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EL/EMP Muugiloa Nimi INN Tugevus Ravimvorm Loomaliik | Manustamisviis
liltkmesriik hoidja
Taani Elanco Animal Apralan Vet. Apramiutsiinsulfaat | 333 mg/ml Pulber Vasikas, Suukaudne
Health A/S apramutsiinsulfaati, joogivees siga
Eli Lilly mis vastab 230 mg/ml | manustamiseks
Danmark A/S apramutsiinile
Lyskeer 3E, 2
tv.
DK-2730
Herlev
Denmark
Prantsusmaa Lilly France APRALAN Apramutsiinsulfaat | 1 g pulbrit sisaldab 1 Joogilahuse Vasikas, Suukaudne
24 Boulevard BUVABLE g apramdutsiini pulber siga,
Vital Bouhot (sulfaadina) kaulik
92200 Neuilly
Sur Seine
France
Saksamaa Lilly Apralan soluble, Apramutsiinsulfaat | 1 g pulbrit sisaldab Pulber Siga Suukaudne
Deutschland 500 mg/g Pulver 500 mg apramutsiini joogivees (porsas ja
GmbH zum Eingeben apramutsiinsulfaadina, | manustamiseks | kesik)

Abt. Elanco Uber das 2,2mlvastab 1 g
Animal Health Trinkwasser fur pulbrile

Werner- Schweine (Laufer,

Reimers- Ferkel),

StralRe 2-4 Apramycin (als

D-61352 Bad Apramycinsulfat)

Homburg

Germany
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EL/EMP Muugiloa Nimi INN Tugevus Ravimvorm Loomaliik | Manustamisviis
lilkmesriik hoidja
lirimaa Eli Lilly and Apralan Soluble Apramutsiinsulfaat | 100% (massi jargi) Suukaudse Vasikas, Suukaudne
Company Powder for oral lahuse pulber siga, kana
Limited solution
Elanco Animal
Health
Priestly Road
Basingstoke
Hampshire
RG24 9NL
United
Kingdom
Itaalia Eli Lilly Italia Apralan Solubile Apramutsiinsulfaat | 100 g pulbrit sisaldab | Suukaudse Siga, Suukaudne
SpA polvere per 100 g lahuse pulber broiler,
Via A. Gramsci, | soluzione orale apramutsiinsulfaati kaulik
731/733 per Suini, Polli da
50019 Sesto carne e Conigli
Fiorentino
(Firenze)
Italy
Portugal Lilly Portugal Apralan P6 para Apramutsiinsulfaat | Apramutsiinsulfaat, Suukaudse Vasikas, Suukaudne
Produtos solucédo oral para mis vastab 50 g lahuse pulber siga, kana
Farmacéuticos, | administracdo na apramutsiini
Lda agua de bebida aktiivsusele pudeli
Torre Ocidente | para vitelos, kohta.
Rua Galileu suinos e frangos
Galilei, N.° 2, Apramutsiinsulfaat,

Piso 7 Fraccao
A/D

mis vastab 1000 g
apramutsiini

1500-392 aktiivsusele koti
Lisboa kohta.
Portugal
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EL/EMP Muugiloa Nimi INN Tugevus Ravimvorm Loomaliik | Manustamisviis
liltkmesriik hoidja
Hispaania Elanco Girolan Apramutsiinsulfaat | Apramutsiinsulfaat, Suukaudse Veis, siga, | Suukaudne
Valquimica, mis vastab 50 g lahuse pulber kana,
S.A. apramutsiini kaalik
Avda. de la aktiivsusele pudeli
Industria, n® kohta.
30
Poligono Apramutsiinsulfaat,
Industrial de mis vastab 1000 g
Alcobendas apramutsiini
28108 aktiivsusele koti
Alcobendas kohta.
(Madrid)
Spain
Holland Elanco Europe Apralan oplosbaar | Apramutsiinsulfaat | 100% Suukaudne Vasikas Suukaudne
Ltd Lilly House pulber vatsaseede
Priestley Road eelsel
Basingstoke perioodil,
RG24 9NL siga,
United broiler
Kingdom
Uhendkuningriik | Eli Lilly and Apralan Soluble Apramutsiinsulfaat | Apramutsiinsulfaat, Suukaudse Vasikas, Suukaudne
Company Powder for oral mis vastab 50 g lahuse pulber siga, kana
Limited solution apramutsiini

Elanco Animal
Health
Priestley Road
Basingstoke
Hampshire
RG24 9NL
United
Kingdom

aktiivsusele pudeli
kohta.

Apramutsiinsulfaat,
mis vastab 1 g
apramutsiini
aktiivsusele kotikese
kohta.

Apramutsiinsulfaat,
mis vastab 1000 g
apramutsiini
aktiivsusele koti
kohta.
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Teaduslikud jareldused ning ravimi omaduste kokkuvotte,
margistuse ja pakendi infolehe muutmise alused
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Girolani ja sarnase nimetuse Apralani (vt I lisa) teadusliku
hindamise uldkokkuvdte

1. Sissejuhatus

Girolan ja sarnane nimetus Apralan on joogivees/piimas kasutatav pulber, mis sisaldab
toimeainena apramutsiinsulfaati. Apramutsiin on laia toimespektriga aminotsuklitoolantibiootikum,
mida toodab Uks Streptomyces tenebrarius'e tivi. Minimaalsete inhibeerivate kontsentratsioonide
(MIC) juures on apramitsiinil bakteritsiidne toime ja see toimib nii gramnegatiivsetele kui ka
grampositiivsetele bakteritele ning ménele mikoplasma tlvele.

24. juunil 2016 esitas Hispaania Girolani ja sarnase nimetuse Apralani kohta Euroopa
Ravimiametile (edaspidi ,amet“) direktiivi 2001/82/EU artikli 34 kohase esildise. Esildis pdhines
kahtlustel, mis olid seotud ELi liikmesriikides vastuvdetud erinevate riiklike otsustega, mille
tulemuseks on lahknevused ravimiteabes, naiteks sihtliikide, naidustuste, annustamise (annus ja
kasutamise kestus) ja keeluaegade osas. Veterinaarravimite komiteel paluti esitada oma arvamus
selles kiisimuses ning Uhtlustada Girolani ja sarnase nimetuse Apralani (edaspidi ,,Girolan®)
ravimiteave.

2. Olemasolevate andmete arutelu

Veterinaarravimite komitee maérkis, et Girolani ravimiteabes oli toimeaine tugevus véljendatud kui
»J apramditsiini aktiivsust”. Seda ei peetud vastuvdetavaks, sest toimeaine tugevust tuleb
valjendada RU/g ravimi kohta, sest analliis p&hineb mikrobioloogilisel meetodil. Tootmispartiide
ajalooliste andmete pdhjal kehtestati apramitsiini sihttugevuseks 552 000 RU/g ning koik viited ,,g
apramutsiini aktiivsust* asendati ravimiteabes ekvivalendiga ,,RU/g ravimis*. Peale selle oli m&nes
liilkkmesriigis heaks kiidetud mddteseade Girolani manustamiseks. Ka seda ei peetud
vastuvfetavaks, sest annustamist toote kaalu alusel peeti korduvannustamise aspektist kdige
sobivamaks, mistdttu ravimiteabest kustutati kdik viited mddteseadmele. Lisaks, vOttes arvesse
esitatud andmeid ning dokumenti ,,Note for guidance on start of shelf life of the finished dosage
form (EMEA/CVMP/453/01)* (Juhised I8pptoote kdlblikkusaja alguse maaramiseks), lihendati
muugipakendis veterinaarravimi kdlblikkusaega seniselt 3 aastalt 18 kuule.

Sead (vO60rutatud pdrsad)

Siga oli sihtliigina heaks kiidetud kdigi selles esildises kasitletavate toodete jaoks, nagu ka
valjapakutud naidustus ,,Apramutsiini suhtes tundliku Escherichia coli pdhjustatud bakteriaalse
enteriidi ravi“. Selle toetuseks esitas muugiloa hoidja in vitro tundlikkuse andmed ja kliinilised
andmed, mis hdlmasid ka valiuuringuid.

Apramutsiini MICgo-vaartuseks sigadelt isoleeritud E. coli jaoks arvutati ulatusliku Gleeuroopalise
uuringu alusel 16 pg/ml. Need andmed on kooskdlas kirjanduses avaldatud andmetega. Sigadelt
isoleeritud E. coli jaoks pakuti valja metsiktllpi piirvaartus =32 ug/ml. Hiljutised andmed kliiniliste
isolaatide kohta erinevatest Euroopa riikidest naitavad, et apramutsiini suhtes resistentse E. coli
osakaal suureneb. Mdnes uuringus leiti resistentsete tlivede osakaaluks 38% (MIC-andmed),
diskdifusiooni alusel isegi rohkem (kuni 82,19%b).

Mis puudutab véliuuringuid, siis esitati 23 uuringut, milles Girolani lahustuvat pulbrit kasutati
voodrutusjargse kolibatsilloosi raviks. Uuringud viidi labi Kreekas, Itaalias, Hispaanias,
Uhendkuningriigis, Ameerika Uhendriikides ja Kanadas. Uuringutes hinnati apramutsiini toimet
annusevahemikus 3,45 mg kg kehamassi kohta 66paevas kuni 75 mg kg kehamassi kohta
60paevas, manustatuna joogivees 3, 5 voi 7 jarjestikusel paeval. Uuringud naitasid, et apramiutsiin

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

oli kaaluiibe, paranenud sdéddavaarinduse, suremuse vdhenemise ning kdhulahtisuse ja kliiniliste
nahtude raskusastme vdhenemise alusel hinnatuna efektiivne. Apramiutsiini igapaevane
annustamine joogivees annuses 12 500 RU apramiitsiini kg kehamassi kohta (vastab 22,5 mg
tootele kg kehamassi kohta) seitsme péeva valtel oli efektiivne meetod védrutusjargse
kolibatsilloosi kontrolli all hoidmiseks p&rsastel.

Mones liikmesriigis oli Girolan heaks kiidetud kasutamiseks ka sigade Salmonella infektsioonide
korral, aga muugiloa hoidja otsustas selle ndidustuse eemaldada, sest andmed seda ei toetanud.
Veterinaarravimite komitee ndustus Salmonella naidustuse kustutamisega.

Keeluaegade kohta naitasid ravimijaakide vahenemise andmed, et apramitsiin imendub
suukaudsel manustamisel sooltraktist tldiselt halvasti, mis on kooskdlas kirjanduses avaldatud
andmetega. Seetdttu loeti valjapakutud keeluaeg null paeva (sigade liha ja s66davad koed)
vastuvietavaks.

Mittemaletsevad vasikad

Vasikad olid sihtliigina heaks kiidetud Hispaanias, lirimaal, Madalmaades, Portugalis, Prantsusmaal,
Taanis ja Uhendkuningriigis. Valjapakutud naidustuse ,,Apramutsiini suhtes tundliku Escherichia coli
pdhjustatud bakteriaalse enteriidi ja Salmonella enterica alamliigi enterica serovariandi Dublini
pdhjustatud kliinilise haiguspuhangu ravi“ kohta esitas multgiloa hoidja in vitro tundlikkuse andmed
ning kliinilised andmed, mis hdlmasid ka valiuuringuid.

