Liite 1

Luettelo elainladkevalmisteen nimista, ladkemuodosta,
vahvuudesta, kohde-elainlajeista, antoreiteista ja
myyntiluvan haltijoista jdsenvaltioissa
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Jasenvaltio | Myyntiluvan Nimi INN Vahvuus Laake- Elainlajit Anto-
EU/EEA haltija muoto reitti
Tanska Elanco Animal Apralan Vet. Apramysiini- 333 mg Jauhe Vasikka, sika Suun
Health A/S sulfaatti apramysiini- juomaveteen kautta
Eli Lilly sulfaattia/ml, sekoitetta-
Danmark A/S mik& vastaa vaksi
Lyskeer 3E, 2 tv. 230 mg:aa
DK-2730 Herlev apramysiinia/ml
Denmark
Ranska Lilly France APRALAN BUVABLE Apramysiini- 1 g jauhetta Jauhe Vasikka, sika, kaniini Suun
24 Boulevard sulfaatti siséltada 1 g juotavaa kautta
Vital Bouhot apramysiinia liuosta
92200 Neuilly (sulfaattina) varten
Sur Seine
Ranska
Saksa Lilly Apralan soluble, 500 | Apramysiini- 1 g jauhetta Jauhe Sika (porsas ja Suun
Deutschland mg/g Pulver zum sulfaatti siséltad 500 mg juomaveteen | valikasvatettava sika) kautta
GmbH Eingeben Uber das apramysiinia sekoitetta-
Abt. Elanco Trinkwasser flr (sulfaattina) vaksi
Animal Health Schweine (Laufer, 2,2 ml:ssa, joka
Werner- Ferkel), Apramycin vastaa 1 g:aa
Reimers-StralRe (als Apramycinsulfat) jauhetta
2-4
D-61352 Bad
Homburg
Germany
Irlanti Eli Lilly and Apralan Soluble Apramysiini- 100 % w/w Jauhe Vasikka, sika, kana Suun
Company Powder for oral sulfaatti oraaliliuosta kautta
Limited solution varten

Elanco Animal
Health

Priestly Road
Basingstoke
Hampshire
RG24 9NL
United Kingdom
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Jasenvaltio | Myyntiluvan Nimi INN Vahvuus Laake- Elainlajit Anto-
EU/EEA haltija muoto reitti
Italia Eli Lilly Italia Apralan Solubile Apramysiini- 100 g jauhetta Jauhe Sika, broileri, kaniini Suun
SpA polvere per soluzione | sulfaatti siséltaa 100 g oraaliliuosta kautta
Via A. Gramsci, orale per Suini, Polli apramysiini- varten
731/733 da carne e Conigli sulfaattia
50019 Sesto
Fiorentino
(Firenze)
Italy
Portugali Lilly Portugal Apralan P6 para Apramysiinisulfaa | Yksi pullo siséltaa | Jauhe Vasikka, sika, kana Suun
Produtos solucédo oral para tti apramysiini- oraaliliuosta kautta
Farmacéuticos, administracao na sulfaattia maaran, | varten
Lda agua de bebida para jonka aktiivisuus
Torre Ocidente vitelos, suinos e vastaa 50 g:aa
Rua Galileu frangos apramysiinia.
Galilei, N.° 2,
Piso 7 Fraccao Yksi pussi sisaltaa
A/D apramysiini-
1500-392 sulfaattia maaran,
Lisboa jonka aktiivisuus
Portugal vastaa 1 000 g:aa
apramysiinia.
Espanja Elanco Girolan Apramysiini- Yksi pullo sisaltda | Jauhe Nauta, sika, kana, Suun
Valquimica, S.A. sulfaatti apramysiini- oraaliliuosta kaniini kautta
Avda. de la sulfaattia méaéaran, | varten
Industria, n® 30 jonka aktiivisuus
Poligono vastaa 50 g:aa
Industrial de apramysiinia.
Alcobendas
28108 Yksi pussi sisaltaa
Alcobendas apramysiini-
(Madrid) sulfaattia maaran,
Spain jonka aktiivisuus

vastaa 1 000 g:aa
apramysiinia.




Jasenvaltio | Myyntiluvan Nimi INN Vahvuus Laake- Elainlajit Anto-
EU/EEA haltija muoto reitti
Alankomaat Elanco Europe Apralan oplosbaar Apramysiini- 100 % Jauhe suun Juottovasikka, sika, Suun
Ltd Lilly House sulfaatti kautta broileri kautta
Priestley Road annettavaksi
Basingstoke
RG24 9NL
United Kingdom
Iso-Britannia | Eli Lilly and Apralan Soluble Apramysiini- Yksi pullo sisaltda | Jauhe Vasikka, sika, kana Suun
Company Powder for oral sulfaatti apramysiini- oraaliliuosta kautta
Limited solution sulfaattia méaaran, | varten

Elanco Animal
Health

Priestly Road
Basingstoke
Hampshire
RG24 9NL
United Kingdom

jonka aktiivisuus
vastaa 50 g:aa
apramysiinia.

Yksi annospussi
sisaltad
apramysiini-
sulfaattia méaran,
jonka aktiivisuus
vastaa 1 g:aa
apramysiinia.

Yksi pussi sisaltaa
apramysiini-
sulfaattia méaaran,
jonka aktiivisuus
vastaa 1000 g:aa
apramysiinia.
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Liite 11

Tieteelliset johtopaatokset ja perusteet
valmisteyhteenvedon, myyntipaallysmerkintgjen ja
pakkausselosteen muuttamiselle
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Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista, joka koskee valmistetta
nimelta Girolan ja sen rinnakkaisnimea Apralan (ks. liite I)

1. Johdanto

Girolan ja sen rinnakkaisnimi Apralan on jauhe juomaveteen/maitoon sekoitettavaksi, ja sen
vaikuttava aine on apramysiinisulfaatti. Apramysiini on laajakirjoinen aminosyklitoliantibiootti, jota
tuottaa eras Streptomyces tenebrarius -bakteerin kanta. Apramysiini on bakterisidinen pienimmilla
bakteerin kasvua estavilla ladkepitoisuuksilla (MIC), ja se tehoaa sekd gramnegatiivisiin etta
grampositiivisiin bakteereihin ja joihinkin mykoplasmakantoihin.

Espanja toimitti Girolania ja sen rinnakkaisnimea Apralania koskevan lausuntopyyntéilmoituksen
Euroopan laakevirastolle 24. kesékuuta 2016 direktiivin 2001/82/EY 34 artiklan mukaisesti.
Lausuntopyyntéilmoituksen perusteena oli huoli EU:n jdsenmaiden erilaisista pdatoksista, mika on
johtanut valmistetietojen ristiriitaisuuksiin esim. kohde-elainlajien, kayttdaiheiden, annostuksen
(annoksen ja keston) ja varoaikojen suhteen. Eldinlddkekomiteaa (CVMP) pyydettiin antamaan tata
asiaa koskeva lausunto ja yhtenaistamaéan Girolanin ja sen rinnakkaisnimen Apralanin (jaljempana
kaytetdan vain nimeé Girolan) valmistetiedot.

2. Kaytettavissa olevia tietoja koskeva keskustelu

Elainladkekomitea totesi, etta kaikkialla Girolanin valmistetiedoissa vaikuttava aine ilmaistiin
“apramysiiniaktiivisuuden g:ina”. Tata ei pidetty hyvaksyttavana, silla vaikuttavan aineen vahvuus
tulee ilmaista yksikkdina 1U/g, koska maaritys on tehty mikrobiologisella menetelmalla. Aikaisempia
eria koskevien tietojen perusteella apramysiinin tavoitevoimakkuudeksi maéaritettiin 552 000 1U/g, ja
kaikki valmistetietojen viittaukset "apramysiiniaktiivisuuden g:ihin” korvattiin vastaavilla 1U/g-
yksikkdina. Liséaksi joissakin jasenvaltioissa Girolanin antoon oli hyvaksytty mittavaline. Tata ei
myo6skaan pidetty hyvaksyttavana, silla annostusta valmisteen painon mukaan pidettiin sopivimpana
annoksen toistettavuuden suhteen, ja siksi valmistetiedoista poistettiin kaikki viittaukset
mittavalineeseen. Lisdksi toimitetut tiedot huomioon ottaen ja ohjeistuksen "Note for guidance on start
of shelf life of the finished dosage form (EMEA/CVMP/453/01)” mukaisesti avaamattoman pakkauksen
kestoaikaa lyhennettiin 3 vuodesta 18 kuukauteen.

Sika (vieroitetut porsaat)

Sika on ollut myyntiluvan mukainen kohde-eléinlaji kaikille taman lausuntomenettelyn valmisteille,
samoin ehdotettu kayttdaihe "Apramysiinille herkdn Escherichia coli -bakteerin aiheuttaman
bakteerienteriitin hoito”. Sen tueksi myyntiluvan haltija toimitti in vitro -herkkyystiedot ja kliiniset
tiedot, kenttatutkimusten tiedot mukaan lukien.

Laajasta yleiseurooppalaisesta tutkimuksesta laskettu MICgy-arvo apramysiinille sikojen E. coli -
bakteeria vastaan on 16 pg/ml. Nama tiedot ovat yhtenevia julkaistun kirjallisuuden kanssa.
Sikaperaisen E. coli -bakteerin villityypin raja-arvoksi on ehdotettu > 32 ug/ml. Viimeaikaiset tiedot
kliinisisté isolaateista eri Euroopan maista osoittavat, ettd E. coli -bakteerin apramysiiniresistenssin
osuus on kasvamassa. Joissakin tutkimuksissa resistenssiprosenttien osoitettiin olevan 38 prosenttia
(MIC-maaritykselld) tai kiekkomenetelmalla viela suurempia (jopa 82,1 prosenttia).

Liukenevan Girolan-jauheen kaytosta vieroituksen jalkeisen kolibasilloosin hoidossa toimitettiin 23
kenttatutkimusta Tutkimukset oli tehty Kreikassa, Italiassa, Espanjassa, Isossa-Britanniassa,
Yhdysvalloissa ja Kanadassa. Tutkimuksissa analysoitiin juomavedessé 3, 5 tai 7 perédkkaisen paivan

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

aikana annetun apramysiinin teho. Annokset olivat 3,45—-75 mg/painokilo/vrk. Apramysiinin osoitettiin
olevan tehokas seuraavin tuloksin: paino nousi, rehunkayttokyky parani, kuolleisuus vaheni ja ripulin
ja kliinisten oireiden vaikeusaste vaheni. Seitseméan péaivan ajan paivittain juomavedessd annetun
apramysiinin annoksella 12 500 IU apramysiinia painokiloa kohden (vastaa 22,5 mg valmistetta
painokiloa kohden) osoitettiin olevan tehokas menetelma porsaiden vieroituksen jalkeisen
kolibasilloosin torjunnassa.

Girolanilla oli myds myyntilupa sikojen salmonellan hoitoon joissakin jasenvaltioissa. Myyntiluvan
haltija paatti kuitenkin poistaa taman kayttdaiheen, silla sité ei voitu tukea. Eldinladkekomitea
hyvaksyi tamé&n salmonellan poistamisen.

