropsveegt).

Vurdering af risici

Hvad angar laegemidlets kvalitet, er der fastlagt en malpotens pa 552.000 IE/g apramycinsulfat pa
baggrund af de fremlagte historiske batchdata. Alle forekomster af "g apramycin-aktivitet" eller
"maleanordning" er blevet fjernet fra produktinformationen. Derudover er opbevaringstiden blevet
reduceret til 18 maneder.

Da de af CVMP anbefalede dosisregimer ikke er blevet gget, og indikationerne ikke er blevet udvidet i
forhold til de godkendte indikationer i de fleste produktresuméer, gav vurderingen af sikkerheden for
maldyrearterne og brugersikkerheden ikke anledning til nye betaenkeligheder. De harmoniserede
advarsler og forsigtighedsregler, der foreslas i produktinformationen, blev betragtet som tilstraekkelige til
at garantere sikkerheden for laegemidlets brugere.

Der blev fremlagt en reekke restkoncentrationsundersggelser, der omfattede de forskellige maldyrearter,
og som var af varierende palidelighed, hvad angéar data, undersggelsesdesign og rapportering og dermed
resultater. Harmoniseringen af tilbageholdelsestiderne var baseret pa de undersggelser, der var udfart
bedst og mest palideligt.

Den mulige miljgrisiko er ikke blevet taget i betragtning i forbindelse med denne indbringelse. Da
dosisregimerne og indikationerne ikke er blevet udvidet, er der dog ingen stigning i miljgets eksponering
for det aktive stof.

Risiciene ved brug af Girolan er de samme som dem, der generelt tilskrives antimikrobielle stoffer, som
anvendes hos dyr til fadevareproduktion, dvs. udvikling af antibiotikaresistens hos malbakterierne,
udbredelse af resistente bakterier/resistensfaktorer osv.

Disse risici er ikke entydigt vurderet, men der er reel mulighed for indvirkning p4 menneskers sundhed
gennem krydsresistens mod gantamicin og andre stoffer i gruppen af aminoglykosider. Bakterier hos
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mennesker og dyr har de samme resistensdeterminanter. Resistens kan vaere et direkte problem, nar
den omfatter zoonotiske patogener som Campylobacter og Enterococcus eller kan overfgres horisontalt til
humane patogener via mobile genetiske elementer. Aminoglykosider er anfgrt pA WHO's liste (2017)**
som kritisk vigtige til behandling af visse zoonotiske infektioner hos mennesker (f.eks. Enterococcus-
infektioner).

Risikostyring og risikominimerende foranstaltninger

Falgende foranstaltninger begraenser den potentielle risiko for resistensudvikling med betydning for
leegemidlets virkning og generel betydning for dyrs og menneskers sundhed:

¢ Indikationerne begraenses til de indikationer, der er tilstreekkeligt underbygget af effektdata.

e Den harmoniserede produktinformation for Girolan indeholder de ngdvendige oplysninger til at sikre
risikofri og effektiv anvendelse af laegemidlet.

Vurdering af benefit/risk-forholdet og konklusioner

Det er pavist, at Girolan og det relaterede navn Apralan har effekt i de ovenfor anfarte indikationer hos
svin (fraveennede smagrise), prae-dravtyggende kalve, kyllinger (slagtekyllinger) og kaniner.

Brugerrisikoen vurderes at veere lav, og der er anfgrt relevante oplysninger i produktinformationen, s&
brugeren sikres risikofri anvendelse.

Der er fastsat tilfredsstillende tilbageholdelsestider til sikring af forbrugersikkerheden.

Efter at have gennemgaet begrundelserne for indbringelsen og de data, som indehaveren af
markedsfgringstilladelse har fremlagt, vurderer CVMP, at benefit/risk-forholdet stadig er positivt, under
forudseetning af, at de anbefalede aendringer indfgres i produktinformationen.

4. Revurderingsprocedure

CVMP's afgav den 5. oktober 2017 en udtalelse vedrgrende denne indbringelsesprocedure, og
indehaverne af markedsfagringstilladelse har anmodet om revurdering af CVMP's udtalelse.

Markedsfgringstilladelsesindehaverens begrundelser for gnsket om revurdering blev fremsendt den
18. december 2017.

Revurderingen omfattede produktets opbevaringstid inden anbrud, der blev nedsat fra 3 ar til

18 maneder. | sine detaljerede begrundelser for revurdering anmodede indehaveren af
markedsfaringstilladelse om en opbevaringstid pa 24 maneder pa grundlag af stabilitetsdata fremlagt
under indbringelsen.

Der blev fremlagt data for 36 maneder vedrgrende 3 batcher af feerdigt produkt i de endelige beholdere
(flasker, poser og breve i to forskellige starrelser). De fremlagte data omfatter séledes et tilstraekkeligt
antal batcher af hver af beholdertyperne for hele den anfagrte opbevaringstid. Testtidspunkterne for disse
batcher stemmer ikke alle overens med de geeldende retningslinjer, men i alle tilfeelde fremlaegges der
data for mindst 5 tidspunkter i lgbet af stabilitetsundersggelsen, og det er derfor muligt at fglge
datatendenserne. Analyseresultaterne er vist som % af en malveerdi pa 552.000 IE/g. Resultaterne viser,
at det feerdige produkt er stabilt over 36 maneder uden signifikante aendringer i indholdet af aktivt stof.
Dette understgttes ogsa af en statistisk analyse fremlagt af indehaveren af markedsfgringstilladelse, der
paviser, at der ikke sker aendringer i analyseresultaterne over tid. Der er dog ikke angivet nogen
opbevaringsbetingelser, hvad angar disse stabilitetsundersggelser, og det fremgar derfor ikke tydeligt,
om de er udfart ved 25 °C/60 % relativ fugtighed i overensstemmelse med kravene i "Guideline on

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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stability testing of existing active substances and related finished products" (EMEA/CVMP/846/99-
Rev.1)*®. Det fremgér af punkt 6.4 i det godkendte produktresumé for veterinaerleegemidlet, at der ikke
kreeves nogen seerlige forholdsregler vedrgrende opbevaring. Dette fraveer af forholdsregler vedrgrende
opbevaring af produktet er baseret pa historiske data og var allerede godkendt i de enkelte
medlemsstater inden indbringelsen. Der er ikke fremlagt accelererede data under
indbringelsesproceduren. Det fremgar ikke klart, om stabilitetsdataene er genereret under kontrollerede
forhold eller ej, men med fraveer af signifikante eendringer i indholdet af aktivt stof og i betragtning af, at
produktet historisk har haft en opbevaringstid pa 3 ar, vurderes dataene at veere tilstraekkelige til at
understgtte en opbevaringstid pa 2 ar for det feerdige produkt som foreslaet af indehaveren af
markedsfgringstilladelse.