Apramutsiini MICgg-vaartuseks vasikatelt isoleeritud E. coli jaoks arvutati ulatusliku tleeuroopalise
uuringu alusel 16 pg/ml. Need andmed on koosk®dlas kirjanduses avaldatud andmetega. Veistelt
isoleeritud E. coli jaoks pakuti vdlja metsiktutpi piirvaartus =32 pg/ml. Andmed kliiniliste isolaatide
kohta erinevatest Euroopa riikidest naitavad, et apramutsiini suhtes resistentse E. coli osakaal on
kuni 12%.

Kuigi Salmonella ttivesid vdib pidada apramiitsiini suhtes Uldiselt tundlikeks (MIC <16 pg/ml), on
oluline markida, et apramutsiiniga tuleks ravida tiksnes neid Salmonella haiguspuhanguid
(vasikatel on tekitajaks Salmonella Dublin), mille korral esinevad kliinilised nahud. 2014. aastal
esitatud lisaandmed naitavad, et Salmonella Dublin oli enamasti apramutsiini suhtes tundlik
(96,5% isolaatidest olid tundlikud kdigi méaratavate mikroobivastaste ainete, sealhulgas
apramdutsiini suhtes).

Seitse uuringut viidi Hispaanias, Itaalias, Kreekas ja Uhendkuningriigis labi pimeuuringuna.
Uuringud hdlmasid umbes nadala vanuseid isaseid vasikaid, kes olid looduslikul teel nakatunud

E. coli ja/vdi Salmonella spp. tivedega. Apramutsiini manustati kord 66péevas viiel jarjestikusel
paeval annuses 0, 20 v6i 40 mg apramitsiini kg kehamassi kohta. Kdigil vasikatel tehti kdigis
uuringutes vahemalt esimesel néddalal iga paev taielik kliiniline labivaatus. Suukaudselt viie paeva
valtel kord 66péaevas manustatud apramutsiin annuses 20 mg apramutsiini kg kehamassi kohta voi
40 mg apramutsiini kg kehamassi kohta oli efektiivne vasikate suremuse vahendamisel. Ravimata
kontrollriihmas ellujdanud vasikatel ei taheldatud 12-paevase perioodi véltel positiivset kaaluiivet,
samas kui ravitud rihmades ellujdanud vasikatel taheldati keskmise 66paevase kaaluiibe olulist
suurenemist. Kliiniline Gldskoor paranes rihmas 40 mg apramditsiini kg kehamassi kohta kiiremini
kui rihmas 20 mg kg kehamassi kohta, viimases omakorda paranes uldskoor kiiremini kui rithmas
0 mg apramutsiini kg kehamassi kohta. Kdik ravitud ja ravimata loomadelt isoleeritud bakterid oli
tundlikud <16 pg/ml apramiitsiini suhtes. Apramdtsiini suukaudne manustamine viiel jarjestikusel
paeval annuses 20 mg kg kehamassi kohta v6i 40 mg kg kehamassi kohta oli noortel vasikatel
valitingimustes efektiivne kolibatsilloosi ja salmonelloosi ravis.

Salmonella ravis viidi vasikatel labi 27 lisakatset, millest 15 olid terapeutilised ja 12 profilaktilised.
Katsed hdlmasid tGhe kuni kolme péaeva vanuseid vasikaid, kellel kutsuti eksperimentaalselt esile
Salmonella Dublini v6i Salmonella typhimurium'i infektsioon, mis on kaks kdige sagedamat
Salmonella spp. serovarianti veistel. Apramitsiini voi apramutsiinsulfaadi manustati annustes 0,
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5,5, 11, 22 ja/vdi 44 mg kg kehamassi kohta 66paevas viiel vdi kiimnel jarjestikusel paeval.
Efektiivsuse pdhikriteeriumiks oli suremus. Neist uuringutest saadud andmed naitasid, et
apramutsiinsulfaat ja apramutsiin olid nii eksperimentaalse salmonelloosi ravis kui ka profilaktikas
vasikatel Uhtviisi efektiivsed. Apramitsiini annustega kuni 22 mg kg kehamassi kohta taheldati
praktiliselt lineaarset annuse ja ravivastuse (elumuse protsent) vahelist seost. Uuringud néitasid,
et apramitsiini annus 22—-44 mg kg kehamassi kohta viiel kuni kiimnel jarjestikusel péeval on
vasikatel efektiivne ravi eksperimentaalse salmonelloosi vastu.

Veterinaarravimite komitee leidis, et Salmonella-vastaste mikroobivastaste ainete kasutamine
suurendab resistentsete tlivede selektsiooni ja vOib aidata kaasa antimikroobikumiresistentsuse
levikule. Ka teatud kindlale peremeesorganismile kohastunud serovariandid (nagu Salmonella
Dublin) vdivad pdhjustada haigust inimesel (Evangelopoulou et al., 20142; Singh, 2013%), misté&ttu
mikroobivastaste ravimite kasutamisel poéllumajandusloomadel tuleb arvestada Salmonella
zoonootilist rolli ja selle tagajargi rahvatervisele (EFSA ja ECDC, 2016%). Kuigi Salmonella Dublin
pdhjustab inimestel harva salmonelloosi, vdib selline infektsioon olla raske.

Hiljutised teaduspublikatsioonid naitavad, et see haigus esineb Euroopas veistel, naiteks lirimaal
(O'Leary, 2014°) ja Uhendkuningriigis (Henderson ja Mason, 2017°). Apramiitsiin on tdendatult
efektiivne vasikate Salmonella infektsioonide ravis, vdhendades suremust, mistdttu selle
kasutamine vdib loomade heaolu aspektist olla p&hjendatud. Peale selle eelistati apramutsiini
kasutamist kriitilisemate mikroobivastaste ainete, naiteks fluorokinoloonide véimalikule
kasutamisele. Seetdttu otsustas veterinaarravimite komitee séilitada Girolani naidustuse
Salmonella Dublini p6hjustatud infektsiooni raviks. Sellega seoses peeti vajalikuks lisada ravimi
omaduste kokkuvotte 16iku 4.5 , Ettevaatusabindud kasutamisel loomadel” jargmine lause: ,,Kui
farmis diagnoositakse Salmonella Dublini infektsioon, tuleb kaaluda térjemeetmete rakendamist,
sealhulgas haiguse staatuse pidev jalgimine, vaktsineerimine, bioohutus ja liikumise kontrollimine.
Olemasolu korral tuleb jargida haiguse riiklikke tdrjeprogramme.“

Kokkulepitud wuihtlustatud annuseks mélemal naidustusel oli 40 000 RU apramiitsiini kg kehamassi
kohta (vastab 72 mg ravimile kg kehamassi kohta) kord 66péaevas viiel jarjestikusel paeval.

Mis puudutab keeluaega, siis peeti kdigist esitatud ravimijaakide vahenemise uuringutest ainult
Uhte statistiliseks anallitsiks sobivaks. Annus, manustamisviis ja manustamissagedus olid uuringus
samad, mis olid vélja pakutud ravimiteabes. Selle uuringu alusel maéarati vasikate liha ja s6ddavate
kudede keeluajaks 28 paeva, mida kinnitavad ka muud esitatud viited.

Kanad

Kanad olid sihtliigina heaks kiidetud Hispaanias, lirimaal, Itaalias, Madalmaades, Portugalis ja

Uhendkuningriigis. Valjapakutud naidustuseks oli ,,Apramutsiini suhtes tundliku Escherichia coli
pbéhjustatud kolibatsilloos ja mittezoonootiline Salmonella infektsioon (Salmonella Pullorum ja

Salmonella Gallinarum). Selle naidustuse toetuseks esitas muudgiloa hoidja in vitro tundlikkuse
andmed ning kliinilised andmed, mis h8lmasid ka valiuuringuid.

Erinevates Euroopa seireprogrammides olid kanadelt isoleeritud E. coli tived apramutsiini suhtes
tundlikud. MICg, oli 8 pg/ml voi alla selle. Veterinaarravimite komitee markis, et andmed Kliiniliste

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

% 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

5 O7 Leary, C. 2014. 'Salmonella Dublin in Irish cattle' Vet Ireland J 4:642-3

6 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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isolaatide kohta erinevatest Euroopa riikidest naitavad, et apramutsiini suhtes resistentse E. coli
osakaal on alla 10%.

Miugiloa hoidja esitas E. coli infektsiooni vastase efektiivsuse toetuseks 12 valiuuringut. Uuringud
viidi 1abi Itaalias, Jordaanias ja Kreekas ning need hdlmasid pdllumajandusettevdtete kanalate 27—
29 paeva vanuseid broilereid, kellel oli looduslik E. coli infektsioon. K&igis uuringutes uuriti linde
diagnoosi kinnitamiseks enne ravi alustamist. V6imaluse korral kontrolliti bakteriisolaatide
tundlikkust ja need serotlupiseeriti. Uuringute tulemused néitasid statistiliselt olulist erinevust
suremuse osas koigi apramutsiiniga ravitud rihmade ja ravimata kontrollrihmade vahel. Suremuse
osas taheldati selget annuse ja ravivastuse vahelist seost.

Siinjuures on oluline méarkida, et kolibatsilloos on kanadel peamiselt siisteemne infektsioon, mis
haarab erinevaid organeid ja siseneb organismi peamiselt hingamisteede kaudu. Kuigi hingamisteid
vOib pidada oluliseks sisenemisteeks, peaksid mikroobivastased ravimid toimima infektsioonikohas.
Sellega seoses tuleb arvestada, et ravimi efektiivsust kinnitavad erinevad uuringud, kus
veterinaarravimit kasutati haiguse raviks, mitte profulaktikaks. Neis uuringutes uuriti linde
diagnoosi kinnitamiseks enne ravi alustamist bakterioloogiliselt; lindudel oli haiguskoldeid ka
erinevates organites. Ravi vahendas suremust ja ning surmatud lindudel ei leitud haiguskoldeid.
Kokkuvéttes toetavad esitatud andmed Girolani kasutamist kolibatsilloosi raviks kanadel.

Salmonella infektsiooni ndidustuse kohta esitati hiljuti andmed, mis naitavad Salmonella spp. suurt
tundlikkust apramutsiini suhtes, kuigi ainsad andmed, mis kasitlevad spetsiifiliselt Salmonella
Gallinarumit, on parit Nigeeriast (Agbaje et al., 20107) ja Koreast (Kang et al., 2010%) ning
epidemioloogiline olukord Euroopas vdib olla erinev. Salmonella Pullorumi kohta andmeid ei
esitatud. Hiljutised kliiniliste juhtude andmed Euroopas isoleeritud Salmonella Gallinarumi voi
Salmonella Pullorumi tundlikkuse kohta puuduvad, sest nende serovariantide pdhjustatud
salmonelloosi ei ole Euroopas parast 2007. aastat taheldatud.

Miugiloa hoidja esitas Ghe valiuuringu, kus nakatati kanad kunstlikult Salmonella Pullorumiga.
Uuringu eesmark oli hinnata apramitsiinsulfaadi efektiivsust selle infektsiooni ravis ravimi
manustamisel joogivees viiel jarjestikusel paeval annustes 75, 150 ja 225 mg/l. Uuringu tulemuste
alusel voib jareldada, et Salmonella Pullorumi infektsioone saab apramutsiiniga kontrolli all hoida.
Salmonella Gallinarumi kohta andmeid ei esitatud, mistdttu seda haigustekitajat naidustuse osas ei
kaalutud.