Varoajan suhteen jadmien poistumista koskevat tiedot osoittivat, ettd apramysiini ei yleensa imeydy
hyvin suolistosta oraalisen annon jalkeen. Tamé& havainto on yhteneva julkaistusta kirjallisuudesta
saatavien tietojen kanssa. Siksi sikojen lihalle ja sisédelimille ehdotettua varoaikaa nolla vuorokautta
pidettiin hyvéaksyttavana.

Marehtimisikaa nuoremmat vasikat

Vasikka on ollut myyntiluvan mukainen kohde-elédinlaji Tanskassa, Ranskassa, Irlannissa,
Alankomaissa, Portugalissa, Espanjassa ja Isossa-Britanniassa. Ehdotetun kayttdaiheen "Apramysiinille
herkkien Escherichia coli -bakteerin aiheuttaman bakteerienteriitin ja Salmonella enterica -bakteerin
Dublin-serotyypisté johtuvien kliinisten epidemioiden hoito” tueksi myyntiluvan haltija toimitti in vitro -
herkkyystiedot ja kliiniset tiedot, kenttatutkimusten tiedot mukaan lukien.

Laajasta yleiseurooppalaisesta tutkimuksesta laskettu MICgp-arvo apramysiinille vasikoiden E. coli -
bakteeria vastaan on 16 pg/ml. Nama tiedot ovat yhtenevia julkaistusta kirjallisuudesta saatavien
tietojen kanssa. Nautaperaisen E. coli -bakteerin villityypin raja-arvoksi on ehdotettu > 32 ug/ml.
Lisatiedot kliinisista isolaateista eri Euroopan maista osoittavat, etté E. coli -bakteerin
apramysiiniresistenssin osuus on jopa 12 prosenttia.

Vaikka salmonellakantojen katsottiin yleisesti ottaen olevan herkkia apramysiinille (MIC < 16 ug/ml),
apramysiinilla tulisi kuitenkin hoitaa vain kliinisin oirein ilmenevié salmonellaepidemioita (naudoilla
Salmonella Dublinin aiheuttamia). Vuodelta 2014 toimitetut lisatiedot osoittavat, ettd Salmonella
Dublin oli useimmiten herkka apramysiinille (96,5 prosenttia isolaateista herkkia kaikille paneelin
mikrobildaakkeille, apramysiini mukaan lukien).

Kreikassa, Italiassa, Espanjassa ja Isossa-Britanniassa tehtiin seitseman sokkoutettua tutkimusta.
Naissa tutkimuksissa noin viikon ikaisille urosnaudoille, joilla oli luonnollinen E. coli- ja/tai Salmonella
spp. -infektio, annettiin apramysiinia annoksella 0, 20 ja 40 mg apramysiiniaktiivisuutta painokiloa
kohden kerran vuorokaudessa 5 perakkaisen paivan ajan. Kaikille vasikoille tehtiin taydellinen kliininen
tutkimus paivittain vahintddn ensimmaisen tutkimusviikon ajan. Naudoille kerran vuorokaudessa
oraalisesti annettu apramysiini annoksella 20 mg apramysiinia painokiloa kohden tai 40 mg
apramysiinia painokiloa kohden vahensi tehokkaasti kuolleisuutta. Hoitamattomassa vertailuryhméssa
eloon jaédneiden vasikoiden paino ei noussut 12 péivan aikana, kun taas hoitoa saaneiden ryhmien
eloonjaaneiden vasikoiden keskimaarainen paivittainen painonnousu oli merkittavaa. 40 mg
apramysiinia painokiloa kohden saaneen ryhman kliininen kokonaispistemaara parani nopeammin kuin
20 mg apramysiinia painokiloa kohden saaneen ryhmaén, jonka kokonaispistemaara taas parani
nopeammin kuin 0 mg apramysiinia painokiloa kohden saaneen ryhman vastaava. Kaikkien hoidetuista
ja hoitamattomista elaimista eristettyjen bakteerien apramysiiniherkkyys oli enintdan 16 ug/ml. Suun
kautta viiden perakkéisen paivan ajan annetun apramysiinin 20 mg/painokilo tai 40 mg/painokilo
osoitettiin olevan tehokas nuorten vasikoiden kolibasilloosin ja salmonelloosin hoidossa
kenttdolosuhteissa.

7/41



Salmonellan suhteen vasikoilla tehtiin 27 lisdtutkimusta, joista 15 oli terapeuttisia ja 12 profylaktisia.
Naissa tutkimuksissa 1-3 péaivan ikaiset vasikat altistettiin kokeellisesti joko Salmonella Dublinille tai
Salmonella typhimuriumille, jotka ovat yleisimpid nautaeldinten salmonellan serotyyppeja. Kaytetyt
apramysiiniemas- tai apramysiinisulfaattiannokset olivat 0, 5,5, 11, 22 ja/tai 44 mg/painokilo/vrk 5 tai
10 perékkaisen paivan ajan. Tehon p&éaasiallisena kriteerina oli kuolleisuus. Naiden tutkimustulokset
osoittivat, ettd apramysiinisulfaatti ja apramysiinieméas toimivat yhta hyvin kokeellisen salmonelloosin
hoidossa ja ennaltaehkéisyssa vasikoilla. Hoito sai aikaan ldhes lineaarisen annos-vastesuhteen
elossaolon prosenttimaarassa apramysiinin annoksilla, jotka olivat enintddn 22 mg/painokilo. 22—

44 mg apramysiinia painokiloa kohden 5-10 perékkaisen paivan ajan osoitettiin olevan tehokas hoito
vasikoiden kokeelliseen salmonelloosiin.

Elainlaakekomitea katsoi, ettd mikrobiladkkeiden kayttd salmonellan hoidossa lisaa
valikoitumispainetta ja mahdollisesti edistaa mikrobiladkeresistenssin leviamista. Jopa isantaelaimiin
erikoistuneet serotyypit (kuten Salmonella Dublin) voivat aiheuttaa sairauden ihmisille
(Evangelopoulou et al., 20142; Singh, 2013%), joten mikrobildakkeiden kaytdssa elintarvikkeita
tuottavien eldinten hoidossa on otettava huomioon salmonellan zoonoottinen merkitys ja seuraukset
kansanterveydelle (EFSA ja ECDC, 2016%). Vaikka tiedetaankin, ettd Salmonella Dublin on
epatavallinen salmonelloosin aiheuttaja ihmisill&a, infektio voi olla vaikea.

Tieteellisen kirjallisuuden viimeaikaiset julkaisut kuitenkin osoittavat, ettd sairautta esiintyy naudoilla
Euroopassa, esim. Irlannissa (O’Leary, 2014°) ja Isossa-Britanniassa (Henderson and Mason, 2017°).
Apramysiinin on osoitettu olevan tehokas salmonellainfektioiden hoidossa vasikoilla, joilla sen kayttd
on vahentanyt kuolleisuutta. Siten sen kaytto voi olla perusteltua eldinten hyvinvoinnin kannalta.
Apramysiinin kayttéa pidettiin lisaksi suotavampana kuin kriittisempien mikrobilddkkeiden, kuten
fluorokinolonien, kayttda. Siksi elainladkekomitea katsoi olevan perusteltua, etta Girolanin kayttodaihe
Salmonella Dublinin aiheuttaman infektion hoidossa sailytetdaan. Talta osin katsottiin olevan tarpeen
lisdta seuraava lause valmisteyhteenvedon kohtaan 4.5 “Eldimi&a koskevat erityiset varotoimet”: ”Jos
tilalla on diagnosoitu Salmonella Dublin, torjuntatoimia on harkittava. Naihin kuuluvat jatkuva taudin
tilan seuranta, rokottaminen, tartunnoilta suojautuminen ja liikkumisen rajoittaminen.Kansallisia
valvontaohjelmia on noudatettava, jos sellaisia on.”

Hyvaksytty yhtenaistetty annos kummallekin kayttdaiheelle oli 40 000 IU apramysiinia painokiloa
kohden (vastaa 72 mg valmistetta painokiloa kohden) paivittdin 5 perakkaisen paivan ajan.

Varoaikojen suhteen vain yhden kaikista toimitetuista jdamien poistumista koskevista tutkimuksista
katsottiin olevan riittava tilastolliseen analysointiin. Annostus, reitti ja antotiheys ovat ne, joita on
ehdotettu valmistetiedoissa. Tasta tutkimuksesta on maéritetty 28 vuorokauden varoaika vasikoiden
lihalle ja sisaelimille. Taté tukivat muut toimitetut viiteasiakirjat.

Kana

Kana on ollut myyntiluvan mukainen kohde-elainlaji Irlannissa, Italiassa, Alankomaissa, Portugalissa,
Espanjassa ja Isossa-Britanniassa. Ehdotettu kayttdaihe oli "Apramysiinille herkadn Escherichia coli -
bakteerin mutta ei zoonoottisen salmonellan (Salmonella Pullorum ja Salmonella Gallinarum)

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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http://dx.doi.org/10.2903/j.efsa.2016.4634

aiheuttaman kolibasilloosin hoito”. Taman kayttdaiheen tueksi myyntiluvan haltija toimitti in vitro -
herkkyystiedot ja kliiniset tiedot, kenttatutkimusten tiedot mukaan lukien.

Useissa eurooppalaisissa valvontaohjelmissa kanoista eristetyt E. coli -bakteerit olivat herkkia
apramysiinille. MICg oli enintaan 8 pg/ml. Eldinladkekomitea totesi, etta tiedot kliinisista isolaateista
eri Euroopan maista osoittivat, etta E. coli -bakteerin apramysiiniresistenssin osuus on alle

10 prosenttia.

Myyntiluvan haltija on toimittanut 12 kenttatutkimusta, jotka tukevat tehoa kayttdaiheessa E. coli -
bakteeria vastaan. Kenttatutkimukset tehtiin Kreikassa, Italiassa ja Jordaniassa kaupallisten tilojen 27—
29 vuorokauden ikaisilla kananpojilla, joilla oli luonnollinen E. coli -infektio. Kaikissa tutkimuksissa
elaimet tutkittiin diagnoosin varmistamiseksi ennen hoidon aloittamista. Mahdollisuuksien mukaan
tehtiin herkkyystesti ja bakteerin isolaattien serotyypitys. Saadut tulokset osoittivat tilastollisesti
merkitsevan eron kuolleisuudessa apramysiinia saaneiden ryhmaéan ja ladkkeettoman verrokkiryhméan
vélilla. Kuolleisuudessa havaittiin selva annos-vastesuhde.

Talta osin on todettava, ettd kanojen kolibasilloosi on ennen kaikkea systeeminen infektio, joka
kohdistuu useisiin elimiin, ja sen tarkein tartuntareitti on hengityselimet. Vaikka hengityselinten
katsotaan olevan tarkein tartuntareitti, mikrobiladkkeiden odotetaan vaikuttavan infektiokohdassa.
Tassa suhteessa on otettava huomioon se, etta valmisteen tehoa tukivat useat tutkimukset, joissa
elainlaakettéd oli annettu hoitona eika ennaltaehkaisyna. Naissa tutkimuksissa eldimet tutkittiin
bakteriologisesti ja eri elinten leesioiden osalta diagnoosin varmistamiseksi ennen hoidon aloittamista;
hoito vahensi kuolleisuutta eikd ruhoissa esiintynyt leesioita. Johtopaatéksena voidaan todeta, etta
toimitettu aineisto tuki Girolanin kayttéa kanojen kolibasilloosin hoidossa.