CVMP's overordnede konklusion efter revurdering

Efter gennemgang af de relevante oplysninger, der blev indsendt under den oprindelige
vurderingsprocedure, og de detaljerede begrundelser for revurdering, der blev fremlagt af indehaveren af
markedsfagringstilladelse, vurderer udvalget, at den forrige CVMP-udtalelse bgr revideres som falger:

Produktresumé, pkt. 6.3:

Opbevaringstid for veterinaerleegemidlet i salgspakning: 2 ar.

Opbevaringstid efter fortynding i drikkevand/maelkeerstatning i henhold til anvisningerne: 24 timer.
For enkeltdosis-pakninger (breve):

Opbevaringstid efter anbrud af den indre emballage: Anvendes straks.

For flerdosis-pakninger (flasker og poser):

Opbevaringstid efter anbrud af den indre emballage: 28 dage.

Begrundelser for eendring af produktresumeéet, etiketteringen
og indleegssedlen
Begrundelserne fremseettes ud fra fglgende betragtninger:

e CVMP henviser til, at formalet med indbringelse af sagen var at opna harmonisering af
produktresuméet, etiketteringen og indlaegssedlen.

e CVMP har gennemgaet produktresuméet, etiketteringen og indlaegssedlen som forelagt af
indehaveren af markedsfgringstilladelse under hensyn til alle de indsendte data.

CHMP anbefaler sendring af markedsfgringstilladelserne for Girolan og det relaterede navn Apralan, jf.
bilag 1. Produktresumé, etikettering og indlaegsseddel fremgar af bilag I1I.

15 Guideline on stability testing of existing active substances and related finished products (EMEA/CVMP/846/99-Rev.1) — link
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Produktresumeé, etikettering og indleegsseddel
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1.  VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

Veterinarlegemidlets (ser)navn

Pulver til anvendelse i drikkevand/melk til grise, kalve, kyllinger og kaniner
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

1 g indeholder:

Aktivt stof:
ApramycCin..........o.ocoiiienennn 552.000 IE* (som apramycinsulfat)

* |E — internationale enheder

Hjeelpestoffer:

Ingen.

3. LAGEMIDDELFORM

Pulver til anvendelse i drikkevand/melk.

Lyst til mellembrunt granulaert pulver.

4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Dyrearter, som leegemidlet er beregnet til

Grise (fravaennede), prae-ruminante kalve, kyllinger (slagtekyllinger) og kaniner.

4.2  Terapeutiske indikationer med angivelse af dyrearter, som laeegemidlet er beregnet til

Grise (fravaennede):
Behandling af bakteriel enteritis forarsaget af Escherichia coli fglsom for apramycin.

Prae-ruminante kalve:

Behandling af bakteriel enteritis forarsaget af Escherichia coli og kliniske udbrud af Salmonella enterica
subsp. enterica serovar Dublin (Salmonella Dublin) falsomme for apramycin. Behandling ber baseres pa
bekraftelse af involverede Salmonella serovarianter eller i det mindste epidemiologiske data, der bekrefter
den pagaldende serovariant.

Kyllinger:
Behandling af colibacillose forarsaget af Escherichia coli fglsom for apramycin.

Kaniner:

Behandling og metafylakse af bakteriel enteritis forarsaget af Escherichia coli fglsom for apramycin.
Sygdommens forekomst i besztningen skal bekreftes, for produktet anvendes.

4.3 Kontraindikationer

Bar ikke anvendes i tilfaelde af overfglsomhed over for apramycin.

Bar ikke anvendes til kalve med funktionel vom.
Bor ikke anvendes til dyr med nyrelidelser.
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4.4  Seerlige advarsler for hver enkelt dyreart, som laeegemidlet er beregnet til
Ingen.
4.5 Seerlige forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Serlige forsigtighedsregler vedrgrende brug til dyr

Brugen af veterinaerlaegemidlet bar baseres pa falsomhedstest af bakterier dyrket fra dyret. Hvis dette ikke er
muligt, bar behandlingen baseres pa lokale (regionale, besatningsniveau) epidemiologiske informationer om
fglsomheden af bakterien.

Nar diagnosen Salmonella Dublin stilles i en besatning, bar kontrolmetoder overvejes, inklusiv lgbende
overvagning af sygdomsstatus, vaccination, smittebeskyttelse og kontrol af transport. Safremt nationale
kontrolprogrammer er tilgeengelige bar disse falges.

Anvendelse af veterinarleegemidlet afvigende fra instruktionerne i produktresumeéet kan gge praevalensen af
bakteriel resistens over for apramycin og kan reducere behandlingseffektiviteten af aminoglykosider pga.
risiko for krydsresistens. Der skal tages hensyn til den officielle, nationale og regionale antibiotikapolitik, nar
veterinarleegemidlet anvendes.

Seerlige forsigtighedsregler for personer, som indgiver leegemidlet til dyr

Ved overfglsomhed over for apramycin eller andre aminoglykosider, bgr kontakt med leegemidlet undgas.
Produktet kan forarsage irritation eller sensibilisering ved hud- eller gjenkontakt eller inhalation.

Undga kontakt med gjne, hud og slimhinder samt inhalation af stav under tiloeredning af medicineret
vand/melk.

Personligt beskyttelsesudstyr i form af handsker, maske, beskyttelsesbriller og beskyttende tgj bar anvendes
ved handtering af leegemidlet.

Vask hander efter brug.

I tilfelde af gjenkontakt skylles omradet med rigeligt vand. | tilfeelde af kontakt med huden vaskes huden
grundigt med vand og seebe. Sgg legehjeelp hvis irritationen fortseetter.

I tilfeelde af selvindgivelse ved haendeligt uheld skal der straks sgges legehjelp, og indlaegssedlen eller
etiketten ber vises til laegen.

| tilfelde af symptomer efter eksponering sdsom udslet skal der straks sgges leegehjelp, og indlegssedlen eller
etiketten bor vises til leegen. Haevelser i ansigt, leeber og gjne eller vejrtreekningsvanskeligheder er mere
alvorlige symptomer og kraever akut leegehjelp.