Salmonella on Euroopas Uks sagedamaid mikroorganisme, mis pdhjustab toiduga levivate
zoonooside haiguspuhanguid ja tiksikjuhte inimestel (EFSA ja ECDC, 2016).* Salmonella
tdrjeprogrammid Euroopa linnukasvatuses keskenduvad sellistele mikroorganismidele nagu
Salmonella Enteritidis, Salmonella Typhimurium, Salmonella Hadar, Salmonella Virchow ja
Salmonella Infantis, mis on salmonelloosi tekitajate viis sagedaimat serovarianti inimesel
(komisjoni maarus (EL) nr 2160/2003)°. Kdnekeeles nimetatakse neid viit serovarianti Euroopa
linnukasvatuses kehtestatud riiklikes tdrjeprogrammides zoonootilisteks. Komisjoni maéruse (EU)
nr 1177/2006° jargi ei tohi Salmonella riiklikes t&rjeprogrammides kasutada mikroobivastaseid
ravimeid tulenevalt riskidest rahvatervisele resistentsete mikroobitivede tekke, selektsiooni ja
leviku tottu. Sellele vaatamata v0ib Salmonella Pullorumi pdhjustatud haigust pidada erandlikuks,

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

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

19 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
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http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=OJ:L:2003:325:0001:0015:EN:PDF
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mille korral tuleb Kliiniliselt mdjutatud karju ravida (vdi need hukata). See on satestatud komisjoni
maaruses (EU) nr 2160/2003° ja p&hineb EFSA arvamusel (2004).

Samas EFSA dokumendis on méargitud ka jargmist:

e Mis tahes mikroobivastaste ravimite kasutamine linnukasvatuses suurendab zoonootiliste
bakterite, nagu Salmonella spp. resistentsete tivede tekke ja leviku riski.

e Uldjoontes on toiduohutuse/rahvatervise seisukohast mikroobivastaste ravimite kasutamisel
Salmonella spp. kontrolli all hoidmiseks linnukasvatuses vahe p&hjendusi. Mis tahes
kasutamisel erandlikel asjaoludel loomade tervise ja heaolu pdhjendusel tuleb arvestada
voimalike tagajargedega rahvatervisele.

e Mikroobivastaste ravimite kasutamine Salmonella spp. kontrolli all hoidmiseks ei ole kunagi
taiesti efektiivne, sest kdikide mikroorganismide elimineerimine nakatunud karjas ei ole
voimalik.

e Kui mikroobivastaseid ravimeid kasutatakse sugulindudel vdi nende vahetutel jarglastel, siis on
oht, et selekteeritud resistentsed bakterid vbivad haudemunade ja haudejaama saastumise
tottu levida paljudesse karjadesse.

e Mikroobivastaste ravimite kasutamiseks lihakanade karjades ei ole leitud erilisi eeliseid.
Lihakanade mikroobivastane ravi suurendab lihakehade saastumise riski resistentse Salmonella
spp. ja Campylobacter spp. ning resistentsete kommensaalsete bakteritega, mis vdivad
resistentsust kodeerivad geenid teistele bakteritele edasi anda.

o Kui antimikroobikumiresistentsus on juba olemas, tekkimas voi tekib, siis suurendab
mikroobivastaste ainete kasutamine kliiniliselt nakatunud karjade ravis, et &ra hoida
Salmonella infektsiooni, v8i selle kasutamine nakatunud karjade ravis, kellel ei esine kliinilisi
nahte, resistentsete bakteritiivede selektsiooni ja levikut kogu tootmisplramiidis.

Pealegi, komisjoni maaruse (EL) nr 2016/429 (loomatervise maarus'?, mis satestab reeglid
inimestele kanduda vdivate loomahaiguste ennetuseks ja térjeks) artiklis 46 on kirjas, et
liikkmesriigid vOivad votta meetmeid veterinaarravimite kasutamiseks maaruses nimetatud haiguste
vastu, et tagada nende haiguste kdige efektiivsem ennetus ja tdrje, juhul kui sellised meetmed on
kohased ja vajalikud. Need meetmed vdivad néaiteks hdlmata veterinaarravimite kasutamise keelde
vOi piiranguid. Zoonootiline Salmonella infektsioon on selles maaruses nimetatud. Euroopa
Komisjon votab artikli 264 kohaselt eelnimetatud nimekirja muutmiseks vastu delegeeritud
Bigusakte. Haigus lisatakse nimekirja parast seda, kui seda on hinnatud artikli 7 alusel. Seda
arvestades hinnati loomatervise méaaruse kriteeriumide alusel hiljutist EFSA teaduslikku arvamust
(juunist 2017)*® Salmonella infektsiooni kohta linnukasvatuses (Salmonella Pullorum, Salmonella
Gallinarum ja Salmonella arizonae). Labiviidud hindamise pdhjal v8ib Salmonella‘t pidada sobivaks
liidu sekkumise nimekirja lisamiseks loomatervise maaruse artikli 5 16ike 3 satete kohaselt.
Peamised nimekirja lisatavad loomaliigid on kdik kodulindude liigid ning metsikutest liikidest
peamiselt hanelised ja kanalised. Aruanne maérgib, et arenenud riikides kasutatakse
mikroobivastaseid ravimeid Salmonella Pullorumi ja Salmonella Gallinarumi infektsioonide raviks
pollumajanduslikes kanakarjades harva, sest need ei kdrvalda karjast infektsiooni, mistéttu
kasutatakse muid tdrjemeetmeid, nagu kérgel tasemel bioohutus, liikumise piirangud ja karja
arvukuse vdhendamine.

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

12 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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Seetdttu otsustas veterinaarravimite komitee, et Salmonella infektsiooni ravi naidustus
linnukasvatuses ei ole pdhjendatud ja see tuleb Girolani ravimiteabest kustutada.

Kanade liha ja sd6davate kudede keeluaegade kohta esitas milgiloa hoidja rea ravimijaakide
vahenemise uuringuid. Kdik uuringud viidi I&abi ravimiteabes véaljapakutud maksimaalse annusega.
Olemasolevat teavet arvesse vottes loeti valjapakutud keeluaeg null pdeva (kanade liha ja
s66davad koed) vastuvdetavaks.

Kaulikud

Kasutamine kuulikutel kiideti juba varem heaks Hispaanias, Itaalias ja Prantsusmaal. Véaljapakutud
naidustuse ,,Apramutsiini suhtes tundliku Escherichia coli pdhjustatud bakteriaalse enteriidi ravi ja
metafilaksia“ kohta esitas muugiloa hoidja in vitro tundlikkuse andmed ja kliinilised andmed, mis

hélmasid ka véliuuringuid.

Piiratud MIC-andmed naitasid, et apramutsiini MICgo-vaartus kuulikutelt isoleeritud E. coli korral oli
3,5 pg/ml ning resistentsete tiivede osakaal oli <20%.

Esitati hiljuti tehtud keskse kliinilise véaliuuringu tulemused. Uuring viidi 1&bi heade Kkliiniliste tavade
jargi. Selles randomiseeritud pimeuuringus varreldi apramutsiini (Girolani), mida manustati

20 000 RU kg kehamassi kohta (vastab 36 mg ravimile kg kehamassi kohta) kord 66paevas viiel
jarjestikusel paeval, kusjuures kontrollriihmas kasutati vordlusravimina kolistiini (100 000 RU
kolistiini kg kehamassi kohta 66paevas). E. coli esinemine tdendati varasemate bakterioloogiliste
voi kliiniliste tulemustega ning seda kinnitasid hiljem proovid, mis vdeti kullikutelt, kes parast
uuringusse kaasamist surmati vdi leiti surnuna. Raviperioodi alustati kaks nadalat parast voorutust,
kui kolibatsilloosi sumptomid olid selgelt valja kujunenud. P&arast ravi alustamist suurenes
kumulatiivne suremus mdlemas uuringurithmas thtmoodi, kusjuures tulemused apramutsiini
rihmas ei olnud kolistiini rtthmaga vdrreldes halvemad . Seetdttu otsustas veterinaarravimite
komitee, et valjapakutud naidustus oli pdhjendatud.

Keeluaegade osas naitasid ravimijaakide vahenemise andmed, et apramitsiin imendub
ravimiteabes valjapakutud annustes suukaudse manustamise korral sooltraktist uldiselt halvasti.
Seetdttu loeti véljapakutud keeluaeg null paeva (kuulikute liha ja s66davad koed) vastuvbetavaks.

3. Kasulikkuse ja riski hindamine

Sissejuhatus

Kasulikkuse ja riski hindamine viiakse labi direktiivi 2001/82/EU artikli 34 kontekstis, mille eesmark
k&esolevas menetluses on uUhtlustada ravimpreparaadi Girolan muugiloa tingimused Euroopa Liidus.
Esildise tulemusena Uhtlustatakse ravimiteave taielikult. Hindamises keskendutakse Uhtlustamisega
seotud kisimustele, mis vbivad muuta kasulikkuse ja riski tasakaalu.

Girolan on joogivees/piimas kasutatav pulber, mis sisaldab toimeainena apramditsiinsulfaati.
Apramutsiin on laia toimespektriga aminotstklitoolantibiootikum, mida toodab Uks Streptomyces
tenebrarius'e tuvi. Minimaalsete inhibeerivate kontsentratsioonide (MIC) juures on apramutsiinil
bakteritsiidne toime ja see toimib nii gramnegatiivsetele kui ka grampositiivsetele bakteritele ning
monele mukoplasma tivele.

Kasulikkuse hindamine

Esitatud andmete pdhjal on tdendatud Girolani ja sarnaste nimetuste kasutamine jargmistel
naidustustel:

Sead (vO0rutatud pdrsad)
Apramutsiini suhtes tundliku Escherichia coli pdhjustatud bakteriaalse enteriidi ravi.

Mittemaletsevad vasikad
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Apramutsiini suhtes tundliku Escherichia coli pdhjustatud bakteriaalse enteriidi ja Salmonella
enterica alamliigi enterica serovariandi Dublini (Salmonella Dublin) p&hjustatud kliinilise
haiguspuhangu ravi.

Kanad

Apramutsiini suhtes tundliku Escherichia coli pdhjustatud kolibatsilloosi ravi.

Kadlikud

Apramutsiini suhtes tundliku Escherichia coli p8hjustatud bakteriaalse enteriidi ravi ja metafilaksia.

Sead (vd6rutatud pbrsad)

E. coli pdhjustatud bakteriaalse enteriidi ravi ndidustuse tdendamiseks esitas muugiloa hoidja in
vitro tundlikkuse andmed ja kliinilised andmed, sealhulgas valiuuringud.

Apramutsiini MICgo-vaartused Euroopas isoleeritud E. coli tiivedel olid 16 pg/ml, metsiktladpi
piirvdartusega =32 ug/ml. Esitatud andmed naitasid samuti, et sigadelt isoleeritud E. coli tivede
resistentsus apramiutsiini suhtes on suurenemas, mistdttu naidustusele lisati tdpsustus
»apramutsiini suhtes tundliku“.

Esitatud kliinilised andmed naitasid, et Girolan oli efektiivne E. coli pdhjustatud bakteriaalse
enteriidi ravis, kui seda manustati kord v6paevas seitsmel jarjestikusel paeval annuses 12 500 RU
apramutsiini kg kehamassi kohta (vastab 22,5 mg ravimile kg kehamassi kohta).

Mittemaletsevad vasikad

E. coli pdhjustatud bakteriaalse enteriidi ja Salmonella Dublini pdhjustatud kliiniliste
haiguspuhangute ravi ndidustuse t6endamiseks esitas muugiloa hoidja in vitro tundlikkuse andmed
ja kliinilised andmed, sealhulgas véliuuringud.