Mita tulee salmonellaa koskevaan kayttdaiheeseen, toimitetut viimeaikaiset tiedot osoittivat, etta
salmonellabakteerit ovat hyvin herkkia apramysiinille; ainoat Salmonella Gallinarum -serotyyppia
koskevat tiedot olivat kuitenkin Nigeriasta (Agbaje et al., 20107) ja Koreasta (Kang et al., 2010°),
mutta epidemiologinen tilanne Euroopassa saattaa olla erilainen. Salmonella Pullorum -serotyyppia
koskevia tietoja ei esitetty. Saatavilla ei ollut viimeaikaisia tietoja Euroopassa kliinisisté tapauksista
kerattyjen Salmonella Gallinarum- tai Salmonella Pullorum -isolaattien herkkyydestéa, silla naiden
serotyyppien aiheuttamaa salmonelloosia ei ole havaittu Euroopassa vuoden 2007 jélkeen.

Myyntiluvan haltija toimitti tiedot yhdesta kenttatutkimuksesta, jossa kanat infektoitiin keinotekoisesti
Salmonella Pullorum -bakteerilla. Tavoitteena oli arvioida apramysiinisulfaatin teho naiden infektioiden
hoidossa, kun sita annettiin juomavedessa annoksella 75, 150 ja 225 mg/litra viiden perékkaisen
paivan ajan. Tutkimuksen perusteella voitiin todeta, etta Salmonella Pullorum -infektioita voitaisiin
torjua apramysiinilla. Salmonella Gallinarum -serotyyppia koskevia tietoja ei taaskaan esitetty, joten
sitd ei huomioitu enempdaé tdman kayttdaiheen osalta.

Salmonella on yksi yleisimmistd mikrobeista, joka aiheuttaa elintarvikkeiden valityksella leviavia
zoonoosiepidemioita ja -tapauksia Euroopassa ihmisille (EFSA ja ECDC, 2016%). Siipikarjan
eurooppalaiset salmonellavalvontaohjelmat ovat keskittyneet Salmonella Enteritidis-, Salmonella
Typhimurium-, Salmonella Hadar-, Salmonella Virchow- ja Salmonella Infantis -serotyyppeihin, jotka
ovat viisi yleisinta ihmisen salmonelloosia aiheuttavaa serotyyppia (asetus (EY) N:o 2160/2003°).
Euroopan siipikarjan kansallisissa valvontaohjelmissa nama viisi serotyyppid tunnetaan zoonooseina.

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
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http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=OJ:L:2003:325:0001:0015:EN:PDF

Asetuksen (EY) N:o 1177/2006*° nojalla mikrobilaakkeit4 ei tulisi kayttas kansallisissa
salmonellavalvontaohjelmissa resistenssin kehittymiseen, valikoitumiseen ja leviamiseen liittyvien
kansanterveyden riskien takia. Salmonella Pullorum -serotyypin aiheuttaman sairauden katsotaan
kuitenkin olevan erikoistapaus, joka edellyttad sairastuneen siipikarjan hoitamista (tai teurastamista).
Tama on todettu asetuksessa (EY) N:o 2160/2003°, ja se perustuu EFSA:n lausuntoon (2004)*!.

Samassa EFSA:n asiakirjassa kuitenkin my6s todetaan seuraavasti:

o Mikrobildékkeiden kaytto siipikarjan hoidossa lisda zoonoottisten bakteerien, kuten salmonellan,
mikrobiladkeresistenssin esiintymista ja leviamista.

e Yleensa ottaen elintarviketurvallisuuden/kansanterveyden kannalta mikrobiladkkeiden kaytoélle
siipikarjan salmonellan torjunnassa ei ole juuri perusteita. Kaytettaessa mikrobilaakkeita
poikkeusolosuhteissa eldinten terveyden ja hyvinvoinnin perusteella on tunnistettava seuraukset
kansanterveydelle.

e Mikrobilaakkeiden kayttd salmonellan torjunnassa ei ole koskaan taysin tehokasta, koska tartunnan
saaneesta siipikarjasta ei ole mahdollista eliminoida kaikkia mikrobeja.

¢ Jos mikrobiladkkeita kaytetaan jalostusparvissa tai niiden jalkelaisilla, on olemassa riski, etta
valikoituneet resistentit bakteerit saattavat levita useisiin parviin siitosmunien ja hautomon
kontaminaation kautta.

e Mikrobilaakkeiden kaytdsta lihantuotantoa varten pidettavissa parvissa ei havaittu olevan erityista
hydtya. Lihantuotantoa varten pidettéavien lintujen mikrobiladkehoito lisdé resistenttien salmonella-
ja kampylobakteerien aiheuttaman ruhojen kontaminaation seké resistenttien kommensaalisten
bakteerien riskid. Naiden bakteerien kautta resistenssigeenit voivat siirtyd muihin bakteereihin.

e Jos mikrobiladkeresistenssia jo esiintyy tai sellainen kehittyy tai on hankittu, mikrobiladkkeiden
kayttd sairastuneiden parvien hoidossa, salmonellainfektion ennaltaehkaisyssa tai oireettomien
tartunnan saaneiden parvien hoidossa tehostaa resistenttien bakteerikantojen valikoitumista ja
levidmisté 1api koko tuotantopyramidin.

Lisaksi asetuksen (EU) N:o 2016/429 (“elainterveyssaannéstd”)!?, jossa saadetaan elaimiin tai ihmisiin
tarttuvien eldintautien ennaltaehkéisyn ja torjunnan saannét, 46 artiklassa todetaan, etta jasenvaltiot
voivat toteuttaa luetteloituihin tauteihin tarkoitettujen elainladkkeiden kaytt6d koskevia toimenpiteita
varmistaakseen kyseisten tautien tehokkaimman ennaltaehkaisyn ja torjunnan edellyttaen, etta
kyseiset toimenpiteet ovat tarkoituksenmukaisia tai tarpeellisia. Tallaisia toimenpiteita voivat olla
esimerkiksi eldinladkkeiden kayttdd koskevat kiellot ja rajoitukset. Zoonoottinen salmonella on
luetteloitu tassa asetuksessa. Lisaksi tdman suhteen Euroopan komissio antaa 264 artiklan mukaisesti
delegoituja saadoksia, jotka koskevat muutoksia viitattuun luetteloon. Tauti merkitaan luetteloon, jos
se on arvioitu 7 artiklan mukaisesti. Taméan suhteen EFSAn askettéista tieteellistd lausuntoa (keséakuu
2017)*® siipikarjan salmonellatartunnoista (Salmonella Pullorum, Salmonella Gallinarum ja Salmonella
arizonae) on arvioitu elainterveyssaannoston kriteerien mukaisesti. Tehdyn arvion mukaan salmonellan

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

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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voidaan katsoa soveltuvan merkittavéksi luetteloon unionin toimenpiteitéa varten
eldinterveyssaannoston 5 artiklan 3 kohdan mukaisesti. Luetteloitavat tdrkeimmét eldinlajit ovat kaikki
kotielaimina pidetyn siipikarjan lajit ja paaasiassa sorsalintujen ja kanalintujen luonnonvaraiset lajit.
Raportissa todetaan, ettéd kehittyneissd maissa mikrobiladkkeita kaytetdan harvoin kaupallisten parvien
Salmonella Pullorum- ja Salmonella Gallinarum -tartuntojen hoitoon, silla ne eivat eliminoi parvien
tartuntaa, ja sen sijaan kadytetaan muita torjuntatoimia, kuten tartunnoilta suojautuminen tiukin
toimin, liikkkumisen rajoittaminen ja tilojen tyhjentaminen.

Siksi elainlaakekomitea katsoi, etta siipikarjan salmonellainfektioiden hoito kayttdaiheena ei ollut
perusteltua, joten se pitaa poistaa Girolanin valmistetiedoista.

Kanan lihan ja sisaelimien varoaikojen suhteen myyntiluvan haltija esitti useita jadmien poistumista
koskevia tutkimuksia. Kaikki tutkimukset oli tehty valmistetiedoissa ehdotetulla enimmaisannoksella.
Saatavissa olevat tiedot huomioon ottaen kanan lihalle ja siséelimille ehdotettua varoaikaa nolla
vuorokautta pidettiin hyvaksyttavana.

Kani

Kani on ollut myyntiluvan mukainen kohde-eléinlaji Ranskassa, Italiassa ja Espanjassa. Ehdotetun
kayttdaiheen "Apramysiinille herk&n Escherichia coli -bakteerin aiheuttaman bakteerienteriitin hoito ja
metafylaksia” tueksi myyntiluvan haltija toimitti in vitro -herkkyystiedot ja kliiniset tiedot,
kenttatutkimusten tiedot mukaan lukien.

Vahaiset MIC-tiedot osoittivat apramysiinin MICgy-arvon olevan 3,5 ug/ml kaniperdisille E. coli -
isolaateille ja resistenttikantojen osuuden olevan < 20 prosenttia.

Tiedot askettédin tehdysta keskeisesta kliinisesta kenttatutkimuksesta toimitettiin. Tutkimus oli tehty
hyvan kliinisen tutkimustavan periaatteiden mukaisesti. Tassa sokkoutetussa, satunnaistetussa
tutkimuksessa Girolania annettiin annoksella 20 000 IU apramysiinia painokiloa kohden (vastaa 36 mg
valmistetta painokiloa kohden) paivittédin 5 perédkkaisen vuorokauden ajan. Sita verrattiin kolistiinia
siséltavaan vertailuvalmisteeseen, jonka vuorokausiannos oli 100 000 U kolistiinia painokiloa kohden.
E. coli -bakteerin esiintyminen oli osoitettu aiemmilla bakteriologisilla tai kliinisilla tutkimuksilla, ja se
vahvistettiin naytteista, jotka oli otettu lopetetuista tai tutkimukseen mukaanoton jalkeen kuolleina
I6ydetyista kaneista. Hoitojakso aloitettiin kahden viikon kuluttua vieroituksesta, jolloin kolibasilloosin
oireet olivat selvia. Ladkityksen aloittamisen jalkeen kumulatiivinen kuolleisuus suureni samassa
suhteessa ja apramysiinia saaneen ja kolistiinia saaneen ryhman tulokset olivat vertailukelpoisia. Siksi
elainlaakekomitea katsoi, ettd ehdotettu kayttdaihe oli perusteltu.

Varoajan suhteen jaamien poistumista koskevat tiedot osoittivat, etta apramysiini ei yleensa imeydy
hyvin suolistosta oraalisen annon jalkeen valmistetiedoissa ehdotetulla annoksella. Siksi kanin lihalle ja
sisdelimille ehdotettua varoaikaa nolla vuorokautta pidettiin hyvaksyttavana.

3. Riski-hyOtysuhteen arviointi

Johdanto

Tama riski-hyodtysuhteen arviointi on tehty direktiivin 2001/82/EY 34 artiklan mukaisesti, ja tassa
menettelyssa arvioinnin tavoitteena on yhtenaistaa Girolan-eldinladkkeen myyntiluvan ehtoja EU:ssa.
Menettely johtaa valmistetietojen tédydelliseen yhtendistamiseen. Tassa arvioinnissa kasitelladn sellaisia
yhtenaistdmiseen liittyvid seikkoja, jotka voivat muuttaa riski-hydtysuhdetta.