4.6  Bivirkninger (forekomst og svaerhedsgrad)

Ingen kendte.

4.7  Anvendelse under drzgtighed, laktation eller &glaegning

Grise:

Laegemidlets sikkerhed under dragtighed og laktation hos sger er ikke fastlagt. Ma kun anvendes i

overensstemmelse med den ansvarlige dyrlaeges vurdering af benefit-risk-forholdet.

Kveg:
Laegemidlet er ikke beregnet til brug under draegtighed eller laktation.

Kaniner:
Orale doser af apramycin indgivet fra 6.-18. dag i dreegtigheden (inklusiv doser under terapeutisk dosis) har
afslgret fotal toksicitet. Ma ikke anvendes under dregtighed.

Kyllinger:
Ma ikke anvendes hos aglaeggende hgner eller indenfor 4 uger forud for &glaegningsperiodens begyndelse.
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4.8 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Aminoglykosider kan have en negativ effekt pa nyrefunktionen. Indgivelsen af aminoglykosider til dyr, der
lider af nedsat nyrefunktion eller i kombination med stoffer, der ogsa pavirker nyrefunktionen, kan derfor
udggre en risiko for forgiftning.

Aminoglykosider kan forarsage neuromuskulzr blokade. Det anbefales derfor at tage hgjde for dette ved
bedgvelse af behandlede dyr.

4.9 Dosering og indgivelsesvej

Indgivelsesvej:
Skal indgives via drikkevandet. Drikkesystemer bgr vaere rengjorte og rustfrie for at undga nedsat aktivitet.

Til kalve kan det indgives gennem malk eller melkeerstatning.

Dosering:
Grise;

Indgiv 12.500 IE apramycinsulfat pr. kg legemsveegt (svarende til 22,5 mg produkt/kg legemsveegt) dagligt i
7 sammenhangende dage.

Kalve:
Indgiv 40.000 IE apramycinsulfat pr. kg legemsvagt (svarende til 72 mg produkt/kg legemsveegt) dagligt i 5
sammenhzangende dage.

Kyllinger:
Indgiv 80.000 IE apramycinsulfat pr. kg legemsveegt (svarende til 144 mg produkt/kg legemsvaegt) dagligt i
5 sammenhzngende dage.

Kaniner:
Indgiv 20.000 IE apramycinsulfat pr. kg legemsveegt (svarende til 36 mg produkt/kg legemsveegt) dagligt i 5
sammenhangende dage.

Indtag af medicineret vand afhanger af dyrets kliniske tilstand. For at sikre den rette dosis skal
koncentrationen af veterinarleegemidlet tilpasses tilsvarende. Dyrets vaegt skal bestemmes sa pracist som
muligt for at undga underdosering. Det medicinerede vand ber veere den eneste tilgengelige vandkilde. Det
medicinerede vand skal fornyes 24 timer efter tilberedning. Oplagsninger i malk og melkeerstatninger skal
tilberedes umiddelbart far anvendelse. Alvorligt syge dyr, der ikke kan drikke, bgr gives passende parenteral
behandling.

Mangden af produkt (mg) der skal anvendes pr. liter vand eller melk bar bestemmes ved hjalp af felgende
ligning:

gennemsnitlig legemsveegt
X (kg) af dyr der skal mg produkt pr. liter
behandles = drikkevand/malk
Gennemsnitligt dagligt vandindtag (I/dyr)

Dosis (mg produkt pr. kg
legemsveegt pr. dag)

4.10 Overdosering (symptomer, ngdforanstaltninger, modgift), om ngdvendigt

Grise: Der er ikke pavist bivirkninger hos grise, som fik op til ni gange den anbefalede dosis gen-nem
drikkevandet i 28 dage.

Kalve: Hos kalve, som i 5 dage fik doser pa op til 120 mg apramycin/kg legemsvagt gennem
meelkeerstatning, pavistes ingen toksisk effekt.

Kyllinger: Hos kyllinger, som fik en enkelt oral dosis pa 1.000 mg/kg legemsveegt, sas ingen dadelighed.
Hos kyllinger, der fik fem gange den anbefalede dosis i 15 dage, pavistes ingen bivirkninger.
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Mulige forgiftningssymptomer kan ses som: blgd affgring, diarre, opkast (veegttab, anoreksi o.lign.), nedsat
nyrefunktion og pavirkning af centralnervesystemet (nedsat aktivitet, tab af reflekser, kramper etc.).
Den anbefale dosis ma ikke overskrides.

4.11 Tilbageholdelsestid

Grise:
Kgd og indvolde: Nul dage.

Kalve:
Kgd og indvolde: 28 dage.

Kyllinger:

Kgd og indvolde: Nul dage.

Ma ikke anvendes til fugle, hvis &g er bestemt til menneskefade.

Ma ikke anvendes indenfor 4 uger forud for aeglaegningsperiodens begyndelse.

Kaniner:
Kgd og indvolde: 0 dage.

o. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Farmakoterapeutisk gruppe: intestinale antiinfectiva, antibiotika.
ATCvet-kode: QA07AA92.

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Apramycin er et bredspektret baktericidt aminoglykosid-antibiotikum, som virker ved at binde til 30S
underenheden af ribosomet og derved forebygger proteinsyntese og forstyrrer bakteriens
membranpermeabilitet. Apramycin har effekt pa Gram-negative bakterier (Salmonella og Escherichia coli).

Resistensmekanismer: Forskellige aminoglykosid 3-N acetyltransferase enzymer (AAC-3) har veeret
forbundet med resistens overfor apramycin. Disse enzymer bidrager med forskellige former for
krydsresistens over for andre aminoglykosider. Nogle stammer af Salmonella Typhimurium DT104 beerer et
konjugativt resistensplasmid mod apramycin ud over resistens mod beta-laktamer, streptomycin,
tetracycliner og sulfonamider. Apramycinresistens kan pavirkes af co-selektion (resistens overfor apramycin
er blevet beskrevet som veerende placeret i det samme mobile genetiske element som andre resistente
determinanter i Enterobacteriaceae) og krydsresistens (f.eks. med gentamicin).