Apramutsiini MICgo-vaartused Euroopas isoleeritud E. coli tiivedel olid 16 pg/ml, metsiktidpi
piirvaartusega =32 ug/ml. Esitatud andmed naitasid samuti, et veistelt isoleeritud E. coli tuvede
resistentsus apramautsiini suhtes ei ole vaga levinud. Salmonella tivesid v8ib pidada apramutsiini
suhtes uldiselt tundlikeks (MIC <16 pg/ml) ning lksnes <5% Salmonella Dublini tiivedest on
apramutsiini suhtes resistentsed.

Esitatud kliinilised andmed naitasid, et Girolan oli efektiivne E. coli pdhjustatud bakteriaalse
enteriidi ja Salmonella Dublini pdhjustatud kliiniliste haiguspuhangute ravis, kui seda manustati
kord 6opaevas viiel jarjestikusel paeval annuses 40 000 RU apramiitsiini kg kehamassi kohta
(vastab 72 mg ravimile kg kehamassi kohta).

Kanad

Kolibatsilloosi ravi ndidustuse tdendamiseks esitas muulgiloa hoidja in vitro tundlikkuse andmed ja
kliinilised andmed, sealhulgas valiuuringud.

Apramutsiini MICgy-vaartused Euroopas isoleeritud E. coli tlivedel olid 8 ug/ml voi véhem ja
kanadelt isoleeritud apramdutsiini suhtes resistentse E. coli osakaal oli alla 10%.

Esitatud kliinilised andmed naitasid, et Girolan oli efektiivne E. coli pdhjustatud kolibatsilloosi ravis,
kui seda manustati kord 66péevas viiel jarjestikusel paeval annuses 80 000 RU apramiitsiini kg
kehamassi kohta (vastab 144 mg ravimile kg kehamassi kohta).

Mis puudutab Girolani kasutamist Salmonella infektsioonide ravis, siis otsustati kooskdlas komisjoni
maarusega (EU) nr 1177/2006'°, et mikroobivastaseid ravimeid ei tohi kasutada Salmonella
infektsioonide kontrolli all hoidmiseks ja raviks, valja arvatud erandlikel asjaoludel. Veelgi enam,
komisjoni maarus (EL) nr 2016/429 (loomatervise maarus)*? iitleb, et liikkmesriigid vdivad vétta
meetmeid veterinaarravimite kasutamiseks mééaruses nimetatud haiguste vastu, et tagada nende
haiguste kdige efektiivsem ennetus ja térje. Euroopa Komisjon vdtab eelnimetatud nimekirja
muutmiseks vastu delegeeritud digusakte. Haigus lisatakse nimekirja parast seda, kui seda on
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hinnatud artikli 7 alusel. Sellega seoses hinnati loomatervise maaruse kriteeriumide alusel hiljutist
EFSA teaduslikku arvamust (2017)*® Salmonella infektsiooni kohta linnukasvatuses (Salmonella
Pullorum, Salmonella Gallinarum ja Salmonella arizonae). Labiviidud hindamise p&hjal vdib
Salmonella't pidada sobivaks liidu sekkumise nimekirja lisamiseks loomatervise maaruse artikli 5
I6ike 3 satete kohaselt. Peamised nimekirja lisatavad loomaliigid on kdik kodulindude liigid ning
metsikutest liikidest peamiselt hanelised ja kanalised. Aruanne margib, et arenenud riikides
kasutatakse mikroobivastaseid ravimeid Salmonella Pullorumi ja Salmonella Gallinarumi
infektsioonide raviks pdllumajanduslikes kanakarjades harva, sest need ei kBrvalda karjast
infektsiooni, mistéttu kasutatakse muid térjemeetmeid, nagu kdrgel tasemel bioohutus, liikumise
piirangud ja karja arvukuse vdhendamine. Seetdttu otsustati see ndidustus kustutada.

Kaulikud

E. coli pdhjustatud bakteriaalse enteriidi ravi ja metafiilaksia ndidustuse téendamiseks esitas
mudlgiloa hoidja in vitro tundlikkuse andmed ja kliinilised andmed, sealhulgas valiuuringud.

Piiratud MIC-andmed naitasid, et apramutsiini MICg-vaartus kiulikutelt isoleeritud E. coli korral oli
3,5 pg/ml ning resistentsete tlivede osakaal oli <20%.

Esitatud kliinilised andmed naitasid, et Girolan oli efektiivhe Escherichia coli p6hjustatud
bakteriaalse enteriidi ravis ja metafiilaksias, kui seda manustati kord 66paevas viiel jarjestikusel
paeval annuses 20 000 RU apramiitsiini kg kehamassi kohta (vastab 36 mg ravimile kg kehamassi
kohta).

Riski hindamine

Mis puudutab ravimi kvaliteeti, siis kehtestati tootmispartiide ajalooliste andmete pdhjal
apramutsiini sihttugevus 552 000 RU/g. Ravimiteabest kustutati k&ik viited tugevusele ,,g
apramutsiini aktiivsust” voi mddteseadmele. Samuti lihendati k&lblikkusaeg 18 kuule.

Et veterinaarravimite komitee soovitatud annustamisskeeme ei ole suurendatud ja naidustusi ei ole
laiendatud vorreldes enamikus ravimi omaduste kokkuvdtetes heakskiidetud naidustustega, ei
tdstatanud sihtliikide ohutuse ja kasutaja ohutuse hindamine uusi kisimusi. Ravimiteabes
kavandatud Uhtlustatud hoiatusi ja ettevaatusabindusid peeti ravimpreparaadi kasutajate ohutuse
tagamiseks piisavaks.

Esitati mitmed ravimijaakide vahenemise uuringud erinevatel sihtliikidel, mis olid andmete
usaldusvaarsuse, uuringu Ulesehituse ja tulemustest teavitamise ning sellest tulenevalt ka
tulemuste poolest varieeruvad. Keeluaegade Uhtlustamise aluseks valiti paremini korraldatud ja
kdige usaldusvaarsemad uuringud.

Ké&esolevas esildises ei kasitletud voimalikku keskkonnariski. Kuivdrd annustamist ja naidustusi ei
ole laiendatud, ei suurene keskkonna kokkupuude toimeainega.

Girolani kasutamisega seotud riskid on samad nagu toiduloomadel kasutatavate mikroobivastaste
ainete riskid uUldiselt, see tahendab sihtbakterite antimikroobikumiresistentsuse teke, resistentsete
bakterite / resistentsustegurite levik jne.

Kuigi neid riske ei ole Uheselt hinnatud, on gentamutsiini ning teiste aminoglukosiidide riihma
ainetega seotud ristresistentsuse kaudu inimtervisele avalduv mdju reaalne. Inimeste ja loomade
bakteritel on samad resistentsust maéaravad tegurid. Resistentsus vdib olla otsene probleem, kui
see mdjutab zoonootilisi patogeene, nagu Campylobacter ja Enterococcus, v6i kui toimub
resistentsuse horisontaalne uUlekanne inimpatogeenidele mobiilsete geneetiliste elementide kaudu.
Maailma Terviseorganisatsioon (2017)** on klassifitseerinud aminogliikosiidid kriitilise tédhtsusega

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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antibiootikumideks teatud zoonootiliste infektsioonide ravis inimestel (naiteks Enterococcus'e
podhjustatud infektsioonid).

Riskijuhtimis- v8i riskivihendusmeetmed

Resistentsuse valjakujunemise vdimalikku riski, mis v8ib méjutada ravimpreparaadi efektiivsust
ning Uldiselt loomade ja inimeste tervist, piiratakse jargmiste abindudega:

e naidustused piiratakse nendega, mida efektiivsusandmed piisavalt toetavad;

e ravimi Girolan Uhtlustatud ravimiteave sisaldab ravimi ohutu ja efektiivse kasutamise
tagamiseks vajalikku teavet.

Kasulikkuse ja riski tasakaalu hindamine ning jareldused

Girolan ja sarnane nimetus Apralan on téendatult efektiivsed eeltoodud naidustustel sigadel
(vodrutatud pdrsad), vasikatel (mitteméaletsevad), kanadel (broilerid) ja kutlikutel.

Riskid kasutajatele hinnati vaikeseks ja ravimiteave sisaldab piisavalt teavet kasutaja ohutuse
tagamiseks.

Tarbijaohutuse tagamiseks satestatud keeluajad on rahuldavad.

Olles arvestanud esildise aluseid ja mulgiloa hoidja esitatud andmeid, otsustas veterinaarravimite
komitee, et ravimpreparaadi kasulikkuse ja riski tasakaal on positiivnhe eeldusel, et ravimiteabes
tehakse soovitatud muudatused.

4. Taaslabivaatamise menetlus

Parast veterinaarravimite komitee 5. oktoobri 2017. aasta otsust kaesoleva esildise kohta esitasid
muugiloa hoidjad taotluse veterinaarravimite komitee otsuse taaslabivaatamiseks.

Miugiloa hoidjate taaslabivaatamise pdhjendused esitati 18. detsembril 2017.

Taaslabivaatamises kasitleti ravimi kélblikkusaega enne pakendi esmakordset avamist, mis
lihendati 3 aastalt 18 kuule. Taaslabivaatamise Uksikasjalikes pohjendustes taotles mutgiloa
hoidja esildise raames esitatud stabiilsusandmete alusel 24-kuulist kdlblikkusaega.

Esitati I1dpptoote kolme tootmispartii andmed 36-kuulise sailitamise kohta, mis olid pakendatud
muugipakenditesse (pudelid, kotid ja kaks erineva suurusega kotikest). Seega hdlmavad esitatud
andmed iga pakendi tuubi kohta piisavat hulka tootmispartiisid kogu valjapakutud kd&lblikkusaja
valtel. Nende partiide kontrollimise ajapunktid ei vasta kull praegustele juhistele, aga kdigil
juhtudel on esitatud andmed vahemalt viie ajapunkti kohta kogu stabiilsusuuringu véltel, mistdttu
on vdimalik hinnata kdélblikkusnéitajate trende. Kontrollimise tulemused on esitatud protsendina
sihtvaartusest 552 000 RU/g. Tulemused naitavad, et 1dpptoode on 36 kuu véltel stabiilne
toimeaine sisalduse oluliste muutusteta. Seda kinnitab ka muugiloa hoidja esitatud statistiline
analius, mis néitab, et kontrollitavates partiides ei ole aja véltel muutusi. Samas ei ole
stabiilsusuuringutes esitatud sailitustingimusi, mistdttu ei ole selge, kas need on labi viidud
tingimustes 25 °C / 60% suhtelist dhuniiskust, nagu nbuavad ,,Guideline on stability testing of
existing active substances and related finished products (EMEA CVMP/846/99-Rev.1)“'®
(Toimeainete ja neist valmistatud I6pptoodete stabiilsuse kontrollimise juhised). Ravimi omaduste
kokkuvdtte 16igus 6.4 on mérgitud, et ravim ei vaja séilitamisel eritingimusi. Ravimi sailitamise
eritingimuste puudumine p&hineb ajaloolistel andmetel, mis olid ménes liikmesriigis heaks kiidetud
juba enne esildist. Esildise ajal ei esitatud stresstingimustes hinnatud kdélblikkusaja andmeid.

1% Guideline on stability testing of existing active substances and related finished products (EMEA/CVMP/846/99-Rev.1)
— link
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Arvestades asjaolu, et ei ole selge, kas stabiilsusandmed saadi kontrollitud tingimustes, ja
toimeaine sisalduse oluliste muutuste puudumist, samuti ravimi ajaloolist kolmeaastast
kélblikkusaega, vdib esitatud andmeid pidada piisavaks, et toetada migiloa hoidja taotletud
I6pptoote kaheaastast kdlblikkusaega.