Girolan on jauhe juomaveteen/maitoon sekoitettavaksi, ja sen vaikuttava aine on apramysiinisulfaatti.
Apramysiini on laajakirjoinen aminosyklitoliantibiootti, jota tuottaa eras Streptomyces tenebrarius -
bakteerin kanta. Apramysiini on bakterisidinen pienimmilla bakteerin kasvua estavilla
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ladkepitoisuuksilla (MIC), ja se tehoaa sek& gramnegatiivisiin etta grampositiivisiin bakteereihin ja
joihinkin mykoplasmakantoihin.

Hyoddyn arviointi

Toimitettujen tietojen nojalla seuraavat Girolanin ja sen muiden kauppanimien kayttbaiheet ovat
perusteltuja:

Sika (vieroitetut porsaat):

Apramysiinille herkan Escherichia coli -bakteerin aiheuttaman bakteerienteriitin hoito.

Vasikat ennen marehtimisikaa:

Apramysiinille herkkien Escherichia coli -bakteerin aiheuttaman bakteerienteriitin ja Salmonella
enterica -bakteerin Dublin-serotyypista johtuvien kliinisten epidemioiden hoito.

Kana:

Apramysiinille herkan Escherichia coli -bakteerin aiheuttaman kolibasilloosin hoito.

Kani:

Apramysiinille herkan Escherichia coli -bakteerin aiheuttaman bakteerienteriitin hoito ja metafylaksia.

Sika (vieroitetut porsaat)

Kayttdaiheen E. coli -bakteerin aiheuttaman bakteerienteriitin hoito tueksi myyntiluvan haltija toimitti
in vitro -herkkyystiedot ja kliiniset tiedot, kenttatutkimusten tiedot mukaan lukien.

E. coli -bakteerin eurooppalaisten isolaattien MICgg-arvon apramysiinille osoitettiin olevan 16 pug/mil ja
villityypin raja-arvon = 32 pg/ml. Toimitetut tiedot myd&s osoittivat, etta apramysiiniresistenssi on
lisdantymassa sikaperaisten E. coli -isolaattien joukossa, joten sanamuoto "apramysiinille herkk&”
lisattiin kayttdaiheeseen.

Toimitetut kliiniset tiedot osoittivat, etté Girolan oli tehokas E. coli -bakteerin aiheuttaman
bakteerienteriitin hoidossa annettaessa 12 500 IU apramysiinia painokiloa kohden (vastaa 22,5 mg
valmistetta painokiloa kohden) paivittédin 7 perékkaisen paivan ajan.

Marehtimisikda nuoremmat vasikat

Kayttbdaiheen E. coli -bakteerin aiheuttaman bakteerienteriitin ja Salmonella Dublinista johtuvien
kliinisten epidemioiden hoito tueksi myyntiluvan haltija toimitti in vitro -herkkyystiedot ja kliiniset
tiedot, kenttatutkimusten tiedot mukaan lukien.

E. coli -bakteerin eurooppalaisten isolaattien MICgg-arvon apramysiinille osoitettiin olevan 16 pg/ml ja
villityypin raja-arvon = 32 ug/ml. Toimitetut tiedot my6s osoittivat, etta apramysiiniresistenssi ei ole
kovin yleista nautaperaisten E. coli -isolaattien joukossa. Salmonellakantojen katsottiin yleisesti ottaen
olevan herkkia apramysiinille (MIC < 16 pg/ml), ja < 5 prosenttia Salmonella Dublin -kannoista oli
apramysiiniresistentteja.

Toimitetut kliiniset tiedot osoittivat, etté Girolan oli tehokas E. coli -bakteerin aiheuttaman
bakteerienteriitin ja Salmonella Dublinista johtuvien kliinisten epidemioiden hoidossa annettaessa
40 000 IU apramysiinia painokiloa kohden (vastaa 72 mg valmistetta painokiloa kohden) paivittain 5
perékkaisen paivan ajan.
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Kana

Kayttdaiheen kolibasilloosin hoito tueksi myyntiluvan haltija toimitti in vitro -herkkyystiedot ja kliiniset
tiedot, kenttatutkimusten tiedot mukaan lukien.

E. coli -bakteerin eurooppalaisten isolaattien MICgo-arvo apramysiinille oli enintaan 8 pyg/ml, ja
kanaperaisen E. coli -bakteerin apramysiiniresistenssin osuus oli alle 10 prosenttia.

Toimitetut kliiniset tiedot osoittivat, etta Girolan oli tehokas kolibasilloosin hoidossa annettaessa
80 000 IU apramysiinia painokiloa kohden (vastaa 144 mg valmistetta painokiloa kohden) péivittain 5
perékkaisen paivan ajan.

Mita tulee Girolanin kayttéon salmonellaa vastaan, katsottiin, etté asetuksen (EY) N:o 1177/2006°
mukaisesti mikrobildakkeita ei tule kayttaa siipikarjan salmonellan torjuntaan ja hoitoon paitsi
poikkeusolosuhteissa. Liséksi asetuksessa (EU) N:o 2016/429 (“elainterveyssaannosts™)'? todetaan,
ettd jasenvaltiot voivat toteuttaa luetteloituihin tauteihin tarkoitettujen elainladkkeiden kayttoa
koskevia toimenpiteita varmistaakseen kyseisten tautien tehokkaimman ennaltaehkaisyn ja torjunnan.
Lisdksi Euroopan komissio antaa delegoituja sdadoksié, jotka koskevat muutoksia kyseiseen luetteloon.
Tauti merkitaan luetteloon, jos se on arvioitu 7 artiklan mukaisesti. Tamé&n suhteen EFSAN™® tieteellista
lausuntoa (2017) siipikarjan salmonellatartunnoista (Salmonella Pullorum, Salmonella Gallinarum ja
Salmonella arizonae) on arvioitu eldinterveyssdanndstdn kriteerien mukaisesti. Tehdyn arvion mukaan
salmonellan voidaan katsoa soveltuvan merkittavéksi luetteloon unionin toimenpiteitéa varten
elainterveyssaannéston 5 artiklan 3 kohdan mukaisesti. Luetteloitavat tarkeimmat elainlajit ovat kaikki
kotielaiminé& pidetyn siipikarjan lajit ja paaasiassa sorsalintujen ja kanalintujen luonnonvaraiset lajit.
Raportissa todetaan, ettéd kehittyneissd maissa mikrobiladkkeita kaytetdan harvoin kaupallisten parvien
Salmonella Pullorum- ja Salmonella Gallinarum -tartuntojen hoitoon, silla ne eivat eliminoi parvien
tartuntaa, ja sen sijaan kaytetdadn muita torjuntatoimia, kuten tartunnoilta suojautuminen tiukin
toimin, liikkkumisen rajoittaminen ja tilojen tyhjentaminen. Siksi tama kayttdaihe poistettiin.

Kani

Kayttbaiheen E. coli -bakteerin aiheuttaman bakteerienteriitin hoito ja metafylaksia tueksi myyntiluvan
haltija toimitti in vitro -herkkyystiedot ja kliiniset tiedot, kenttatutkimusten tiedot mukaan lukien.

Vahaiset MIC-tiedot osoittivat apramysiinin MICgo-arvon olevan 3,5 pg/ml kaniperaisille E. coli -
isolaateille ja resistenttikantojen osuuden olevan < 20 prosenttia.

Toimitetut kliiniset tiedot osoittivat, etta Girolan oli tehokas Escherichia coli -bakteerin aiheuttaman
bakteerienteriitin hoidossa ja metafylaksiassa annettaessa 20 000 IU apramysiinia painokiloa kohden
(vastaa 36 mg valmistetta painokiloa kohden) péivittain 5 perakkaisen paivan ajan.

Riskinarviointi

Laadun suhteen apramysiinisulfaatin tavoitevoimakkuudeksi méaaritettiin 552 000 1U/g aikaisempien
eratietojen perusteella. Kaikki viittaukset "apramysiiniaktiivisuuden g:ihin” tai mittavalineeseen
poistettiin valmistetiedoista. Lisaksi kestoaika on lyhennetty 18 kuukauteen.

Koska eldinladkekomitean suosittelemia annostuksia ei ole suurennettu eika kayttoaiheita ole
laajennettu useimmissa valmisteyhteenvedoissa hyvaksyttyjen kayttdaiheiden osalta, kohde-elainlajin
turvallisuuden ja kayttajan turvallisuuden arvioinnissa ei tullut esiin uusia huolenaiheita.
Valmistetiedoissa ehdotettuja yhtenaistettyja varoituksia ja varotoimia pidettiin riittavina siihen, etta
valmisteen kayttdjien turvallisuus voidaan varmistaa.

Useita eri lajeilla tehtyja jaamien poistumista koskevia tutkimuksia oli saatavilla. Ne olivat vaihtelevia
tietojen luotettavuuden, tutkimusasetelman ja raportoinnin seka edelleen lopputulosten suhteen.
Varoaikojen yhtenaistdminen perustui paremmin tehtyihin ja luotettavimpiin tutkimuksiin.
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Tassad menettelyssa ei ole arvioitu mahdollista ympéristédn kohdistuvaa riskid. Koska annostusohjeita
ja kayttdaiheita ei ole laajennettu, ympariston altistuminen vaikuttavalle aineelle ei kuitenkaan
lisdanny.

Girolanin kayttoon liittyvat riskit ovat sellaisia, jotka liittyvat elintarvikkeita tuottavien eléainten
hoidossa kaytettaviin mikrobiladkkeisiin yleensa: kohteena olevien bakteerien mikrobiladkeresistenssin
kehittyminen, resistenttien bakteerien / resistenssitekijan leviaminen jne.

Vaikka naité riskejé ei ole arvioitu yksiselitteisesti, gantamisiinille ja muille aminoglykosidiryhmaan
kuuluville aineille ristiresistenssin kautta ihmisten terveyteen kohdistuvan vaikutuksen mahdollisuus on
kuitenkin olemassa. Ihmisten ja elainten bakteereilla on samat resistenssin kehittymistd méaarittavat
tekijat. Resistenssi voi kehittya suoraan, jos se liittyy zoonoottisiin taudinaiheuttajiin, kuten
kampylobakteereihin ja enterokokkeihin, tai se voi siirtyd ihmisten taudinaiheuttajiin horisontaalisesti
liikkkuvien geneettisten elementtien kautta. Maailman terveysjarjest6 WHO on maarittanyt
aminoglykosidit (2017)* kriittisen tarkeiksi ihmisten tiettyjen zoonoottisten infektioiden (kuten
enterokokki-infektioiden) hoidossa.

Riskinhallinta- ja riskinpienentamistoimet

Resistenssin kehittymisen mahdollista riskia, joka voi vaikuttaa valmisteen tehoon ja yleisesti eldinten
ja ihmisten terveyteen, rajoitetaan nailla keinoilla:

o Kayttdaiheiden rajaaminen niihin, jotka ovat riittavasti perusteltuja tehoa koskevien tietojen
perusteella.

e Girolanin yhtenaistetyissa valmistetiedoissa on tarpeelliset tiedot, joilla varmistetaan valmisteen
turvallisuus ja tehokas kaytto.

Riski-hyotysuhteen arviointi ja johtopaatokset

Girolanin ja sen rinnakkaisnimen Apralanin on osoitettu olevan tehokkaita edella luetteloiduissa
kayttdaiheissa sioilla (vieroitut porsaat), vasikoilla ennen mérehtimisikaa, kanoilla (kananpojat) ja
kaneilla.