Resistens som fglge af kromosomal resistens er minimal for de fleste aminoglykosider.
5.2 Farmakokinetiske oplysninger

Oral indgivelse af apramycin er beregnet til antimikrobiel aktivitet i fordgjelseskanalen; apramycin optages
darligt, men optagelse kan vere forhgjet hos unge dyr og hos dyr med en defekt tarmbarriere.

Optagelse:
Optagelsen kan veere hgj hos nyfgdte dyr men aftager hurtigt i Igbet af de farste leveuger.

Kalve. Serumkoncentrationer er hgjest efter omkring 6 timer med 2,4 pug/ml efter oral indgift af 40 mg
apramycin/kg legemsvagt.

Fordeling, metabolisme og udskillelse:
Apramycin udskilles primert i den aktive form gennem faeces og kun en lille maengde udskilles i urinen.
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Grise. Metabolisme i dyret er meget begreenset.

Ved indgift af **C apramycin i grise pa 10 kg blev omkring 83% **C apramycin genfundet i affaringen og 4%
i urinen.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer

Ingen.

6.2 Vasentlige uforligeligheder

Da der ikke foreligger undersggelser vedrgrende eventuelle uforligeligheder, bar dette leegemiddel ikke
blandes med andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid

| salgspakning: 2 ar.

Efter fortynding ifelge anvisning: 24 timer.

For enkelt-dosis-pakninger (breve):

Efter farste abning af den indre emballage: Anvendes straks.

For flerdosis-pakninger (flaske og pose):

Efter farste abning af den indre emballage: 28 dage.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Dette veterinarleegemiddel kreever ingen serlige forholdsregler vedragrende opbevaringen.

6.5 Den indre emballages art og indhold

4-lags polyethylenterephthalat (PET) / polyethylen / aluminiumfolie / surlyn ionomerbrev, forseglet ved
varme og tryk. Hvert brev indeholder 1 x 10° IE apramycinsulfat og en vagt p& 1,8 g produkt. Breve er
pakket i kartoner indeholdende 50 breve.

4-lags polyethylenterephthalat (PET) / polyethylen / aluminiumfolie / surlyn ionomerbrev, forseglet ved
varme og tryk. Hver pose indeholder 2 x 10° IE apramycinsulfat og en veagt p& 3,6 g produkt. Breve er
pakket i kartoner indeholdende 50 breve.

Hgjdensitets polyethylenflaske med polypropylen skruehatte. Hver flaske indeholder 50 x 10° IE
apramycinsulfat og en veegt pa 91 g produkt.

Blokbundet lamineret papirpose lukket af trykforseglede kaber. Hver pose indeholder 1.000 x 10° IE
apramycinsulfat og veegt pa 1.812 g produkt.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

6.6 Eventuelle s&rlige forholdsregler ved bortskaffelse af ubrugte veterinarleegemidler eller
affaldsmaterialer fra brugen af sddanne

Ikke anvendte veterinarleegemidler samt affald heraf bgr destrueres i henhold til lokale retningslinjer.
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7. INDEHAVEREN AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Udfyldes nationalt.

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSENS NUMMER (NUMRE)

Udfyldes nationalt.

9. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

Udfyldes nationalt.

10. DATO FOR ZA£NDRING AF TEKSTEN

Udfyldes nationalt.

FORBUD MOD SALG, UDLEVERING OG/ELLER BRUG

Ikke relevant.
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BILAG IlI

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A.ETIKETTERING
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Kartonaske (brev)

| 1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

<Veterinarlegemidlets (saer)navn>
Pulver til anvendelse i drikkevand/melk til grise, kalve, kyllinger og kaniner
Apramycin (sulfat)

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVE STOFFER

1 g indeholder 552.000 IE apramycin (som apramycinsulfat)

| 3. LAGEMIDDELFORM

Pulver til anvendelse i drikkevand/maelk

4. PAKNINGSSTORRELSE

50 breve

S. DYREARTER

Grise, kalve, kyllinger og kaniner

6. INDIKATION(ER)

Lees indleegssedlen far brug.

| 7. ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ(E)

Lees indleegssedlen far brug.

| 8. TILBAGEHOLDELSESTID(ER)

Tilbageholdelsestider:
Grise:
Kgd og indvolde: Nul dage.

Kalve:
Kgd og indvolde: 28 dage.

Kyllinger:
Kgd og indvolde: Nul dage.
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Ma ikke anvendes til fugle, hvis &g er bestemt til menneskefgde. Ma ikke anvendes indenfor 4 uger forud for
&gleegningsperiodens begyndelse.

Kaniner:
Kgd og indvolde: Nul dage.

| 9. SAERLIG(E) ADVARSEL/ADVARSLER, OM N@DVENDIGT

Lees indleegssedlen inden brug.

| 10. UDL@BSDATO

EXP (maned/ar)
Efter fortynding: anvendes indenfor 24 timer.
Efter abning: Anvendes straks.

11. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

12. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF UBRUGTE
LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

Bortskaffelse: laes indlaegssedlen.

13. TEKSTEN “TIL DYR” SAMT BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER FOR
UDLEVERING OG BRUG, OM NGDVENDIGT

Til dyr. Kraever recept.

| 14. TEKSTEN “OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR BZRN”

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 15.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Udfyldes nationalt.

| 16. MARKEDSFZRINGSTILLADELSENS NUMMER (NUMRE)

Udfyldes nationalt.

| 17. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot:
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MINDSTEKRAV TIL OPLYSNINGER PA SMA INDRE PAKNINGER

Brev

1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

<Veterinarleegemidlets (ser)navn>
Pulver til anvendelse i drikkevand/melk til grise, kalve, kyllinger og kaniner
Apramycin (sulfat)

2. MAENGDEN AF AKTIVT STOF (AKTIVE STOFFER)

1 g indeholder 552.000 IE apramycin (som apramycinsulfat)

3. PAKNINGSSTORRELSE ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

1x10°IE
2x10° IE

4. INDGIVELSESVEJ(E)

Lees indleegssedlen far brug.

| 5. TILBAGEHOLDELSESTID(ER)

Tilbageholdelsestider:
Grise:
Kgd og indvolde: Nul dage.

Kalve:
Kgd og indvolde: 28 dage.

Kyllinger:

Ked og indvolde: Nul dage.