Veterinaarravimite komitee Uldised jareldused parast taaslabivaatamist

Olles labi vaadanud asjakohase teabe, mis esitati algse hindamismenetluse ajal, ja Uksikasjalikud
péhjendused, mis muugiloa hoidja esitas taasl&bivaatamise pdhjendustena, otsustas komitee, et
varasemat veterinaarravimite komitee arvamust tuleb jargmisel viisil muuta:

Ravimi omaduste kokkuvotte 16ik 6.3

Muugipakendis veterinaarravimi kdlblikkusaeg: 2 aastat.

Kdlblikkusaeg péarast lahjendamist joogivees/piimaasendajas juhiste jargi: 24 tundi.
Uksikannuste pakendid (kotikesed)

Kdlblikkusaeg parast vahetu pakendi esmast avamist: veterinaarravim tuleb kohe ara kasutada.
Mitmeannuselised ravimvormid (pudel ja kott)

Kdlblikkusaeg péarast vahetu pakendi esmast avamist: 28 paeva.

Ravimi omaduste kokkuvdtte, pakendi margistuse ja
pakendi infolehe muutmise alused
Arvestades, et:

e veterinaarravimite komitee leidis, et esildise eesmark on Uhtlustada ravimi omaduste
kokkuvodtet, méargistust ja pakendi infolehte;

e veterinaarravimite komitee vaatas labi mudgiloa hoidja valjapakutud ravimi omaduste
kokkuvotte, pakendi méargistuse ja pakendi infolehe ning arutas kdiki esitatud andmeid,

soovitas veterinaarravimite komitee muuta Girolani ja sarnase nimetuse Apralani (vt | lisa)
mudgilube. Ravimi omaduste kokkuvdte, margistus ja pakendi infoleht on esitatud Il lisas.
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Lisa lll

Ravimi omaduste kokkuvdte, pakendi margistus ja infoleht
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LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE
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1.  VETERINAARRAVIMI NIMETUS

(Veterinaarravimi véljamdeldud nimetus)

Pulber joogivees/piimas manustamiseks sigadele, vasikatele, kanadele ja kiiulikutele
2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

1 g sisaldab:

Toimeaine: )
Apramitsiin .......o.oooviiiiii e, 552 000 RU* (apramiitsiinsulfaadina)

* RU - rahvusvaheline (ihik

Abiained:

puuduvad

3. RAVIMVORM

Pulber joogivees/piimas manustamiseks

Hele vdi keskmiselt pruun granuleeritud pulber

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Loomaliigid

Siga (vdorutatud pdrsas), vasikas vatsaseede eelsel perioodil, kana (broiler) ja killik.
4.2 Naidustused, maarates kindlaks vastavad loomaliigid

Siga (vdorutatud porsas)
Apramiitsiini suhtes tundliku Escherichia coli pdhjustatud bakteriaalse peensoolepdletiku ravi.

Vasikas vatsaseede eelsel perioodil

Apramiitsiini suhtes tundliku Escherichia coli pdhjustatud bakteriaalse peensoolepdletiku ravi ja
apramdtsiini suhtes tundliku Salmonella enterica subsp. enterica serovariandist Dublin (Salmonella
Dublin) tingitud kliiniliste haiguspuhangute ravi. Ravi eelduseks on vastava Salmonella serovariandi
tuvastamine vGi vahemalt selle esinemisele viitavad epidemioloogilised andmed.

Kana
Apramiitsiini suhtes tundliku Escherichia coli pdhjustatud kolibakterioosi ravi.

Kualik
Apramitsiini suhtes tundliku Escherichia coli pdhjustatud bakteriaalse peensoolepdletiku ravi ja

metaftlaktika.
Enne ravimi kasutamist tuleb kinnitada haiguse olemasolu karjas.

4.3 Vastunaidustused
Mitte kasutada, kui esineb tlitundlikkust apramtsiini suhtes.

Mitte kasutada talitleva vatsaga vasikatel.
Mitte kasutada neeruprobleemidega loomadel.
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4.4 Erihoiatused iga loomaliigi kohta
Ei ole.
4.5 Ettevaatusabindud

Ettevaatusabindud kasutamisel loomadel

Veterinaarravimit tuleb kasutada loomalt isoleeritud bakterite antibiootikumitundlikkuse uuringute
alusel. Kui see ei ole v8imalik, tuleb ravi aluseks vétta kohalikud (piirkonna, talu) epidemioloogilised
andmed sihtbakterite tundlikkuse kohta.

Kui farmis on diagnoositud Salmonella Dublin, tuleb rakendada kontrolliabindud, sh haigusstaatuse
jooksev jalgimine, vaktsineerimine ning bio-ohutuse ja lilkumise kontroll. Jargida tuleb olemasolevaid
riiklikke kontrolliprogramme.

Ravimi omaduste kokkuvottes olevate juhiste mittejargimine veterinaarravimi kasutamisel v6ib
suurendada apramiitsiiniresistentsete bakterite esinemist ja vdimaliku ristresistentsuse tdttu vahendada
aminoglukosiidravi efektiivsust.

Veterinaarravimi kasutamisel tuleb arvestada ametlikke riiklikke ja piirkondlikke
mikroobitbrjendudeid.

Ettevaatusabindud veterinaarravimit loomale manustavale isikule

Inimesed, kes on apramiitsiini voi mdne teise aminoglikosiidi suhtes tlitundlikud, peaksid
kokkupuudet veterinaarravimiga véltima.

Ravim vBib kokkupuutel naha v6i silmadega ja sissehingamisel pdhjustada arritust voi tlitundlikkust.
Véltige ravimi vee v0i piimaga segamisel kokkupuudet silmade, naha ja limaskestadega ning tolmu
sissehingamist.

Veterinaarravimi kasitsemisel tuleb kasutada jargnevaid isiklikke kaitsevahendeid: kindaid, maski,
kaitseprille ja kaitseriietust.

Kasutamise jarel peske kasi.

Silma sattumisel peske kohta rohke veega. Kokkupuutel nahaga peske pdhjalikult seebi ja veega.
Arrituse pusimisel pdérduge arsti poole.

Juhusliku allaneelamise korral pé6rduge kohe arsti poole ja ndidake pakendi infolehte vdi etiketti.
Kokkupuutele jargnevate simptomite, nditeks nahalddbe korral podrduge kohe arsti poole ja ndidake
arstile pakendi infolehte vdi etiketti. N&o, huulte voi silmade paistetus voi hingamisraskused on
tosisemad simptomid ja nbuavad kiiret arstiabi.

4.6  Korvaltoimed (sagedus ja tosidus)

Ei ole teada.

4.7 Kasutamine tiinuse, laktatsiooni v6i munemise perioodil

Siga

Veterinaarravimi ohutus emistel tiinuse ja laktatsiooni perioodil ei ole piisavalt tdestatud. Kasutada

ainult vastavalt vastutava loomaarsti tehtud kasu-riski suhte hinnangule.

Veis

Kasutamine tiinuse voi laktatsiooni perioodil ei ole ette ndhtud.

Kidlik

Tiinuse 6. ja 18. paeva vahele jaaval ajal manustatud suukaudsed apramutsiiniannused (k.a
raviannustest vaiksemad annused) on ndidanud fetotoksilist toimet. Mitte kasutada tiinuse ajal.

Kana
Mitte kasutada munevatel kanadel ja 4 nadala jooksul enne munemisperioodi algust.
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4.8 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Aminoglukosiidid vdivad halvendada neerude t66d. Aminoglikosiidide manustamisel neeruhéirega
loomadele voi koos teiste neerutddd mdjutavate ainetega voib seega kaasneda murgistusrisk.
Aminoglukosiidid vBivad tekitada neuromuskulaarse blokaadi. Ravitavate loomade tuimestusel on
soovitatav sellega arvestada.

4.9  Annustamine ja manustamisviis

Manustamisviis

Manustatakse joogivees. Joogiveesiisteem peab olema puhas ja roostest vaba, et mitte vdhendada
ravimi aktiivsust.

Vasikatele v6ib ravimit manustada piimas vGi piimaasendajas.

Annustamine

Siga

7 jérjestikuse paeva jooksul manustatakse iga paev 12 500 RU apramiitsiinsulfaati kilogrammi
kehakaalu kohta (vastab 22,5 mg ravimile kg kehakaalu kohta).

Vasikas
5 jarjestikuse paeva jooksul manustatakse iga paev 40 000 RU apramiitsiinsulfaati kilogrammi
kehakaalu kohta (vastab 72 mg ravimile kg kehakaalu kohta).

Kana
5 jarjestikuse paeva jooksul manustatakse iga paev 80 000 RU apramiitsiinsulfaati kilogrammi
kehakaalu kohta (vastab 144 mg ravimile kg kehakaalu kohta).

Kulik
5 jarjestikuse paeva jooksul manustatakse iga paev 20 000 RU apramitsiinsulfaati kilogrammi
kehakaalu kohta (vastab 36 mg ravimile kg kehakaalu kohta).

Ravimvee tarbimine soltub looma Kliinilisest seisundist. Oige annuse saavutamiseks tuleb
veterinaarravimi kontsentratsiooni vastavalt reguleerida.

Aladoseerimise véltimiseks tuleb looma kaal maarata vdimalikult tapselt.

Ravimvesi peab olema looma ainus joogivdimalus. Ravimvett tuleb vahetada iga 24 tunni jarel.
Lahused piimas ja piimasegulahuses tuleb valmistada vahetult enne kasutamist.

Ageda vai raske kliinilise seisundiga loomadele, kes ei suuda juua, tuleb piisav ravimikogus anda
parenteraalselt.

1 1 vee vGi piima sisse segatav ravimikogus (mg) arvutatakse jargmiselt:

annus (mg ravimit kg kehakaalu ravitavate loomade keskmine TR
X mg ravimit liitri

kohta paevas) kaal (kg) joogivee/piima kohta
keskmine 60péevane veetarbimine (liitrit looma kohta) Joog P

4.10  Uleannustamine (simptomid, esmaabi, antidoodid), vajadusel

Siga: sigadele on joogiveega 28 paeva kestel ilma negatiivse reaktsioonita antud soovituslikust
annusest kuni uheksa korda suuremaid ravimiannuseid.

Vasikas: vasikatele anti piimaasendajas apramtsiini viis pdeva annustes kuni 120 mg kg kehakaalu
kohta; mirgist moju ei tdheldatud.

Kana: thekordse suukaudse annuse 1000 mg kg kehakaalu kohta puhul kanadel suremust ei téheldatud.

Kanadele anti 15 paeva kestel ilma negatiivse reaktsioonita soovituslikust annusest kuni 5 korda
suuremaid ravimiannuseid.

20/40



Vaimaliku mirgistuse sumptomid on jargmised: pehme roe, kdhulahtisus, oksendamine (kaalukaotus,
isutus jms), neerukahjustus ning kesknarvisusteemi mdjud (vahenenud aktiivsus, reflekside kadu,
krambid jne).

Arge iiletage soovitatud annust.

4.11 Keeluaeg (-ajad)

Siga
Lihale ja soddavatele kudedele: null péeva.

Vasikas
Lihale ja sotdavatele kudedele: 28 paeva.

Kana

Lihale ja sotdavatele kudedele: null paeva.