Riskeja kayttajille pidetdan pienind, ja tuotetietoihin on sisallytetty riittavét tiedot
kayttajaturvallisuuden varmistamiseksi.

Hyvaksyttavat varoajat on asetettu kuluttajaturvallisuuden varmistamiseksi.

Arvioituaan lausuntomenettelyn perusteet ja myyntiluvan haltijan toimittamat tiedot elainld&dkekomitea
katsoi, etta valmisteen riski-hy6tysuhde on edelleen suotuisa, kunhan valmistetietoihin tehdaan
suositellut muutokset.

4. Uudelleenarviointimenettely

Tata lausuntopyyntdmenettelya koskevan 5. lokakuuta 2017 annetun elainladkekomitean lausunnon
jalkeen myyntiluvan haltijat pyysivat elainladkekomitean lausunnon uudelleenarviointia.

Myyntiluvan haltijoiden perustelut uudelleenarvioinnille toimitettiin 18. joulukuuta 2017.

Uudelleenarvioinnin kohteena oli valmisteen kestoaika ennen pakkauksen avaamista, joka lyhennettiin
3 vuodesta 18 kuukauteen. Uudelleenarvioinnin yksityiskohtaisissa perusteissa myyntiluvan haltija
pyysi kestoajaksi 24 kuukautta lausuntomenettelyn aikana toimitettujen stabiiliustietojen perusteella.

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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36 kuukauden tiedot esitettiin kolmesta lopullisiin pakkauksiin (purkkeihin, pusseihin ja
kahdenkokoisiin annospusseihin) pakatun lopputuotteen erasta. Siten toimitetut tiedot sisalsivat
riittavan maaran eria kustakin pakkaustyypista koko ehdotetun kestoajan kestolta. Kaikki naiden erien
testien aikapisteet eivét olleet nykyisen ohjeistuksen mukaisia, mutta kaikissa tapauksissa tiedot
toimitettiin vahintdan 5 aikapisteelta koko tutkimuksen ajalta ja siksi tiedoista oli mahdollista tehda
trendianalyysi. Maarityksen tulokset on esitetty prosentteina kohdearvosta 552 000 1U/g. Tulokset
osoittavat, etté lopputuote on stabiili 36 kuukauden ajan ilman merkittavad muutosta vaikuttavan
aineen sisallossa. Tata tukee myds myyntiluvan haltijan tilastollinen analyysi, joka osoittaa, ettei
maarityksessa ole muutoksia ajan myéta. Naista stabiiliustutkimuksista ei kuitenkaan toimitettu
sailytysolosuhteita, eika siksi ole selvad, onko ne tehty ohjeistuksen "Guideline on stability testing of
existing active substances and related finished products (EMEA/CVMP/846/99-Rev.1)"'® mukaisissa
olosuhteissa 25 °C / suhteellinen kosteus (RH) 60 prosenttia. Valmisteen hyvéksytyn
valmisteyhteenvedon kohdassa 6.4 todetaan, ettei valmiste vaadi erityisia sailytysolosuhteita.
Erityisten sailytysolosuhteiden puuttuminen perustuu aikaisempiin tietoihin, ja se oli jo hyvaksytty
yksittaisissa jasenvaltioissa ennen lausuntomenettelya. Lausuntopyyntdmenettelyn aikana ei ole
toimitettu nopeutettuja tietoja. Vaikka ei olekaan selvaa, saatiinko stabiiliustiedot valvotuissa
olosuhteissa vai ei, niin koska vaikuttavan aineen sisallossa ei ilmennyt merkittavad muutosta ja
valmisteen aikaisempi kestoaika oli 3 vuotta, tietojen katsotaan olevan riittavat tukemaan
lopputuotteelle myyntiluvan haltijan ehdottamaa 2 vuoden kestoaikaa.

Elainladkekomitean yleiset paatelméat uudelleenarvioinnin jalkeen

Arvioituaan alkuperéisen arvioinnin aikana toimitetut asiaankuuluvat tiedot ja myyntiluvan haltijan
esittdmat uudelleenarvioinnin yksityiskohtaiset perusteet komitea katsoi, ettd aiempaa
eladinladkekomitean lausuntoa tulee muuttaa seuraavasti:

Valmisteyhteenvedon kohta 6.3

Avaamattoman pakkauksen kestoaika: 2 vuotta.

Ohjeiden mukaan juomaveteen/maidonkorvikkeeseen laimennetun valmisteen kestoaika: 24 tuntia
Kerta-annospakkaukset (annospussit):

Sisapakkauksen ensimmaisen avaamisen jalkeinen kestoaika: kaytettava heti.
Moniannospakkaukset (purkki ja pussi):

Sisapakkauksen ensimmaisen avaamisen jalkeinen kestoaika: 28 vuorokautta.

Perusteet valmisteyhteenvedon, myyntipaallysmerkintdjen ja
pakkausselosteen muuttamiselle

Ottaen huomioon, etta

o eldinladkekomitea katsoi, ettd menettelyn kohteena oli valmisteyhteenvedon,
myyntipaallysmerkintdjen ja pakkausselosteen yhtenédistdminen

o eldinladkekomitea arvioi myyntiluvan haltijan toimittamat valmisteyhteenvedot,
myyntipaallysmerkinnat ja pakkausselosteet ja huomioi kaikki toimitetut tiedot

elainlaakekomitea suositteli Girolanin ja sen liitteessa | mainitun rinnakkaisnimen Apralanin
myyntilupien muuttamista. Naiden valmisteiden valmisteyhteenveto, myyntipaallysmerkinnat ja
pakkausseloste ovat liitteessa I11.

1% Guideline on stability testing of existing active substances and related finished products (EMEA/CVMP/846/99-Rev.1) —
link
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/10/WC500004356.pdf

Liite 111

Valmisteyhteenveto, myyntipaallysmerkinnat ja
pakkausseloste

16/41



LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO
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1. ELAINLAAKKEEN NIMI

(Elainladkevalmisteen kauppanimi)

Jauhe juomaveteen/maitoon sekoitettavaksi sialle, vasikalle, kanalle ja kaniinille
2. LAADULLINEN JA MAARALLINEN KOOSTUMUS

1 g siséltaa:

Vaikuttava aine:
Apramysiini ..o, 552 000 IU* (apramysiinisulfaattina)

* IU = kansainvalista yksikkoa

Apuaineet:

Ei ole.

3. LAAKEMUOTO

Jauhe juomaveteen/maitoon sekoitettavaksi.

Vaaleanruskea tai ruskea rakeinen jauhe.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kohde-eléinlaji(t)

Sika (vieroitettu porsas), juottovasikka, kana (broileri) ja kaniini.
4.2 Kayttbaiheet kohde-elainlajeittain

Sika (vieroitettu porsas):
Apramysiinille herkan Escherichia coli -bakteerin aiheuttaman bakteerienteriitin hoito.

Juottovasikka:

Apramysiinille herkan Escherichia coli -bakteerin aiheuttaman bakteerienteriitin sek& apramysiinille
herk&n Salmonella enterica -bakteerin enterica-alalajin Dublin-serotyypin (Salmonella Dublin)
aiheuttamien Kliinisten epidemioiden hoito. Hoidon tule perustua Salmonella-serotyyppien etukéteen
tehtyyn maéritykseen tai ainakin Dublin-serotyypin lasndolon vahvistaviin epidemiologisiin tietoihin.

Kana:

Apramysiinille herkan Escherichia coli -bakteerin aiheuttaman kolibasilloosin hoito.

Kaniini:

Apramysiinille herk&n Escherichia coli -bakteerin aiheuttaman bakteerienteriitin hoito ja metafylaksia.
Taudin lasndolo karjassa on varmistettava ennen valmisteen kayttoa.

4.3 Vasta-aiheet

Ei saa kayttaa tapauksissa, joissa esiintyy yliherkkyytta apramysiinille.
Ei saa kayttaa vasikoille, joilla on toimiva potsi.
Ei saa kayttaa elaimille, joilla on munuaisten toimintahairioita.
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4.4  Erityisvaroitukset kohde-eldinlajeittain
Ei ole.
45 Kayttoon liittyvat erityiset varotoimet

El&imié koskevat erityiset varotoimet

Eldinla&kevalmisteen ké&yton tulee perustua eldimesta eristettyjen bakteerien herkkyystestaukseen. Jollei
tdmé ole mahdollista, hoidon tulee perustua kohdebakteerin herkkyytta koskeviin paikallisiin (alueellisiin
tai tilakohtaisiin) epidemiologisiin tietoihin.

Jos tilalla tehdd&n Salmonella Dublin -diagnoosi, on harkittava torjuntatoimenpiteitd mukaan lukien
tautistatuksen jatkuvaa seurantaa, rokotusta, bioturvallisuustoimenpiteita ja siirtojen valvontaa.
Mahdollisia kansallisia valvontaohjelmia tulee noudattaa.

Elainld&kevalmisteen valmisteyhteenvedossa annetuista ohjeista poikkeava kaytto saattaa lisatéd
apramysiinille resistenttien bakteerien esiintyvyytta sekd heikentdd aminoglykosidihoitojen tehoa
mahdollisen ristiresistenssin takia.

Viralliset, kansalliset ja alueelliset antimikrobimaaraykset on huomioitava eldinlaakevalmistetta
kaytettaessa.

Erityiset varotoimenpiteet, joita eldinlddkevalmistetta antavan henkilén on noudatettava

Henkil6iden, jotka ovat yliherkkid apramysiinille tai muille aminoglykosideille, tulee valttaa kosketusta
eldinlaékevalmisteen kanssa.

Iholle tai silmiin joutunut tai sisdan hengitetty valmiste saattaa aiheuttaa arsytysta tai herkistymisté.

Vélta kosketusta silmien, ihon ja limakalvojen kanssa sekd polyn siséan hengittdmistg, kun sekoitat
valmistetta veteen/maitoon.

Kéyta henkildkohtaisia suojavarusteita mukaan lukien kasineitd, hengityssuojainta, suojalaseja ja
suojavaatetusta, kun kasittelet valmistetta.

Pese kadet kayton jalkeen.

Jos valmistetta joutuu silmiin, huuhtele kontaktialue runsaalla vedell&. Jos valmistetta joutuu iholle, pese
huolellisesti saippualla ja vedella. Jos &rsytys jatkuu, k&anny laakarin puoleen.

Jos vahingossa nielet valmistetta, kaanny valittomasti ladkarin puoleen ja nayta hanelle pakkausseloste tai
myyntipaallys.

Jos saat valmisteelle altistumisen jalkeen oireita, kuten ihottumaa, kaanny valittémésti 1aakarin puoleen ja
nayta hanelle pakkausseloste tai myyntipaallys. Kasvojen, huulten tai silmien turvotus tai
hengitysvaikeudet ovat vakavia oireita, jotka vaativat valitonta ladkarinhoitoa.

4.6 Haittavaikutukset (yleisyys ja vakavuus)

Ei tunneta.

4.7 Kaytto tiineyden, imetyksen tai muninnan aikana

Sika:

Eldinladkevalmisteen turvallisuutta tiineyden ja imetyksen aikana ei ole selvitetty. Voidaan kéayttaa

ainoastaan hoitavan eldinlaakarin tekeman hyoty-haitta-arvion perusteella.