Ma ikke anvendes til fugle, hvis ag er bestemt til menneskefade.

Ma ikke anvendes indenfor 4 uger forud for aeglaegningsperiodens begyndelse.

Kaniner:
Kgd og indvolde: 0 dage.

6. BATCHNUMMER

Lot:

| 7. UDL@BSDATO

EXP (maned/ar)
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Efter fortynding anvendes indenfor 24 timer.
Efter abning: Anvendes straks.

8. TEKSTEN ”TIL DYR”

Til dyr.
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B. INDLAGSSEDDEL
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RES PA DEN INDRE EMBALLAGE -KOMBINERET
ETIKET OG INDLAGSSEDDEL

Flaske (foldeetiket) og pose (etiket)

1. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN SAMT
PA DEN INDEHAVER AF VIRKSOMHEDSGODKENDELSE, SOM ER ANSVARLIG FOR
BATCHFRIGIVELSE, HVIS FORSKELLIG HERFRA

Indehaver af markedsferingstilladelse:
Udfyldes nationalt.

Fremstiller ansvarlig for batchfrigivelse:
Udfyldes nationalt.

| 2. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

<Veterinarleegemidlets (ser)navn>
Pulver til anvendelse i drikkevand/melk til grise, kalve, kyllinger og kaniner
Apramycin (sulfat)

3. ANGIVELSE AF DE(T) AKTIVE STOF(FER) OG ANDRE INDHOLDSSTOFFER

1 g indeholder 552.000 IE apramycin (som apramycinsulfat)
Lyst til mellembrunt granuleert pulver.

4. LAGEMIDDELFORM

Pulver til anvendelse i drikkevand/meelk

5. PAKNINGSSTORRELSE

50 x 10° IE (flaske)
1.000 x 10° IE (pose)

| 6. INDIKATIONER

Grise (fravaennede):
Behandling af bakteriel enteritis forarsaget af Escherichia coli falsom for apramycin.

Prae-ruminante kalve:

Behandling af bakteriel enteritis forarsaget af Escherichia coli og kliniske udbrud af Salmonella enterica
subsp. enterica serovar Dublin (Salmonella Dublin) falsom for apramycin. Behandling bar baseres pa
bekraeftelse af involverede Salmonella serovarianter eller i det mindste epidemiologiske data, der bekrafter
den pageldende serovariant.

Kyllinger:
Behandling af colibacillose forarsaget af Escherichia coli falsom for apramycin.
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Kaniner:
Behandling og metafylakse af bakteriel enteritis forarsaget af Escherichia coli falsom for apramycin.
Sygdommens forekomst i besgetningen skal bekreeftes, for produktet anvendes.

| 7. KONTRAINDIKATIONER

Bar ikke anvendes i tilfelde af overfglsomhed over for apramycin.
Bar ikke anvendes til kalve med funktionel vom.
Bar ikke anvendes til dyr med nyrelidelser.

8. BIVIRKNINGER

Ingen kendte.

Kontakt din dyrlaege, hvis du observerer bivirkninger. Dette gaelder ogsa bivirkninger, der ikke allerede er
anfart i denne indlaegsseddel eller hvis du mener, at dette leegemiddel ikke har virket efter anbefalingerne.

| 9. DYREARTER

Grise (fravaennede), prae-ruminante kalve, kyllinger (slagtekyllinger) og kaniner.

| 10. DOSERING FOR HVER DYREART, ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ(E) |

Indgivelsesvej:
Skal indgives via drikkevandet. Drikkesystemer bgr vaere rengjorte og rustfrie for at undga nedsat aktivitet.
Til kalve kan det indgives gennem malk eller meelkeerstatning.

Dosering:
Grise;

Indgiv 12.500 IE apramycinsulfat pr. kg legemsveegt (svarende til 22,5 mg produkt/kg legemsveegt) dagligt i
7 sammenhangende dage.

Kalve:

Indgiv 40.000 IE apramycinsulfat pr. kg legemsvagt (svarende til 72 mg produkt/kg legemsveegt) dagligt i 5
sammenhzangende dage.

Kyllinger:
Indgiv 80.000 IE apramycinsulfat pr. kg legemsveegt (svarende til 144 mg produkt/kg legemsvaegt) dagligt i
5 sammenhzngende dage.

Kaniner:
Indgiv 20.000 IE apramycinsulfat pr. kg legemsveegt (svarende til 36 mg produkt/kg legemsveegt) dagligt i 5
sammenhangende dage.

| 11. OPLYSNINGER OM KORREKT ANVENDELSE

Indtag af medicineret vand afhaenger af dyrets kliniske tilstand. For at sikre den rette dosis skal
koncentrationen af veterinarleegemidlet tilpasses tilsvarende. Dyrets vaegt skal bestemmes sa pracist som
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muligt for at undga underdosering. Det medicinerede vand bgr vere den eneste tilgengelige vandkilde. Det
medicinerede vand skal fornyes 24 timer efter tilberedning. Oplasninger i maelk og malkeerstatninger skal
tilberedes umiddelbart far anvendelse. Alvorligt syge dyr, der ikke kan drikke, bgr gives passende parenteral
behandling.

Mangden af produkt (mg) der skal anvendes pr. liter vand eller melk bar bestemmes ved hjalp af falgende
ligning:

gennemsnitlig legemsveegt
X (kg) af dyr der skal mg produkt pr. liter
behandles = drikkevand/meelk

Dosis (mg produkt pr. kg
legemsveegt pr. dag)

Gennemsnitligt dagligt vandindtag (I/dyr)

12. TILBAGEHOLDELSESTID(ER)

Tilbageholdelsestider:
Grise:
Kgd og indvolde: Nul dage.

Kalve:
Kgd og indvolde: 28 dage.

Kyllinger:

Ked og indvolde: Nul dage.

Ma ikke anvendes til fugle, hvis &g er bestemt til menneskefgde. Ma ikke anvendes indenfor 4 uger forud for
&glegningsperiodens begyndelse.

Kaniner:
Kgd og indvolde: Nul dage.

13. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VEDRJRENDE OPBEVARING

Dette veterinarleegemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrarende opbevaringen.
Brug ikke dette veterinerleegemiddel efter den udlgbsdato, der star pa kartonen efter EXP. Udlgbsdatoen
refererer til den sidste dag i den pageeldende maned.