Mitte kasutada lindudel, kelle mune tarvitatakse voi kavatsetakse tarvitada inimtoiduks. Mitte
kasutada 4 nadala jooksul enne munemisperioodi algust.

Kidlik
Lihale ja soddavatele kudedele: null paeva.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

Farmakoterapeutiline riithm: soolenakkuse ravimid, antibiootikumid
ATC-vet kood: QA07AA92.

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Apramiitsiin on laiaspektriline bakteritsiidne aminoglikosiid-antibiootikum, mille méju p&hineb
seondumisel ribosoomi 30S alaiihikuga, sellega hairib see valgusiinteesi ja muudab bakteri
rakumembraani l&bitavust. Apramtsiin on efektiivne gram-negatiivsete bakterite (Salmonella ja
Escherichia coli) vastu.

Resistentsusmehhanismid — apramitsiiniresistentsusega on seostatud erinevaid aminoglikosiidi 3-N-
atsetlitltransferaas-enstiime (AAC-3). Need ensiiimid pakuvad erinevat ristresistentsust teiste
aminoglikosiidide suhtes. Mdned Salmonella Typhimurium DT104 tived kannavad lisaks
resistentsusele beeta-laktaamide, streptomutsiini, tetratsikliinide ja sulfoonamiidide suhtes
konjugatiivset resistentsusplasmiidi apramutsiini vastu. Apramutsiiniresistentsust voib mojutada kaas-
selektsioon (apramdtsiiniresistentsuse determinandi asukohana on kirjeldatud sama mobiilset
geneetilist elementi, mis teistel Enterobacteriaceae resistentsusdeterminantidel) ja ristresistentsus (nt
gentamtsiiniga).

Kromosoomselt arenenud resistentsus on enamiku aminoglikosiidide puhul minimaalne.

5.2 Farmakokineetilised andmed

Apramiitsiini suukaudne manustamine on mdeldud mikroobivastaseks mdjuks soolestikus; apramtsiin
imendub halvasti, kuid imendumine v&ib olla suurem noorloomadel ja rikutud soolebarjaariga

loomadel.

Imendumine
Vaststndinud loomal v8ib imendumine olla kdrge, kuid vaheneb kiirelt esimestel elunddalatel.

Vasikas — suukaudsel apramitsiini manustamisel annuses 40 mg kg kehakaalu kohta saavutab
seerumikontsentratsioon maksimumvaartuse (2,4 pg/ml) ligikaudu 6 tunniga.
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Jaotumine, biotransformatsioon ja eritumine
Apramtsiin eritub peamiselt roojaga aktiivsel kujul, uriiniga eritub ainult véike osa.

Siga — apramditsiin metaboliseerub vdga vahesel maaral.

YC-apramiitsiini manustamisel 10 kg sigadele saadi ligikaudu 83% kitte roojast ja 4% uriinist *C-
apramtsiini kujul.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Puudub.

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda veterinaarravimit teiste veterinaarravimitega segada.
6.3 Kdolblikkusaeg

Muugipakendis veterinaarravimi kdlblikkusaeg: 2 aastat.

Kalblikkusaeg parast joogivees voi piimas lahustamist vastavalt juhendile: 24 tundi.

Uhekordse annusega pakendid (kotikesed):

Kdlblikkusaeg pérast vahetu pakendi esmast avamist: kasutada kohe.

Mitmeannuselised pakendid (pudel ja kott):

Kdlblikkusaeg pdrast vahetu pakendi esmast avamist: 28 paeva.

6.4. Sailitamise eritingimused

Veterinaarravim ei vaja sailitamisel eritingimusi.

6.5 Vahetu pakendi iseloomustus ja koostis

Keevituse ja réhuga suletud 4-kihiline poltetuleentereftalaadist (PET), polUetlleenist,
alumiiniumfooliumist ja Surlyn-ionomeerist kotike. Uhes kotikeses on 1 x 10° RU apramiitsiinsulfaati
massiga 1,8 g. Kotikesed on pakitud 50 kaupa pappkarpidesse.

Keevituse ja rohuga suletud 4-kihiline polUettleentereftalaadist (PET), poltetuleenist,
alumiiniumfooliumist ja Surlyn-ionomeerist kotike. Uhes kotikeses on 2 x 10° RU apramditsiinsulfaati

massiga 3,6 g. Kotikesed on pakitud 50 kaupa pappkarpidesse.

Kérgtihedast poliietiileenist pudel keeratava poliipropiileenkorgiga. Uhes pudelis on 50 x 10° RU
apramitsiinsulfaati massiga 91 g.

Surve all keevisega suletud kandilise phjaga lamineeritud paberkott. Uhes kotis on 1000 x 10° RU
apramitsiinsulfaati massiga 1812 g.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.

6.6 Erinduded ettevaatusabinbude osas kasutamata jadnud veterinaarravimite vdi nende
kasutamisest tekkinud jaatmete havitamisel

Kasutamata veterinaarravim voi selle jdatmed tuleb hdvitada vastavalt kohalikule seadusandlusele.
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7. MUUGILOA HOIDJA

Taidetakse liikmesriigis.

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Taidetakse liikmesriigis.

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Taidetakse liikmesriigis.

10 TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Taidetakse litkmesriigis.

MUUGI, TARNIMISE JA/VOI KASUTAMISE KEELD

Taidetakse liikmesriigis.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA PAKENDI INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Pappkarp (kotike)

‘ 1. VETERINAARRAVIMI NIMETUS

<ViljamG@eldud nimetus>
Pulber joogivees/piimas manustamiseks sigadele, vasikatele, kanadele ja kutlikutele
Apramitsiin (sulfaat)

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 g pulbrit sisaldab 552 000 RU apramiitsiini (apramditsiinsulfaadina).

3. RAVIMVORM

Pulber joogivees/piimas manustamiseks

| 4. PAKENDI SUURUS(ED)

50 kotikest

5.  LOOMALIIGID

Siga, vasikas, kana ja kulik.

| 6. NAIDUSTUS(ED)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

7. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

8. KEELUAEG

Keeluaeg
Siga
Lihale ja soddavatele kudedele: null péeva.

Vasikas
Lihale ja sotdavatele kudedele: 28 paeva.

Kana

Lihale ja sotdavatele kudedele: null paeva.

Mitte kasutada lindudel, kelle mune tarvitatakse vOi kavatsetakse tarvitada inimtoiduks. Mitte
kasutada 4 nadala jooksul enne munemisperioodi algust.
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Kaadlik
Lihale ja sotdavatele kudedele: null p4eva.

9. ERIHOIATUS(ED), KUI VAJALIK

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

10. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni {kuu/aasta}
Pérast lahustamist kasutada 24 tunni jooksul.
P&rast esmast avamist kasutada kohe.

11. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

12. ERINOUDED ETTEVAATUSABINOUDE OSAS KASUTAMATA JAANUD
PREPARAADI VOI JAATMETE HAVITAMISEL, KUI NEED ON KEHTESTATUD

Hévitamine: vt pakendi infolehte.

13. MARGE ,,AINULT VETERINAARSEKS KASUTAMISEKS” NING TINGIMUSED VOI
PIIRANGUD TARNIMISE JA KASUTAMISE OSAS, KUI NEED ON
KOHALDATAVAD

Ainult veterinaarseks kasutamiseks. Retseptiravim.

14. MARGE "HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA KATTESAAMATUS KOHAS”

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

15. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Taidetakse liikmesriigis.

16. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Taidetakse liikmesriigis.

17. TOOTJAPOOLNE PARTII NUMBER

Partii nr:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

Kotike

‘ 1. VETERINAARRAVIMI NIMETUS

<ViljamG@eldud nimetus>
Pulber joogivees/piimas manustamiseks sigadele, vasikatele, kanadele ja kutlikutele
Apramitsiin (sulfaat)

| 2. TOIMEAINE(TE) KOGUS

1 g pulbrit sisaldab 552 000 RU apramiitsiini (apramiitsiinsulfaadina).

‘ 3. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI ANNUSTE ARVU JARGI

1x10°RU
2x10°RU

4, MANUSTAMISVIIS(ID)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

5. KEELUAEG

Keeluaeg
Siga
Lihale ja sotdavatele kudedele: null p4eva.

Vasikas
Lihale ja soddavatele kudedele: 28 péeva.

Kana

Lihale ja sotdavatele kudedele: null péeva.

Mitte kasutada lindudel, kelle mune tarvitatakse vOi kavatsetakse tarvitada inimtoiduks. Mitte
kasutada 4 nadala jooksul enne munemisperioodi algust.

Kualik
Lihale ja sotdavatele kudedele: null paeva.

6. PARTII NUMBER

Lot:

| 7. KOLBLIKKUSAEG

EXP {kuu/aasta}
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Parast lahustamist kasutada 24 tunni jooksul.

Pérast esmast avamist kasutada kohe.

8. MARGE ,,AINULT VETERINAARSEKS KASUTAMISEKS”

Ainult veterinaarseks kasutamiseks.
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B. PAKENDI INFOLEHT
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED - SILT JA PAKENDI
INFOLEHT

Pudel (vihik) ja kott (silt)

1. MUUGILOA HOIDJA NING, KUI NEED EI KATTU, RAVIMIPARTII
VABASTAMISE EEST VASTUTAVA TOOTMISLOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Miugiloa hoidja: taidetakse liikmesriigis.

Partii vabastamise eest vastutav tootja: taidetakse liikmesriigis.

2. VETERINAARRAVIMI NIMETUS

<Valjamdeldud nimetus>
Pulber joogivees/piimas manustamiseks sigadele, vasikatele, kanadele ja kutlikutele
Apramitsiin (sulfaat)

3. TOIMEAINETE JA ABIAINETE SISALDUS

1 g pulbrit sisaldab 552 000 RU apramiitsiini (apramitsiinsulfaadina).
Hele vdi keskmiselt pruun granuleeritud pulber

4, RAVIMVORM

Pulber joogivees/piimas manustamiseks

5. PAKENDI SUURUS

50 x 10° RU (pudel)
1000 x 10° RU (Kkott)

| 6.  NAIDUSTUSED

Siga (vdorutatud porsas)
Apramutsiini suhtes tundliku Escherichia coli pdhjustatud bakteriaalse peensoolepdletiku ravi.

Vasikas vatsaseede eelsel perioodil

Apramiitsiini suhtes tundliku Escherichia coli pdhjustatud bakteriaalse peensoolepdletiku ravi ja
apramtsiini suhtes tundliku Salmonella enterica subsp. enterica serovariandist Dublin (Salmonella
Dublin) tingitud Kliiniliste haiguspuhangute ravi. Ravi eelduseks on vastava Salmonella serovariandi
tuvastamine voi vahemalt selle esinemisele viitavad epidemioloogilised andmed.

Kana
Apramiitsiini suhtes tundliku Escherichia coli pdhjustatud kolibakterioosi ravi.

Kualik
Apramiitsiini suhtes tundliku Escherichia coli pdhjustatud bakteriaalse peensoolepdletiku ravi ja

metafiilaktika.
Enne ravimi kasutamist tuleb kinnitada haiguse olemasolu karjas.
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7. VASTUNAIDUSTUSED

Mitte kasutada, kui esineb ulitundlikkust apramtsiini suhtes.
Mitte kasutada talitleva vatsaga vasikatel.
Mitte kasutada neeruprobleemidega loomadel.