Nauta:

Valmistetta ei ole tarkoitettu kdytettavaksi tiineyden ja imetyksen aikana.

Kaniini:

Néayttoa sikiotoksisista vaikutuksista on I6ydetty, kun apramysiinid on annettu suun kautta tiineyspdivina
6-18 (my0s terapeuttista annosta pienempinad annoksina). Ei saa kayttaa tiineyden aikana.

Kana:
Ei saa kayttad munivilla kanoilla ja neljaén viikkoon ennen munimisen ja hautomisen alkamista.
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4.8  Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéd muut yhteisvaikutukset

Aminoglykosidit saattavat vaikuttaa haitallisesti munuaisten toimintaan. Aminoglykosidien anto
munuaisten vajaatoimintaa sairastaville eldimille tai yhdessa munuaisten toimintaan vaikuttavien muiden
aineiden kanssa saattaa siksi aiheuttaa myrkytysriskin.

Aminoglykosidit saattavat aiheuttaa hermo-lihasliitoksen salpauksen. T&mé on suositeltavaa huomioida
hoidettavia eldimi& anestesoitaessa.

4.9 Annostus ja antotapa

Antotapa:
Annetaan juomaveteen sekoitettuna. Juomavesijérjestelman tulee olla puhdas ja ruosteeton, jotta véltytaan

aktiivisuuden heikentymiselta.
Vasikoille valmiste voidaan antaa maitoon tai maidonkorvikkeeseen sekoitettuna.

Annostus:

Sika:

Anna 12 500 IU apramysiinisulfaattia kehon painokiloa kohden (vastaa 22,5 mg:aa valmistetta kehon
painokiloa kohden) vuorokaudessa 7 perakkéisen vuorokauden ajan.

Vasikka:
Anna 40 000 U apramysiinisulfaattia kehon painokiloa kohden (vastaa 72 mg:aa valmistetta kehon
painokiloa kohden) vuorokaudessa 5 perakkéisen vuorokauden ajan.

Kana:
Anna 80 000 IU apramysiinisulfaattia kehon painokiloa kohden (vastaa 144 mg:aa valmistetta kehon
painokiloa kohden) vuorokaudessa 5 perakkéisen vuorokauden ajan.

Kaniini:
Anna 20 000 U apramysiinisulfaattia kehon painokiloa kohden (vastaa 36 mg:aa valmistetta kehon
painokiloa kohden) vuorokaudessa 5 perékkaisen vuorokauden ajan.

Valmistetta siséltavan veden nautittu maara riippuu eldinten kliinisesta tilasta. Jotta eldimet saavat oikean
annoksen, eldinladkevalmisteen pitoisuus tulee saataé tdman mukaisesti.

Eléinten paino tulee maarittdd mahdollisimman tarkasti, jotta véltytdén aliannostukselta.

Valmistetta siséltavan veden tulee ainoa juomaveden ldhde. Valmistettava siséltdvé vesi on vaihdettava
24 tunnin vélein. Maitoon tai kdyttokuntoon saatettuun maidonkorvikkeeseen tehtavét liuokset tulee
valmistaa juuri ennen kayttoa.

Elaimille, jotka eivat akuuttien tai vaikeiden Kliinisten tilojen vuoksi kykene juomaan, tulee antaa
asiaankuuluvaa parenteraalista hoitoa.

Valmisteen méara (mg) yhta vesi- tai maitolitraa kohden tulee maarittda seuraavan kaavan mukaisesti:

Annos (mg valmistetta kehon
painokiloa kohden X
vuorokaudessa)

hoidettavien eléinten mg valmistetta yhté
keskipaino (kg) _ litraa juomavettd/maitoa

Keskiméaaréinen nautittu vesimaara (litraa/elain) kohden

4.10  Yliannostus (oireet, hatatoimenpiteet, vastaladkkeet) (tarvittaessa)

Sika: Sioille on annettu enintd&n yhdeksén kertaa suositeltua suurempia annoksia 28 vuorokauden ajan
juomaveteen sekoitettuna ilman haittavaikutuksia.
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Vasikka: Vasikoille annettiin apramysiinid maidonkorvikkeeseen sekoitettuna viiden vuorokauden ajan
enintdan 120 mg/kg:n annoksina. Toksisuutta ei havaittu.

Kana: Suun kautta annettu 1 000 mg/kg:n kerta-annos ei aiheuttanut kuolleisuutta. Lisaksi kanoille
annettiin enintdan viisi kertaa suositeltua suurempia annoksia 15 vuorokauden ajan ilman
haittavaikutuksia.

Seuraavat oireet ovat merkkeja mahdollisesta myrkytyksesta: pehmeadt ulosteet, ripuli, oksentelu (esim.
painonlasku, syomattémyys), munuaisten vajaatoiminta ja keskushermostovaikutukset (esim. vahentynyt
aktiivisuus, refleksien heikentyminen, kouristukset).

Suositeltua annosta ei saa ylittaa.

411 Varoaika

Sika:
Teurastus: nolla vrk.

Vasikka:
Teurastus: 28 vrk.

Kana:

Teurastus: nolla vrk.

Ei saa kayttad linnuille, jotka tuottavat tai joita kasvatetaan tuottamaan munia elintarvikkeeksi. Ei saa
kayttaa neljaan viikkoon ennen munimisen alkua.

Kaniini:
Teurastus: nolla vrk.

S. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

Farmakoterapeuttinen ryhma: suolistoinfektioiden hoitoon kaytettavat laékkeet, antibiootit.
ATCvet-koodi: QA07TAA92,

5.1 Farmakodynamiikka

Apramysiini on laajakirjoinen bakterisidinen aminoglykosidiantibiootti, jonka vaikutus perustuu
ribosomin 30S-alayksikkdon sitoutumiseen, mika estda bakteerien proteiinisynteesia ja heikentéa niiden
solukalvon lapéisevyyttd. Apramysiini tehoaa gramnegatiivisiin bakteereihin (Salmonella ja Escherichia
coli).

Resistenssimekanismit: Apramysiiniresistenssiin on yhdistetty eri aminoglykosidi-3-N-
asetyylitransferaasientsyymeja (AAC-3). Ndma entsyymit saavat aikaan erilaista ristiresistenssia muille
aminoglykosideille. Tietyt Salmonella Typhimurium DT104 -kannat, jotka ovat resistentteja
beetalaktaameille, streptomysiinille, tetrasykliineille ja sulfonamideille, kantavat myds konjugatiivista
resistenssiplasmidia apramysiinille. Apramysiiniresistenssiin voivat vaikuttaa yhteisvalinta
(Enterobacteriaceae-bakteereissa apramysiiniresistenssin on kuvattu sijaitsevan samassa liikkuvassa
geneettisessa elementissd kuin muut resistenssitekijat) seka ristiresistenssi (esim. gentamisiinin kanssa).

Kromosomaalisen resistenssin aikaansaama resistenssi on minimaalista useimpien aminoglykosidien
osalta.
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5.2 Farmakokinetiikka

Suun kautta annettavan apramysiinin tarkoitus on antimikrobinen aktiivisuus suolistossa; apramysiini
imeytyy huonosti, mutta imeytyminen saattaa olla suurempaa nuorilla elédimilla tai elaimill&, joiden
suoliston limakalvoeste on heikentynyt.

Imeytyminen:

Imeytyminen saattaa olla suurta vastasyntyneill& eldimilla, mutta se véhenee nopeasti ensimmadisten
elinviikkojen aikana.

Vasikka: Pitoisuus seerumissa on suurimmillaan, 2,4 ug/ml, noin 6 tuntia 40 mg/kg:n
apramysiiniannoksen suun kautta annon jalkeen.

Jakautuminen, biotransformaatio ja erittyminen:
Apramysiini erittyy etupaassa ulosteeseen, aktiivisessa muodossaan, ja vain vahaisessa maarin virtsaan.

Sika: Apramysiinin metaboloituminen eldimessa on hyvin vahaista.

10 kg:n painoisille sioille annetusta *“C-apramysiinista 83 % erittyi ulosteeseen ja 4 % virtsaan **C-
apramysiinina.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Ei ole.

6.2 Tarkeimmat yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, eldinldékevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
eldinladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Avaamattoman pakkauksen kestoaika: 2 vuotta.

Ohjeiden mukaan juomaveteen/maitoon laimennetun valmisteen kestoaika: 24 tuntia.
Kerta-annospakkauskoot (annospussit):

Sisépakkauksen ensimmaisen avaamisen jalkeinen kestoaika: kaytettavé heti.

Usean annoksen pakkauskoot (pullo ja pussi):

Sisapakkauksen ensimmaisen avaamisen jalkeinen kestoaika: 28 vrk.

6.4. Sailytysta koskevat erityiset varotoimet

Ei erityisia séilytysohjeita.

6.5 Pakkaustyyppi ja sisapakkauksen kuvaus

Nelikerroksinen (polyeteenitereftalaatti (PET), polyeteeni, alumiinifolio ja Surlyn-ionomeeri) kuuma- ja
painesinetdity annospussi. Yksi annospussi sisaltaa 1 x 10° IU apramysiinisulfaattia 1,8 g:na valmistetta.
Annospussit on pakattu 50 annospussia siséltaviin pahvirasioihin.

Nelikerroksinen (polyeteenitereftalaatti (PET), polyeteeni, alumiinifolio ja Surlyn-ionomeeri) kuuma- ja

painesinetdity annospussi. Yksi annospussi sisaltaa 2 x 10° U apramysiinisulfaattia 3,6 g:na valmistetta.
Annospussit on pakattu 50 annospussia siséltaviin pahvirasioihin.
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Suurtiheyspolyeteenista (HDPE) valmistettu pullo, jossa on polypropeenista valmistettu kierrekorkki. Yksi
pullo sisaltaa 50 x 10° IU apramysiinisulfaattia 91 g:na valmistetta.

Tasapohjainen, laminoitu, kuuma- ja painesinetdity paperipussi. Yksi pussi sisaltdd 1 000 x 10° IU
apramysiinisulfaattia 1 812 g:na valmistetta.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole markkinoilla.

6.6  Erityiset varotoimet kayttamattomien ladkevalmisteiden tai niista peraisin olevien
jatemateriaalien havittamiselle

Kéyttamattomat eldinladkevalmisteet tai niista perdisin olevat jatemateriaalit on havitettavé paikallisten
maardysten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Taytetaan kansallisesti.

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Taytetaan kansallisesti.

9.  ENSIMMAISEN MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA
/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Taytetaan kansallisesti.

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Taytetaan kansallisesti.

MYYNTIA, TOIMITTAMISTA JA/TAI KAYTTOA KOSKEVA KIELTO

Taytetaan kansallisesti.
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LIITE 11

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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SEURAAVAT TIEDOT ON OLTAVA ULKOPAKKAUKSESSA

Pahvirasia (annospussi)

| 1. ELAINLAAKKEEN NIMI

<Kauppanimi>
Jauhe juomaveteen/maitoon sekoitettavaksi sialle, vasikalle, kanalle ja kaniinille
Apramysiini (sulfaatti)

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 g siséltadd 552 000 IU apramysiinia (apramysiinisulfaattina)

3. LAAKEMUOTO

Jauhe juomaveteen/maitoon sekoitettavaksi

4. PAKKAUSKOKO

50 annospussia

5. KOHDE-ELAINLAJI(T)

Sika, vasikka, kana ja kaniini.