14. S/AERLIG(E) ADVARSEL/ADVARSLER

Serlige forsigtighedsregler for dyret:

Brugen af veterinarlaeegemidlet bar baseres pa falsomhedstest af bakterier dyrket fra dyret. Hvis dette ikke er
muligt, bar behandlingen baseres pa lokale (regionale, besatningsniveau) epidemiologiske informationer om
fglsomheden af bakterien.

Nar diagnosen Salmonella Dublin stilles i en besatning, bagr kontrolmetoder overvejes, inklusiv Igbende
overvagning af sygdomsstatus, vaccination, smittebeskyttelse og kontrol af transport. Safremt nationale
kontrolprogrammer er tilgeengelige bor disse falges.

Anvendelse af veterinzrleegemidlet afvigende fra instruktionerne i produktresuméet kan gge praevalensen af
bakteriel resistens for apramycin og kan reducere behandlingseffektiviteten af aminoglykosider pga. risiko
for krydsresistens. Der skal tages hensyn til den officielle, nationale og regionale antibiotikapolitik, nar
veterinarleegemidlet anvendes.

Seerlige forsigtighedsregler for personer, der administrerer leegemidlet:
Ved overfglsomhed over for apramycin eller andre aminoglykosider, bgr kontakt med leegemidlet undgas.
Produktet kan forarsage irritation eller sensibilisering ved hud- eller gjenkontakt eller inhalation.
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Undga kontakt med gjne, hud og slimhinder samt inhalation af stev under tilberedning af medicineret
vand/malk.

Personligt beskyttelsesudstyr i form af handsker, maske, beskyttelsesbriller og beskyttende tgj bgr anvendes
ved handtering af leegemidlet.

Vask hander efter brug.

| tilfelde af gjenkontakt skylles omradet med rigeligt vand. | tilfeelde af kontakt med huden vaskes huden
grundigt med vand og seebe. Sgg leegehjelp hvis irritationen fortseetter.

| tilfeelde af selvindgivelse ved haendeligt uheld skal der straks sgges laeegehjeelp, og indleegssedlen eller
etiketten bar vises til laegen.

| tilfelde af symptomer efter eksponering sasom udslet skal der straks sgges leegehjeelp, og indlaegssedlen
eller etiketten bar vises til leegen. Heevelser i ansigt, leeber og gjne eller vejrtreekningsvanskeligheder er mere
alvorlige symptomer og kraever akut leegehjzlp.

Dreegtighed og laktation:

Grise:

Laegemidlets sikkerhed under draegtighed og laktation hos sger er ikke fastlagt. M& kun anvendes i
overensstemmelse med den ansvarlige dyrlaeges vurdering af benefit-risk-forholdet.

Kvag:
Laegemidlet er ikke beregnet til brug under draegtighed eller laktation.

Kaniner:
Orale doser af apramycin indgivet fra 6.-18. dag i dreegtigheden (inklusiv doser under terapeutisk dosis) har
afslgret fotal toksicitet. Ma ikke anvendes under dreaegtighed.

ZEgleggende fugle:
Kyllinger:
Ma ikke anvendes hos agleggende haner eller indenfor 4 uger forud for seglaegningsperioden begyndelse.

Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion:

Aminoglykosider kan have en negativ effekt pa nyrefunktionen. Indgivelsen af aminoglykosider til dyr, der
lider af nedsat nyrefunktion eller i kombination med stoffer, der ogsa pavirker nyrefunktionen, kan derfor
udggre en risiko for forgiftning.

Aminoglykosider kan forarsage neuromuskulzar blokade. Det anbefales derfor at tage hgjde for dette ved
bedgvelse af behandlede dyr.

Overdosering (symptomer, ngdforanstaltninger, modgift), om ngdvendigt:
Grise: Der er ikke pavist bivirkninger hos grise, som fik op til ni gange den anbefalede dosis gennem
drikkevandet i 28 dage.

Kalve: Hos kalve, som i 5 dage fik doser pa op til 120 mg apramycin/kg legemsvagt gennem
melkeerstatning, pavistes ingen toksisk effekt.

Kyllinger: Hos kyllinger, som fik en enkelt oral dosis pa 1.000 mg/kg legemsvaegt, sas ingen dgdelighed.
Hos kyllinger, der fik fem gange den anbefalede dosis i 15 dage, pavistes ingen bivirkninger.

Mulige forgiftningssymptomer kan ses som: blgd affering, diarre, opkast (veegttab, anoreksi o.lign.), nedsat
nyrefunktion og pavirkning af centralnervesystemet (nedsat aktivitet, tab af reflekser, kramper etc.)
Den anbefalede dosis ma ikke overskrides.

Uforligeligheder:
Da der ikke foreligger undersggelser vedrarende eventuelle uforligeligheder, bar dette leegemiddel ikke
blandes med andre lzegemidler.
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15. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF UBRUGTE
LZAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE, OM N@DVENDIGT

Laegemidler ma ikke bortskaffes sammen med spildevand eller husholdningsaffald.
Kontakt din dyrlaege vedrgrende bortskaffelse af leegemidler, der ikke leengere findes anvendelse for. Disse
foranstaltninger skal bidrage til at beskytte miljget.

16. DATO FOR SENESTE GODKENDELSE AF INDLAGSSEDLEN

DD/MM/YYYY
Udfyldes nationalt.

17.  ANDRE OPLYSNINGER

Emballage:
4-lags polyethylenterephthalat (PET) / polyethylen / aluminiumfolie / surlyn ionomerbrev, forseglet ved

varme og tryk. Hvert brev indeholder 1 x 10° IE apramycinsulfat og en veagt p& 1,8 g produkt. Breve er
pakket i kartoner indeholdende 50 breve.

4-lags polyethylenterephthalat (PET) / polyethylen / aluminiumfolie / surlyn ionomerbrev, forseglet ved
varme og tryk. Hver pose indeholder 2 x 10° IE apramycinsulfat og en vagt p& 3,6 g produkt. Breve er
pakket i kartoner indeholdende 50 breve.

Hajdensitets polyethylenflaske med polypropylen skruehztte. Hver flaske indeholder 50 x 10° IE
apramycinsulfat og en veegt pa 91 g produkt.