8. KORVALTOIMED

Ei ole teada.
Kui theldate tikskdik milliseid kdrvaltoimeid, isegi neid, mida pole kdesolevas pakendi infolehes
mainitud, voi arvate, et veterinaarravim ei toimi, teavitage palun sellest oma veterinaararsti.

/9.  LOOMALIIGID

Siga (vdorutatud porsas), vasikas vatsaseede eelsel perioodil, kana (broiler) ja kilik.

‘ 10.  ANNUSTAMINE LOOMALIIGITI, MANUSTAMISVIIS(ID) JA -MEETOD

Manustamisviis

Manustatakse joogivees. Joogiveesiisteem peab olema puhas ja roostest vaba, et mitte vdhendada
ravimi aktiivsust.

Vasikatele v6ib ravimit manustada piimas v0i piimaasendajas.

Annustamine

Siga

7 jarjestikuse paeva jooksul manustatakse iga paev 12 500 RU apramiitsiinsulfaati kilogrammi
kehakaalu kohta (vastab 22,5 mg ravimile kg kehakaalu kohta).

Vasikas
5 jarjestikuse paeva jooksul manustatakse iga paev 40 000 RU apramitsiinsulfaati kilogrammi
kehakaalu kohta (vastab 72 mg ravimile kg kehakaalu kohta).

Kana
5 jarjestikuse paeva jooksul manustatakse iga paev 80 000 RU apramitsiinsulfaati kilogrammi
kehakaalu kohta (vastab 144 mg ravimile kg kehakaalu kohta).

Kidlik
5 jarjestikuse paeva jooksul manustatakse iga paev 20 000 RU apramitsiinsulfaati kilogrammi
kehakaalu kohta (vastab 36 mg ravimile kg kehakaalu kohta).

11. SOOVITUSED OIGE MANUSTAMISE OSAS

Ravimvee tarbimine s6ltub looma Kliinilisest seisundist. Oige annuse saavutamiseks tuleb
veterinaarravimi kontsentratsiooni vastavalt reguleerida.

Aladoseerimise véltimiseks tuleb looma kaal maarata vdimalikult tapselt.

Ravimvesi peab olema looma ainus joogivdimalus. Ravimvett tuleb vahetada iga 24 tunni jarel.
Lahused piimas ja piimasegulahuses tuleb valmistada vahetult enne kasutamist.

Ageda vai raske kliinilise seisundiga loomadele, kes ei suuda juua, tuleb piisav ravimikogus anda
parenteraalselt.

1 1 vee vGi piima sisse segatav ravimikogus (mg) arvutatakse jargmiselt:
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annus (mg ravimit kg kehakaalu X ravitavate loomade keskmine ma ravimit liiri
kohta péevas) kaal (kg) _ . mg .
=  joogivee/piima kohta

keskmine 60paevane veetarbimine (liitrit looma kohta)

| 12. KEELUAEG

Keeluaeg
Siga
Lihale ja soddavatele kudedele: null péeva.

Vasikas
Lihale ja sotdavatele kudedele: 28 péeva.

Kana

Lihale ja sotdavatele kudedele: null paeva.

Mitte kasutada lindudel, kelle mune tarvitatakse voi kavatsetakse tarvitada inimtoiduks. Mitte
kasutada 4 nadala jooksul enne munemisperioodi algust.

Kidlik
Lihale ja soddavatele kudedele: null paeva.

13. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Veterinaarravim ei vaja sailitamisel eritingimusi.
Arge kasutage veterinaarravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud karbil parast ,,KolIblik kuni*.
K®&lblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péaevale.

14. ERIHOIATUSED

Ettevaatusabindud kasutamisel loomadel

Veterinaarravimit tuleb kasutada loomalt isoleeritud bakterite antibiootikumitundlikkuse uuringute
alusel. Kui see ei ole véimalik, tuleb ravi aluseks votta kohalikud (piirkonna, talu) epidemioloogilised
andmed sihtbakterite tundlikkuse kohta.

Kui farmis on diagnoositud Salmonella Dublin, tuleb rakendada kontrolliabindud, sh haigusstaatuse
jooksev jélgimine, vaktsineerimine ning bio-ohutuse ja lilkumise kontroll. Jargida tuleb olemasolevaid
riiklikke kontrolliprogramme.

Ravimi omaduste kokkuvottes olevate juhiste mittejargimine veterinaarravimi kasutamisel v6ib
suurendada apramiitsiiniresistentsete bakterite esinemist ja vdimaliku ristresistentsuse tdttu vahendada
aminoglikosiidravi efektiivsust.

Veterinaarravimi kasutamisel tuleb arvestada ametlikke riiklikke ja piirkondlikke
mikroobitbrjendudeid.

Ettevaatusabindud veterinaarravimit loomale manustavale isikule

Inimesed, kes on apramitsiini v8i mdne teise aminoglikosiidi suhtes Glitundlikud, peaksid
kokkupuudet veterinaarravimiga véltima.

Ravim v6ib kokkupuutel naha v6i silmadega ja sissehingamisel pdhjustada arritust voi tlitundlikkust.
Viltige ravimi vee v8i piimaga segamisel kokkupuudet silmade, naha ja limaskestadega ning tolmu
sissehingamist.

Veterinaarravimi kasitsemisel tuleb kasutada jargnevaid isiklikke kaitsevahendeid: kindaid, maski,
kaitseprille ja kaitseriietust.

Kasutamise jérel peske kasi.
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Silma sattumisel peske kohta rohke veega. Kokkupuutel nahaga peske pdhjalikult seebi ja veega.
Arrituse pusimisel poorduge arsti poole.

Juhusliku allaneelamise korral pédrduge kohe arsti poole ja ndidake pakendi infolehte voi etiketti.
Kokkupuutele jargnevate simptomite, nditeks nahalddbe korral pddrduge kohe arsti poole ja ndidake
arstile pakendi infolehte vGi etiketti. Ndo, huulte v6i silmade paistetus v8i hingamisraskused on
tésisemad simptomid ja nbuavad kiiret arstiabi.

Tiinus ja laktatsioon

Siga

Veterinaarravimi ohutus emistel tiinuse ja laktatsiooni perioodil ei ole piisavalt tdestatud. Kasutada
ainult vastavalt vastutava loomaarsti tehtud kasu-riski suhte hinnangule.

Veis
Kasutamine tiinuse voi laktatsiooni perioodil ei ole ette n&htud.

Kulik
Tiinuse 6. ja 18. p&eva vahele jddval ajal manustatud suukaudsed apramutsiiniannused (k.a
raviannustest vaiksemad annused) on ndidanud fetotoksilist toimet. Mitte kasutada tiinuse ajal.

Munemisperiood
Kana
Mitte kasutada munevatel kanadel ja 4 nadala jooksul enne munemisperioodi algust.

Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Aminoglukosiidid vivad halvendada neerude t66d. Aminoglikosiidide manustamisel neeruhéirega
loomadele v@i koos teiste neerutddd mdjutavate ainetega vBib seega kaasneda murgistusrisk.
Aminoglukosiidid vbivad tekitada neuromuskulaarse blokaadi. Ravitavate loomade tuimestusel on
soovitatav sellega arvestada.

Uleannustamine (siimptomid, esmaabi, antidoodid)
Siga: sigadele on joogiveega 28 péeva kestel ilma negatiivse reaktsioonita antud soovituslikust
annusest kuni Uheksa korda suuremaid ravimiannuseid.

Vasikas: vasikatele anti piimaasendajas apramtsiini viis pdeva annustes kuni 120 mg kg kehakaalu
kohta; murgist mdju ei tdheldatud.

Kana: tihekordse suukaudse annuse 1000 mg kg kehakaalu kohta puhul kanadel suremust ei tdheldatud.
Kanadele anti 15 péeva kestel ilma negatiivse reaktsioonita soovituslikust annusest kuni 5 korda
suuremaid ravimiannuseid.

Vaimaliku mirgistuse simptomid on jargmised: pehme roe, kdhulahtisus, oksendamine (kaalukaotus,
isutus jms), neerukahjustus ning kesknarvisusteemi mdjud (vahenenud aktiivsus, reflekside kadu,
krambid jne).

Arge lletage soovitatud annust.

Sobimatus
Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda veterinaarravimit teiste veterinaarravimitega segada.

15. ERINOUDED ETTEVAATUSABINOUDE OSAS KASUTAMATA JAANUD
PREPARAADI VOI NENDE JAATMETE, KUI NEID TEKIB, HAVITAMISEL

Kasutamata jédnud ravimeid ega jaéadtmematerjali ei tohi dra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos
majapidamisprigiga.

Kisige palun oma loomaarstilt, kuidas havitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Need meetmed
aitavad kaitsta keskkonda.
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16. SILDI VIIMASE KOOSKOLASTAMISE KUUPAEV

<PP/KK/AAAA>
Taidetakse liikmesriigis.

17.  LISAINFO

Vahetu pakendi iseloomustus ja koostis:

Keevituse ja réhuga suletud 4-kihiline poliettleentereftalaadist (PET), polietileenist,
alumiiniumfooliumist ja Surlyn-ionomeerist kotike. Uhes kotikeses on 1 x 10° RU apramiditsiini
massiga 1,8 g. Kotikesed on pakitud 50 kaupa pappkarpidesse.

Keevituse ja réhuga suletud 4-kihiline poltetuleentereftalaadist (PET), poluetlleenist,
alumiiniumfooliumist ja Surlyn-ionomeerist kotike. Uhes kotikeses on 2 x 10° RU apramiditsiini
massiga 3,6 g. Kotikesed on pakitud 50 kaupa pappkarpidesse.

Kérgtihedast polietiileenist pudel keeratava poliipropiileenkorgiga. Uhes pudelis on 50 x 10° RU
apramitsiini massiga 91 g.

Surve all keevisega suletud kandilise phjaga lamineeritud paberkott. Uhes kotis on 1000 x 10° RU
apramitsiini massiga 1812 g.

K®oik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.

18. MARGE ,,AINULT VETERINAARSEKS KASUTAMISEKS” NING TINGIMUSED VOI
PIIRANGUD TARNIMISE JA KASUTAMISE OSAS, KUI NEED ON
KOHALDATAVAD

Ainult veterinaarseks kasutamiseks. Retseptiravim.

19. MARGE "HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA KATTESAAMATUS KOHAS”

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

20. KOLBLIKKUSAEG

Kdolblik kuni {kuu/aasta}
Pérast lahustamist kasutada 24 tunni jooksul.
Pdrast esmast avamist kasutada kuni 28 péeva.

21. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Taidetakse liikmesriigis.

22. TOOTJAPOOLNE PARTII NUMBER

Lot:
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(kotike) PAKENDI INFOLEHT
(Veterinaarravimi valjamdeldud nimetus)
Pulber joogivees/piimas manustamiseks sigadele, vasikatele, kanadele ja kadlikutele

1. MUUGILOA HOIDJA NING, KUI NEED EI KATTU, RAVIMIPARTII
VABASTAMISE EEST VASTUTAVA TOOTMISLOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Miugiloa hoidja: taidetakse liikmesriigis.

Partii vabastamise eest vastutav tootja: taidetakse liikmesriigis.

2. VETERINAARRAVIMI NIMETUS

<Valjamdeldud nimetus>
552 000 RU/g pulber joogivees/piimas manustamiseks sigadele, vasikatele, kanadele ja kiillikutele
Apramiitsiin (sulfaat)

3. TOIMEAINETE JA ABIAINETE SISALDUS

1 g pulbrit sisaldab 552 000 RU apramiitsiini (apramitsiinsulfaadina).
Hele vdi keskmiselt pruun granuleeritud pulber

4,  NAIDUSTUS(ED)

Siga (vdorutatud porsas)
Apramitsiini suhtes tundliku Escherichia coli pdhjustatud bakteriaalse peensoolepdletiku ravi.