6. KAYTTOAIHEET

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

7. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

8. VAROAIKA (VAROAJAT)

Varoajat:
Sika:
Teurastus: nolla vrk.

Vasikka:
Teurastus: 28 vrk.

Kana:
Teurastus: nolla vrk.

26/41



Ei saa kayttad linnuille, jotka tuottavat tai joita kasvatetaan tuottamaan munia elintarvikkeeksi. Ei saa
kayttaa neljaan viikkoon ennen munimisen alkua.

Kaniini:

Teurastus: nolla vrk.

| 9. TARVITTAESSA ERITYISVAROITUS (ERITYISVAROITUKSET)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

| 10. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {kk/vvvv}
Kéyta laimennettu valmiste 24 tunnin kuluessa.
Kéyta avattu pakkaus vélittdmasti.

| 11. SAILYTYSOLOSUHTEET

12.  ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMAN VALMISTEEN TAI
LAAKEJATTEEN HAVITTAMISEKSI

Hévittdminen: lue pakkausseloste.

13.  MERKINTA “ELAIMILLE”, TOIMITTAMISLUOKITTELU SEKA TOIMITTAMISEN JA
KAYTON EHDOT JA RAJOITUKSET, JOS TARPEEN

Eldimille. Reseptivalmiste.

14. MERKINTA “ElI LASTEN NAKYVILLE EIKA ULOTTUVILLE.”

Ei lasten nakyville eikd ulottuville.

15.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Taytetaan kansallisesti.

16. MYYNTILUPIEN NUMEROT

Taytetaan kansallisesti.

17.  VALMISTAJAN ERANUMERO

Lot:
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PIENISSA SISAPAKKAUSYKSIKOISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT TIEDOT

Annospussi

| 1. ELAINLAAKEVALMISTEEN NIMI

<Kauppanimi>
Jauhe juomaveteen/maitoon sekoitettavaksi sialle, vasikalle, kanalle ja kaniinille
Apramysiini (sulfaatti)

2. VAIKUTTAVIEN AINEIDEN MAARAT

1 g siséltdd 552 000 IU apramysiinia (apramysiinisulfaattina)

3. SISALLON PAINO, TILAVUUS TAI ANNOSMAARA

1x10°1U
2 x10°1U

4. ANTOREITIT

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

5. VAROAIKA (VAROAJAT)

Varoajat:
Sika:
Teurastus: nolla vrk.

Vasikka:
Teurastus: 28 vrk.

Kana:

Teurastus: nolla vrk.

Ei saa kéyttad linnuille, jotka tuottavat tai joita kasvatetaan tuottamaan munia elintarvikkeeksi. Ei saa
kayttaa neljaan viikkoon ennen munimisen alkua.

Kaniini:
Teurastus: nolla vrk.

6. ERANUMERO

Lot:

| 7. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {kk/vvvv}

28/41



Kéyta laimennettu valmiste 24 tunnin kuluessa.
Kéyta avattu pakkaus vélittomasti.

| 8. MERKINTA “ELAIMILLE”

Elaimille.
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B. PAKKAUSSELOSTE
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT - YHDISTETTY ETIKETTI

JA PAKKAUSSELOSTE

Pullo (pakkausseloste) ja pussi (etiketti)

1. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE SEKA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVAN VALMISTAJAN NIMI JA OSOITE EUROOPAN TALOUSALUEELLA,
JOS ERI

Myyntiluvan haltija: taytetdén kansallisesti.

Erén vapauttamisesta vastaava valmistaja: taytetaan kansallisesti.

| 2. ELAINLAAKEVALMISTEEN NIMI

<Kauppanimi>
Jauhe juomaveteen/maitoon sekoitettavaksi sialle, vasikalle, kanalle ja kaniinille
Apramysiini (sulfaatti)

| 3. VAIKUTTAVAT JA MUUT AINEET

1 g siséltdd 552 000 IU apramysiinia (apramysiinisulfaattina)
Vaaleanruskea tai ruskea rakeinen jauhe.

| 4. LAAKEMUOTO

Jauhe juomaveteen/maitoon sekoitettavaksi

5. PAKKAUSKOKO

50 x 10° IU (pullo)
1 000 x 10° 1U (pussi)

| 6.  KAYTTOAIHEET

Sika (vieroitettu porsas):
Apramysiinille herk&n Escherichia coli -bakteerin aiheuttaman bakteerienteriitin hoito.

Juottovasikka:

Apramysiinille herk&n Escherichia coli -bakteerin aiheuttaman bakteerienteriitin sek& apramysiinille
herkan Salmonella enterica -bakteerin enterica-alalajin Dublin-serotyypin (Salmonella Dublin)
aiheuttamien Kliinisten epidemioiden hoito. Hoidon tule perustua Salmonella-serotyyppien etukateen
tehtyyn maéaritykseen tai ainakin Dublin-serotyypin l&sndolon vahvistaviin epidemiologisiin tietoihin.

Kana:
Apramysiinille herk&n Escherichia coli -bakteerin aiheuttaman kolibasilloosin hoito.
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Kaniini:
Apramysiinille herkén Escherichia coli -bakteerin aiheuttaman bakteerienteriitin hoito ja metafylaksia.
Taudin lasndolo karjassa on varmistettava ennen valmisteen kayttoa.

7. VASTA-AIHEET

Ei saa kayttad tapauksissa, joissa esiintyy yliherkkyytta apramysiinille.
Ei saa kayttaa vasikoille, joilla on toimiva potsi.
Ei saa kayttaa elaimille, joilla on munuaisten toimintahairioita.

8. HAITTAVAIKUTUKSET

Ei tunneta.
Jos havaitset haittavaikutuksia, my0s sellaisia joita ei ole mainittu tdss& pakkausselosteessa, tai olet sit4
mielta ettd 1adke ei ole tehonnut, ilmoita asiasta elainlaakarillesi.

[9.  KOHDE-ELAINLAJI(T)

Sika (vieroitettu porsas), juottovasikka, kana (broileri) ja kaniini

| 10. ANNOSTUS, ANTOREITIT JA ANTOTAVAT KOHDE-ELAINLAJEITTAIN

Antotapa:
Annetaan juomaveteen sekoitettuna. Juomavesijarjestelman tulee olla puhdas ja ruosteeton, jotta véltytaan
aktiivisuuden heikentymiselta.

Vasikoille valmiste voidaan antaa maitoon tai maidonkorvikkeeseen sekoitettuna.

Annostus:

Sika:

Anna 12 500 IU apramysiinisulfaattia kehon painokiloa kohden (vastaa 22,5 mg:aa valmistetta kehon
painokiloa kohden) vuorokaudessa 7 perakkéisen vuorokauden ajan.

Vasikka:
Anna 40 000 U apramysiinisulfaattia kehon painokiloa kohden (vastaa 72 mg:aa valmistetta kehon
painokiloa kohden) vuorokaudessa 5 perakkéisen vuorokauden ajan.

Kana:
Anna 80 000 IU apramysiinisulfaattia kehon painokiloa kohden (vastaa 144 mg:aa valmistetta kehon
painokiloa kohden) vuorokaudessa 5 perakkéisen vuorokauden ajan.

Kaniini:
Anna 20 000 IU apramysiinisulfaattia kehon painokiloa kohden (vastaa 36 mg:aa valmistetta kehon
painokiloa kohden) vuorokaudessa 5 perakkéisen vuorokauden ajan.

11.  ANNOSTUSOHJEET

Valmistetta siséltdvan veden nautittu mééra riippuu eldinten kliinisesta tilasta. Jotta eldimet saavat oikean
annoksen, eldinladkevalmisteen pitoisuus tulee saatéé tdman mukaisesti.
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Eléinten paino tulee méaarittdd mahdollisimman tarkasti, jotta véltytd&n aliannostukselta.

Valmistetta siséltdvan veden tulee ainoa juomaveden lahde. Valmistettava siséltdvé vesi on vaihdettava
24 tunnin vélein. Maitoon tai kdyttokuntoon saatettuun maidonkorvikkeeseen tehtévét liuokset tulee
valmistaa juuri ennen kayttoa.

Eldimille, jotka eivat akuuttien tai vaikeiden Kliinisten tilojen vuoksi kykene juomaan, tulee antaa riittdvaa
parenteraalista hoitoa.

Valmisteen maara (mg) yhtd vesi- tai maitolitraa kohden tulee mééritta4 seuraavan kaavan mukaisesti:

Annos (mg valmistetta kehon
painokiloa kohden X
vuorokaudessa)

hoidettavien eldinten mg valmistetta yhté
keskipaino (kg) _ litraa juomavettd/maitoa

Keskimadréinen nautittu vesimaara (litraa/eldin) kohden

12.  VAROAIKA (VAROAJAT)

Varoajat:
Sika:
Teurastus: nolla vrk.

Vasikka:
Teurastus: 28 vrk.

Kana:

Teurastus: nolla vrk.

Ei saa kdyttaa linnuille, jotka tuottavat tai joita kasvatetaan tuottamaan munia elintarvikkeeksi. Ei saa
kayttaa neljaan viikkoon ennen munimisen alkua.

Kaniini:
Teurastus: nolla vrk.

13.  SAILYTYSOLOSUHTEET

Ei erityisia sdilytysohjeita.

Ala kayta tata elainlaakevalmistetta viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen, joka on ilmoitettu
ulkopakkauksessa "EXP”-lyhenteen jalkeen. Viimeisella kayttopaivamaaralla tarkoitetaan kuukauden
viimeisté péivaa.

14. ERITYISVAROITUKSET

El4imia koskevat erityiset varotoimet:

Eldinla&kevalmisteen k&yton tulee perustua eldimesta eristettyjen bakteerien herkkyystestaukseen. Jollei
tdmé ole mahdollista, hoidon tulee perustua kohdebakteerin herkkyytta koskeviin paikallisiin (alueellisiin
tai tilakohtaisiin) epidemiologisiin tietoihin.

Jos tilalla tehdd&n Salmonella Dublin -diagnoosi, on harkittava torjuntatoimenpiteitd mukaan lukien
tautistatuksen jatkuvaa seurantaa, rokotusta, bioturvallisuustoimenpiteita ja siirtojen valvontaa.
Mahdollisia kansallisia valvontaohjelmia tulee noudattaa.

Elainla&kevalmisteen valmisteyhteenvedossa annetuista ohjeista poikkeava kaytto saattaa lisaté
apramysiinille resistenttien bakteerien esiintyvyytta seka heikentad aminoglykosidihoitojen tehoa
mahdollisen ristiresistenssin takia.

Viralliset, kansalliset ja alueelliset antimikrobimaaraykset on huomioitava eldinladkevalmistetta
kaytettaessa.
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Erityiset varotoimenpiteet, joita eldinlddkevalmistetta antavan henkilén on noudatettava:

Henkildiden, jotka ovat yliherkkia apramysiinille tai muille aminoglykosideille, tulee vélttada kosketusta
eldinladkevalmisteen kanssa.

Iholle tai silmiin joutunut tai sisdan hengitetty valmiste saattaa aiheuttaa arsytysta tai herkistymisté.