Blokbundet lamineret papirpose lukket af trykforseglede kaber. Hver pose indeholder 1.000 x 10° IE
apramycinsulfat og veegt pa 1.812 g produkt.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

18. TEKSTEN “TIL DYR” SAMT BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER FOR
UDLEVERING OG BRUG, OM NGDVENDIGT

Til dyr. Kraever recept.

| 19. TEKSTEN “OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR BZRN”

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 20. UDL@BSDATO

EXP (maned/ar)
Efter fortynding: anvendes indenfor 24 timer.
Efter abning: anvendes indenfor 28 dage.
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| 21. MARKEDSFZRINGSTILLADELSENS NUMMER (NUMRE)

Udfyldes nationalt.

| 22. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot:
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(brev)

INDLAGSSEDDEL
Apralan Vet.,
Pulver til anvendelse i drikkevand/meelk til grise, kalve, kyllinger og kaniner

1. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN SAMT
PA DEN INDEHAVER AF VIRKSOMHEDSGODKENDELSE, SOM ER ANSVARLIG FOR
BATCHFRIGIVELSE, HVIS FORSKELLIG HERFRA

Indehaver af markedsfaringstilladelsen:
Udfyldes nationalt.

Fremstiller ansvarlig for batchfrigivelse:
Udfyldes nationalt.

2. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

<Veterinarlegemidlets (ser)navn>
Pulver til anvendelse i drikkevand/melk til grise, kalve, kyllinger og kaniner

3. ANGIVELSE AF DE(T) AKTIVE STOF(FER) OG ANDRE INDHOLDSSTOFFER

1 g indeholder 552.000 IE apramycin (som apramycinsulfat)
Lyst til mellembrunt granulart pulver.

4. INDIKATIONER

Grise (fravaennede):
Behandling af bakteriel enteritis forarsaget af Escherichia coli falsom for apramycin.

Prae-ruminante kalve:

Behandling af bakteriel enteritis forarsaget af Escherichia coli og kliniske udbrud af Salmonella enterica
subsp. enterica serovar Dublin (Salmonella Dublin) falsom for apramycin. Behandling ber baseres pa
bekraftelse af involverede Salmonella serovarianter eller i det mindste epidemiologiske data, der bekraefter
den pagaldende serovariant.

Kyllinger:
Behandling af colibacillose forarsaget af Escherichia coli falsom for apramycin.

Kaniner:

Behandling og metafylakse af bakteriel enteritis forarsaget af Escherichia coli falsom for apramycin.
Sygdommens forekomst i besatningen skal bekreeftes, far produktet anvendes.

5. KONTRAINDIKATIONER

Bor ikke anvendes i tilfelde af overfglsomhed over for apramycin.

Bar ikke anvendes til kalve med funktionel vom.
Bar ikke anvendes til dyr med nyrelidelser.
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6. BIVIRKNINGER
Ingen kendte.

Kontakt din dyrlage, hvis du observerer bivirkninger. Dette galder ogsa bivirkninger, der ikke allerede er
anfgart i denne indlaeegsseddel eller hvis du mener, at dette leegemiddel ikke har virket efter anbefalingerne.

7. DYREARTER

Grise (fravaennede), prae-ruminante kalve, kyllinger (slagtekyllinger) og kaniner.

8. DOSERING FOR HVER DYREART, ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ(E)

Indgivelsesvej:
Skal indgives via drikkevandet. Drikkesystemer bgr vaere rengjorte og rustfrie for at undga nedsat aktivitet.

Til kalve kan det indgives gennem malk eller melkeerstatning.

Dosering:
Grise:

Indgiv 12.500 IE apramycinsulfat pr. kg legemsvagt (svarende til 22,5 mg produkt/kg legemsveegt) dagligt i
7 sammenhangende dage.

Kalve:
Indgiv 40.000 IE apramycinsulfat pr. kg legemsveegt (svarende til 72 mg produkt/kg legemsveegt) dagligt i 5
sammenhangende dage.

Kyllinger:
Indgiv 80.000 IE apramycinsulfat pr. kg legemsveegt (svarende til 144 mg produkt/kg legemsvaegt) dagligt i
5 sammenhangende dage.

Kaniner:
Indgiv 20.000 IE apramycinsulfat pr. kg legemsveegt (svarende til 36 mg produkt/kg legemsveegt) dagligt i 5
sammenhangende dage.

9. OPLYSNINGER OM KORREKT ANVENDELSE

Indtag af medicineret vand afhanger af dyrets kliniske tilstand. For at sikre den rette dosis skal
koncentrationen af veterinarleegemidlet tilpasses tilsvarende. Dyrets vaegt skal bestemmes sa pracist som
muligt for at undga underdosering. Det medicinerede vand ber veere den eneste tilgengelige vandkilde. Det
medicinerede vand skal fornyes 24 timer efter tilberedning. Oplasninger i malk og melkeerstatninger skal
tilberedes umiddelbart far anvendelse. Alvorligt syge dyr, der ikke kan drikke, bgr gives passende parenteral
behandling.

Mangden af produkt (mg) der skal anvendes pr. liter vand eller melk bar bestemmes ved hjalp af felgende
ligning:

gennemsnitlig legemsveegt
X (kg) af dyr der skal mg produkt pr. liter
behandles = drikkevand/melk

Dosis (mg produkt pr. kg
legemsveegt pr. dag)

Gennemsnitligt dagligt vandindtag (I/dyr)
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10. TILBAGEHOLDELSESTID(ER)

Tilbageholdelsestider:
Grise:
Kgd og indvolde: Nul dage.

Kalve:
Kgd og indvolde: 28 dage.

Kyllinger:

Kgd og indvolde: Nul dage.

Ma ikke anvendes til fugle, hvis &g er bestemt til menneskefade. Ma ikke anvendes indenfor 4 uger forud for
&glegningsperiodens begyndelse.

Kaniner:
Kgd og indvolde: Nul dage.

11. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VEDRJRENDE OPBEVARING

Opbevares utilgengeligt for barn.

Dette veterinarleegemiddel kreever ingen serlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.

Brug ikke dette veterinerleegemiddel efter den udlgbsdato, der star pa kartonen efter EXP. Udlgbsdatoen
refererer til den sidste dag i den pageeldende maned.

Holdbarhed efter farste abning af beholderen: Anvendes straks.
Holdbarhed efter fortynding i drikkevand/maeelkeerstatning ifglge anvisning: 24 timer.