Vasikas vatsaseede eelsel perioodil

Apramiitsiini suhtes tundliku Escherichia coli pdhjustatud bakteriaalse peensoolepdletiku ravi ja
apramdtsiini suhtes tundliku Salmonella enterica subsp. enterica serovariandist Dublin (Salmonella
Dublin) tingitud Kliiniliste haiguspuhangute ravi. Ravi eelduseks on vastava Salmonella serovariandi
tuvastamine vOi vahemalt selle esinemisele viitavad epidemioloogilised andmed.

Kana
Apramiitsiini suhtes tundliku Escherichia coli pdhjustatud kolibakterioosi ravi.

Kdlik
Apramiitsiini suhtes tundliku Escherichia coli pdhjustatud bakteriaalse peensoolepdletiku ravi ja

metafilaktika.
Enne ravimi kasutamist tuleb kinnitada haiguse olemasolu karjas.

5. VASTUNAIDUSTUSED

Mitte kasutada, kui esineb ulitundlikkust apramitsiini suhtes.
Mitte kasutada talitleva vatsaga vasikatel.

Mitte kasutada neeruprobleemidega loomadel.

6. KORVALTOIMED

Teadaolevad kdrvalmdjud puuduvad.

Kui téheldate Ukskdik milliseid kdrvaltoimeid, isegi neid, mida pole kaesolevas pakendi infolehes
mainitud, voi arvate, et veterinaarravim ei toimi, teavitage palun sellest oma veterinaararsti.
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7. LOOMALIIGID

Siga (vorutatud porsas), vasikas vatsaseede eelsel perioodil, kana (broiler) ja kitlik.

8. ANNUSTAMINE LOOMALIIGITI, MANUSTAMISVIIS(ID) JA -MEETOD

Manustamisviis

Manustatakse joogivees. Joogiveesiisteem peab olema puhas ja roostest vaba, et mitte vdhendada
ravimi aktiivsust.

Vasikatele voib ravimit manustada piimas vGi piimaasendajas.

Annustamine

Siga

7 jérjestikuse paeva jooksul manustatakse iga paev 12 500 RU apramiitsiinsulfaati kilogrammi
kehakaalu kohta (vastab 22,5 mg ravimile kg kehakaalu kohta).

Vasikas
5 jarjestikuse paeva jooksul manustatakse iga paev 40 000 RU apramiitsiinsulfaati kilogrammi
kehakaalu kohta (vastab 72 mg ravimile kg kehakaalu kohta).

Kana
5 jarjestikuse paeva jooksul manustatakse iga paev 80 000 RU apramiitsiinsulfaati kilogrammi
kehakaalu kohta (vastab 144 mg ravimile kg kehakaalu kohta).

Kulik
5 jarjestikuse paeva jooksul manustatakse iga paev 20 000 RU apramitsiinsulfaati kilogrammi
kehakaalu kohta (vastab 36 mg ravimile kg kehakaalu kohta).

9. SOOVITUSED OIGE MANUSTAMISE OSAS

Ravimvee tarbimine soltub looma Kliinilisest seisundist. Oige annuse saavutamiseks tuleb
veterinaarravimi kontsentratsiooni vastavalt reguleerida.

Aladoseerimise valtimiseks tuleb looma kaal méaérata voimalikult tapselt.

Ravimvesi peab olema looma ainus joogivdimalus. Ravimvett tuleb vahetada iga 24 tunni jarel.
Lahused piimas ja piimasegulahuses tuleb valmistada vahetult enne kasutamist.

Ageda voi raske kliinilise seisundiga loomadele, kes ei suuda juua, tuleb piisav ravimikogus anda
parenteraalselt.

1 1 vee vGi piima sisse segatav ravimikogus (mg) arvutatakse jargmiselt:

annus (mg ravimit kg kehakaalu X ravitavate loomade keskmine ma ravimit liitri
kohta paevas) kaal (kg) g

keskmine 6dpaevane veetarbimine (liitrit looma kohta) = Joogivee/piima kohta

10. KEELUAEG

Keeluaeg

Siga

Lihale ja soddavatele kudedele: null péeva.

Vasikas
Lihale ja soddavatele kudedele: 28 péeva.
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Kana

Lihale ja soddavatele kudedele: null péeva.

Mitte kasutada lindudel, kelle mune tarvitatakse v8i kavatsetakse tarvitada inimtoiduks. Mitte
kasutada 4 nddala jooksul enne munemisperioodi algust.

Kadlik
Lihale ja sotdavatele kudedele: null p&eva.

11. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.
Veterinaarravim ei vaja séilitamisel eritingimusi.
Arge kasutage veterinaarravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil parast ,,K&Iblik kuni®.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Kdlblikkusaeg pérast mahuti esmast avamist: kasutada kohe.
Kdlblikkusaeg pérast joogivees vai piimas lahustamist vastavalt juhendile: 24 tundi.

12. ERIHOIATUSED

Ettevaatusabindud kasutamisel loomadel

Veterinaarravimit tuleb kasutada loomalt isoleeritud bakterite antibiootikumitundlikkuse uuringute
alusel. Kui see ei ole v8imalik, tuleb ravi aluseks vétta kohalikud (piirkonna, talu) epidemioloogilised
andmed sihtbakterite tundlikkuse kohta.

Kui farmis on diagnoositud Salmonella Dublin, tuleb rakendada kontrolliabindud, sh haigusstaatuse
jooksev jélgimine, vaktsineerimine ning bio-ohutuse ja lilkumise kontroll. Jargida tuleb olemasolevaid
riiklikke kontrolliprogramme.

Ravimi omaduste kokkuvottes olevate juhiste mittejargimine veterinaarravimi kasutamisel vdib
suurendada apramiitsiiniresistentsete bakterite esinemist ja vimaliku ristresistentsuse tdttu vahendada
aminoglukosiidravi efektiivsust.

Veterinaarravimi kasutamisel tuleb arvestada ametlikke riiklikke ja piirkondlikke
mikroobitBrjendudeid.

Ettevaatusabindud veterinaarravimit loomale manustavale isikule

Inimesed, kes on apramiitsiini voi mdne teise aminoglikosiidi suhtes tlitundlikud, peaksid
kokkupuudet veterinaarravimiga véltima.

Ravim v6ib kokkupuutel naha vdi silmadega ja sissehingamisel pdhjustada arritust voi tlitundlikkust.
Véltige ravimi vee v0i piimaga segamisel kokkupuudet silmade, naha ja limaskestadega ning tolmu
sissehingamist.

Veterinaarravimi kasitsemisel tuleb kasutada jargnevaid isiklikke kaitsevahendeid: kindaid, maski,
kaitseprille ja kaitseriietust.

Kasutamise jarel peske kasi.

Silma sattumisel peske kohta rohke veega. Kokkupuutel nahaga peske pdhjalikult seebi ja veega.
Arrituse pusimisel poorduge arsti poole.

Juhusliku allaneelamise korral pédrduge kohe arsti poole ja ndidake pakendi infolehte voi etiketti.
Kokkupuutele jargnevate siimptomite, nditeks nahald6be korral podrduge kohe arsti poole ja naidake
arstile pakendi infolehte vdi etiketti. N&o, huulte voi silmade paistetus voi hingamisraskused on
tosisemad simptomid ja nbuavad kiiret arstiabi.

Tiinus ja laktatsioon

Siga

Veterinaarravimi ohutus emistel tiinuse ja laktatsiooni perioodil ei ole piisavalt tdestatud. Kasutada
ainult vastavalt vastutava loomaarsti tehtud kasu-riski suhte hinnangule.

Veis

Kasutamine tiinuse voi laktatsiooni perioodil ei ole ette n&htud.
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Kudlik
Tiinuse 6. ja 18. péeva vahele jadval ajal manustatud suukaudsed apramutsiiniannused (k.a
raviannustest vaiksemad annused) on ndidanud fetotoksilist toimet. Mitte kasutada tiinuse ajal.

Munemisperiood
Kana
Mitte kasutada munevatel kanadel ja 4 nédala jooksul enne munemisperioodi algust.

Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Aminoglukosiidid vdivad halvendada neerude t66d. Aminoglikosiidide manustamisel neeruhéirega
loomadele voi koos teiste neerutdtd mdjutavate ainetega voib seega kaasneda mirgistusrisk.
Aminoglukosiidid vBivad tekitada neuromuskulaarse blokaadi. Ravitavate loomade tuimestusel on
soovitatav sellega arvestada.

Uleannustamine (simptomid, esmaabi, antidoodid)
Siga: sigadele on joogiveega 28 paeva kestel ilma negatiivse reaktsioonita antud soovituslikust
annusest kuni Giheksa korda suuremaid ravimiannuseid.

Vasikas: vasikatele anti piimaasendajas apramutsiini viis pdeva annustes kuni 120 mg kg kehakaalu
kohta; murgist mdju ei tdheldatud.

Kana: Uihekordse suukaudse annuse 1000 mg kg kehakaalu kohta puhul kanadel suremust ei tdheldatud.
Kanadele anti 15 péeva kestel ilma negatiivse reaktsioonita soovituslikust annusest kuni 5 korda
suuremaid ravimiannuseid.

Voimaliku mirgistuse suimptomid on jargmised: pehme roe, kdhulahtisus, oksendamine (kaalukaotus,
isutus jms), neerukahjustus ning kesknarvisusteemi mdjud (vahenenud aktiivsus, reflekside kadu,
krambid jne).

Arge uletage soovitatud annust.

Sobimatus
Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda veterinaarravimit teiste veterinaarravimitega segada.

13. ERINOUDED ET'NI'EVAATUSABINOUDE OSAS KASUTAMATA JAANUD
PREPARAADI VOI NENDE JAATMETE, KUI NEID TEKIB, HAVITAMISEL

Kasutamata jédnud ravimeid ega jaéadtmematerjali ei tohi dra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos
majapidamispriigiga.

Kisige palun oma loomaarstilt, kuidas hdvitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Need meetmed
aitavad kaitsta keskkonda.

14. PAKENDI INFOLEHE VIIMASE KOOSKOLASTAMISE KUUPAEV
<PP/KK/AAAA>

Taidetakse liikmesriigis.

15. LISAINFO

Vahetu pakendi iseloomustus ja koostis:

Keevituse ja réhuga suletud 4-kihiline poluettleentereftalaadist (PET), polietileenist,

alumiiniumfooliumist ja Surlyn-ionomeerist kotike. Uhes kotikeses on 1 x 10° RU apramdltsiini
massiga 1,8 g. Kotikesed on pakitud 50 kaupa pappkarpidesse.
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Keevituse ja réhuga suletud 4-kihiline poltetuleentereftalaadist (PET), poluetlleenist,
alumiiniumfooliumist ja Surlyn-ionomeerist kotike. Uhes kotikeses on 2 x 10° RU apramiditsiini
massiga 3,6 g. Kotikesed on pakitud 50 kaupa pappkarpidesse.

Kérgtihedast poliietiileenist pudel keeratava poliipropiileenkorgiga. Uhes pudelis on 50 x 10° RU
apramtsiini massiga 91 g.

Surve all keevisega suletud kandilise phjaga lamineeritud paberkott. Uhes kotis on 1000 x 10° RU
apramtsiini massiga 1812 g.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.
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