12. SAERLIG(E) ADVARSEL/ADVARSLER

Serlige forsigtighedsregler for dyret:

Brugen af veterinarlaeegemidlet bar baseres pa falsomhedstest af bakterier dyrket fra dyret. Hvis dette ikke er
muligt, bar behandlingen baseres pa lokale (regionale, besatningsniveau) epidemiologiske informationer om
fglsomheden af bakterien.

Nar diagnosen Salmonella Dublin stilles i en besatning, bar kontrolmetoder overvejes, inklusiv lgbende
overvagning af sygdomsstatus, vaccination, smittebeskyttelse og kontrol af transport. Safremt nationale
kontrolprogrammer er tilgeengelige skal disse falges.

Anvendelse af veterinzrleegemidlet afvigende fra instruktionerne i produktresumeéet kan gge preevalensen af
bakteriel resistens for apramycin og kan reducere behandlingseffektiviteten af aminoglykosider pga. risiko
for krydsresistens. Der skal tages hensyn til den officielle, nationale og regionale antibiotikapolitik, nar
veterinearleegemidlet anvendes.

Seerlige forsigtighedsregler for personer, der administrerer leegemidlet:

Ved overfglsomhed over for apramycin eller andre aminoglykosider, bgr kontakt med leegemidlet undgas.
Produktet kan forarsage irritation eller sensibilisering ved hud- eller gjenkontakt eller inhalation.

Undga kontakt med gjne, hud og slimhinder samt inhalation af stav under tilberedning af medicineret
vand/malk.

Personligt beskyttelsesudstyr i form af handsker, maske, beskyttelsesbriller og beskyttende tgj bar anvendes
ved handtering af leegemidlet.

Vask hander efter brug.

I tilfelde af gjenkontakt skylles omradet med rigeligt vand. I tilfeelde af kontakt med huden vaskes huden
grundigt med vand og seebe. Sgg leegehjelp hvis irritationen fortseetter.

| tilfeelde af selvindgivelse ved haendeligt uheld skal der straks sgges legehjelp, og indlaegssedlen eller
etiketten ber vises til laegen.
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I tilfeelde af symptomer efter eksponering sasom udslet skal der straks s@ges leegehjelp, og indleegssedlen
eller etiketten bgr vises til leegen. Heevelser i ansigt, leeber og gjne eller vejrtreekningsvanskeligheder er mere
alvorlige symptomer og kraever akut leegehjzlp.

Dreaegtighed og laktation:

Grise:

Laegemidlets sikkerhed under draegtighed og laktation hos sger er ikke fastlagt. M& kun anvendes i
overensstemmelse med den ansvarlige dyrlaeges vurdering af benefit-risk-forholdet.

Kveg:
Laegemidlet er ikke beregnet til brug under draegtighed eller laktation.

Kaniner:
Orale doser af apramycin indgivet fra 6.-18. dag i dreegtigheden (inklusiv doser under terapeutisk dosis) har
afslgret fatal toksicitet. Ma ikke anvendes under draegtighed.

ZEgleggende fugle:
Kyllinger:
Ma ikke anvendes hos &gleggende haner eller inden for 4 uger forud for eglaegningsperioden begyndelse.

Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion:

Aminoglykosider kan have en negativ effekt pa nyrefunktionen. Indgivelsen af aminoglykosider til dyr, der
lider af nedsat nyrefunktion eller i kombination med stoffer, der ogsa pavirker nyrefunktionen, kan derfor
udggre en risiko for forgiftning.

Aminoglykosider kan forarsage neuromuskulear blokade. Det anbefales derfor at tage hgjde for dette ved
bedevelse af behandlede dyr.

Overdosering (symptomer, ngdforanstaltninger, modgift), om ngdvendigt:
Grise: Der er ikke pavist bivirkninger hos grise, som fik op til ni gange den anbefalede dosis gen-nem
drikkevandet i 28 dage.

Kalve: Hos kalve, som i 5 dage fik doser pa op til 120 mg apramycin/kg legemsvagt gennem
maelkeerstatning, pavistes ingen toksisk effekt.

Kyllinger: Hos kyllinger, som fik en enkelt oral dosis pa 1000 mg/kg legemsvagt, sas ingen dedelighed. Hos
kyllinger, der fik fem gange den anbefalede dosis i 15 dage, pavistes ingen bivirkninger.

Mulige forgiftningssymptomer kan ses som: blgd affgring, diarre, opkast (veegttab, anoreksi o.lign.), nedsat
nyrefunktion og pavirkning af centralnervesystemet (nedsat aktivitet, tab af reflekser, kramper etc.)
Den anbefalede dosis ma ikke overskrides.

Uforligeligheder:
Da der ikke foreligger undersggelser vedrgrende eventuelle uforligeligheder, bar dette leegemiddel ikke
blandes med andre lzegemidler.

13. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF UBRUGTE
LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE, OM N@DVENDIGT

Laegemidler ma ikke bortskaffes sammen med spildevand eller husholdningsaffald.

Kontakt din dyrleege vedrgrende bortskaffelse af lsegemidler, der ikke leengere findes anvendelse for. Disse
foranstaltninger skal bidrage til at beskytte miljget.
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14. DATO FOR SENESTE GODKENDELSE AF INDLAGSSEDLEN
DD/MM/YYYY
Udfyldes nationalt.

15. ANDRE OPLYSNINGER

Emballage:
4-lags polyethylenterephthalat (PET) / polyethylen / aluminiumfolie / surlyn ionomerbrev, forseglet ved

varme og tryk. Hvert brev indeholder 1 x 10° IE apramycinsulfat og en vaegt p& 1,8 g produkt. Breve er
pakket i kartoner indeholdende 50 breve.

4-lags polyethylenterephthalat (PET) / polyethylen / aluminiumfolie / surlyn ionomerbrev, forseglet ved
varme og tryk. Hver pose indeholder 2 x 10° IE apramycinsulfat og en vagt p& 3,6 g produkt. Breve er
pakket i kartoner indeholdende 50 breve.

Hajdensitets polyethylenflaske med polypropylen skruehztte. Hver flaske indeholder 50 x 10° IE
apramycinsulfat og en veegt pa 91 g produkt.

Blokbundet lamineret papirpose lukket af trykforseglede kaber. Hver pose indeholder 1.000 x 10° IE
apramycinsulfat og veegt pa 1.812 g produkt.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
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