Vélté kosketusta silmien, ihon ja limakalvojen kanssa seka pdlyn sisédan hengittamistd, kun sekoitat
valmistetta veteen/maitoon.

Kéyta henkilokohtaisia suojavarusteita mukaan lukien kasineitd, hengityssuojainta, suojalaseja ja
suojavaatetusta, kun kasittelet valmistetta.

Pese kadet kayton jalkeen.

Jos valmistetta joutuu silmiin, huuhtele kontaktialue runsaalla vedell&. Jos valmistetta joutuu iholle, pese
huolellisesti saippualla ja vedella. Jos &rsytys jatkuu, k&anny ladkarin puoleen.

Jos vahingossa nielet valmistetta, k&anny vélittomésti l1aékérin puoleen ja ndyta hanelle pakkausseloste tai
myyntipaallys.

Jos saat valmisteelle altistumisen jalkeen oireita, kuten ihottumaa, kaanny valittémasti ladkarin puoleen ja
nayta hanelle pakkausseloste tai myyntipadllys. Kasvojen, huulten tai silmien turvotus tai
hengitysvaikeudet ovat vakavia oireita, jotka vaativat valitonta ladkarinhoitoa.

Tiineys ja imetys:

Sika:

Eldinla&kevalmisteen turvallisuutta tiineyden ja imetyksen aikana ei ole selvitetty. VVoidaan kéayttaa
ainoastaan hoitavan eldinlaakarin tekeman hyoty-haitta-arvion perusteella.

Nauta:
Ei tarkoitettu kaytettavaksi tiineyden ja imetyksen aikana.

Kaniini:
Né&yttod sikiotoksisista vaikutuksista on I0ydetty, kun apramysiinid on annettu suun kautta tiineyspaiving
6-18 (my0s terapeuttista annosta pienempind annoksina). Ei saa kayttaa tiineyden aikana.

Munivat linnut:
Kana:
Ei saa kayttad munivilla kanoilla ja neljaan viikkoon ennen munimisen ja hautomisen alkamista.

Yhteisvaikutukset muiden ld4kevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset:

Aminoglykosidit saattavat vaikuttaa haitallisesti munuaisten toimintaan. Aminoglykosidien anto
munuaisten vajaatoimintaa sairastaville eldimille tai yhdessa munuaisten toimintaan vaikuttavien muiden
aineiden kanssa saattaa siksi aiheuttaa myrkytysriskin.

Aminoglykosidit saattavat aiheuttaa hermo-lihasliitoksen salpauksen. Tdmé on suositeltavaa huomioida
hoidettavia eldimid anestesoitaessa.

Yliannostus (oireet, hittoimenpiteet, vastaldgkkeet):
Sika: Sioille on annettu enintédén yhdeksén kertaa suositeltua suurempia annoksia 28 vuorokauden ajan
juomaveteen sekoitettuna ilman haittavaikutuksia.

Vasikka: Vasikoille annettiin apramysiinia maidonkorvikkeeseen sekoitettuna viiden vuorokauden ajan
enintdan 120 mg/kg:n annoksina. Toksisuutta ei havaittu.

Kana: Suun kautta annettu 1 000 mg/kg:n kerta-annos ei aiheuttanut kuolleisuutta. Lisaksi kanoille
annettiin enintdan viisi kertaa suositeltua suurempia annoksia 15 vuorokauden ajan ilman
haittavaikutuksia.

Seuraavat oireet ovat merkkeja mahdollisesta myrkytyksesta: pehmeat ulosteet, ripuli, oksentelu (esim.

painonlasku, sydmattémyys), munuaisten vajaatoiminta ja keskushermostovaikutukset (esim. vahentynyt
aktiivisuus, refleksien heikentyminen, kouristukset).
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Suositeltua annosta ei saa ylittaa.

Yhteensopimattomuudet:
Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, eléinlaakevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
eldinlaékevalmisteiden kanssa.

15. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMAN VALMISTEEN TAI
LAAKEJATTEEN HAVITTAMISEKSI

Laakkeité ei saa heittda viemariin eiké havittaa talousjatteiden mukana.
Kysy kayttaméattomien laakkeiden havittamisesta elainlaakariltasi. Nama toimenpiteet on tarkoitettu
ympdristdn suojelemiseksi.

16. PAIVAMAARA, JOLLOIN ETIKETTI ON VIIMEKSI HYVAKSYTTY

<PP.KK.VVVV>
Taytetaan kansallisesti.

17. MUUT TIEDOT

Pakkaustyyppi ja sisdpakkauksen kuvaus:

Nelikerroksinen (polyeteenitereftalaatti (PET), polyeteeni, alumiinifolio ja Surlyn-ionomeeri) kuuma- ja
painesinetdity annospussi. Yksi annospussi sisaltaa 1 x 10° 1U apramysiini4 1,8 g:na valmistetta.
Annospussit on pakattu 50 annospussia siséltaviin pahvirasioihin.

Nelikerroksinen (polyeteenitereftalaatti (PET), polyeteeni, alumiinifolio ja Surlyn-ionomeeri) kuuma- ja
painesinetdity annospussi. Yksi annospussi sisaltaa 2 x 10° U apramysiinia 3,6 g:na valmistetta.
Annospussit on pakattu 50 annospussia siséltaviin pahvirasioihin.

Suurtiheyspolyeteenista (HDPE) valmistettu pullo, jossa on polypropeenista valmistettu kierrekorkki. Yksi
pullo sisaltaa 50 x 10° IU apramysiinia 91 g:na valmistetta.

Tasapohjainen, laminoitu, kuuma- ja painesinetdity paperipussi. Yksi pussi siséaltdd 1 000 x 10° IU
apramysiinid 1 812 g:na valmistetta.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole markkinoilla.

18. MERKINTA “ELAIMILLE”, TOIMITTAMISLUOKITTELU SEKA TOIMITTAMISEN JA
KAYTON EHDOT JA RAJOITUKSET, JOS TARPEEN

Eldimille. Reseptivalmiste.

19. MERKINTA “ElI LASTEN NAKYVILLE EIKA ULOTTUVILLE.”

Ei lasten ndkyville eikd ulottuville.
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| 20. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {kk/vvvv}
Kéyta laimennettu valmiste 24 tunnin kuluessa.
Kéyta avattu valmiste 28 vrk. kuluessa.

| 21. MYYNTILUPIEN NUMEROT

Taytetaan kansallisesti.

22.  VALMISTAJAN ERANUMERO

Lot:
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(annospussi) PAKKAUSSELOSTE:
(Elainlaakevalmisteen kauppanimi)
Jauhe juomaveteen/maitoon sekoitettavaksi sialle, vasikalle, kanalle ja kaniinille

il MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE SEKA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVAN VALMISTAJAN NIMI JA OSOITE EUROOPAN TALOUSALUEELLA,
JOS ERI

Myyntiluvan haltija: taytetdan kansallisesti.

Erdn vapauttamisesta vastaava valmistaja: taytetdan kansallisesti.

2. ELAINLAAKEVALMISTEEN NIMI

<Kauppanimi>

552 000 1U/g jauhe juomaveteen/maitoon sekoitettavaksi sialle, vasikalle, kanalle ja kaniinille
Apramysiini (sulfaatti)

3.  VAIKUTTAVAT JA MUUT AINEET

1 g siséltédd 552 000 IU apramysiinia (apramysiinisulfaattina).

Vaaleanruskea tai ruskea rakeinen jauhe.

4. KAYTTOAIHEET

Sika (vieroitettu porsas):
Apramysiinille herkan Escherichia coli -bakteerin aiheuttaman bakteerienteriitin hoito.

Juottovasikka:

Apramysiinille herkén Escherichia coli -bakteerin aiheuttaman bakteerienteriitin sek& apramysiinille
herkan Salmonella enterica -bakteerin enterica-alalajin Dublin-serotyypin (Salmonella Dublin)
aiheuttamien kliinisten epidemioiden hoito. Hoidon tule perustua Salmonella-serotyyppien etukéteen
tehtyyn méaéritykseen tai ainakin Dublin-serotyypin ldsndolon vahvistaviin epidemiologisiin tietoihin.

Kana:
Apramysiinille herk&n Escherichia coli -bakteerin aiheuttaman kolibasilloosin hoito.

Kaniini:

Apramysiinille herkan Escherichia coli -bakteerin aiheuttaman bakteerienteriitin hoito ja metafylaksia.
Taudin lasndolo karjassa on varmistettava ennen valmisteen kayttoa.

5. VASTA-AIHEET

Ei saa kayttaa tapauksissa, joissa esiintyy yliherkkyytté apramysiinille.

Ei saa kayttaa vasikoille, joilla on toimiva potsi.

Ei saa kayttaa elaimille, joilla on munuaisten toimintahairigita.

6. HAITTAVAIKUTUKSET

Ei tunneta.
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Jos havaitset haittavaikutuksia, myos sellaisia joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa, tai olet sit4
mielta ettd la&ke ei ole tehonnut, ilmoita asiasta elainlaakarillesi.

7 KOHDE-ELAINLAJI(T)

Sika (vieroitettu porsas), juottovasikka, kana (broileri) ja kaniini.

8. ANNOSTUS, ANTOREITIT JA ANTOTAVAT KOHDE-ELAINLAJEITTAIN

Antotapa:
Annetaan juomaveteen sekoitettuna. Juomavesijérjestelman tulee olla puhdas ja ruosteeton, jotta véltytaan

aktiivisuuden heikentymiselta.
Vasikoille valmiste voidaan antaa maitoon tai maidonkorvikkeeseen sekoitettuna.

Annostus:

Sika:

Anna 12 500 IU apramysiinisulfaattia kehon painokiloa kohden (vastaa 22,5 mg:aa valmistetta kehon
painokiloa kohden) vuorokaudessa 7 perakkéisen vuorokauden ajan.

Vasikka:
Anna 40 000 IU apramysiinisulfaattia kehon painokiloa kohden (vastaa 72 mg:aa valmistetta kehon
painokiloa kohden) vuorokaudessa 5 perakkéisen vuorokauden ajan.

Kana:
Anna 80 000 IU apramysiinisulfaattia kehon painokiloa kohden (vastaa 144 mg:aa valmistetta kehon
painokiloa kohden) vuorokaudessa 5 perakkéisen vuorokauden ajan.

Kaniini:
Anna 20 000 IU apramysiinisulfaattia kehon painokiloa kohden (vastaa 36 mg:aa valmistetta kehon
painokiloa kohden) vuorokaudessa 5 perékkaisen vuorokauden ajan.

2 ANNOSTUSOHJEET

Valmistetta siséltdvan veden nautittu maara riippuu eldinten kliinisesta tilasta. Jotta eldimet saavat oikean
annoksen, eldinladkevalmisteen pitoisuus tulee sadtaé tdman mukaisesti.

Eléinten paino tulee madrittdd mahdollisimman tarkasti, jotta véltytddn aliannostukselta.

Valmistetta siséltdvan veden tulee ainoa juomaveden lahde. Valmistettava siséltdvé vesi on vaihdettava
24 tunnin vélein. Maitoon tai kdyttokuntoon saatettuun maidonkorvikkeeseen tehtévét liuokset tulee
valmistaa juuri ennen kayttoa.

Eldimille, jotka eivat akuuttien tai vaikeiden Kliinisten tilojen vuoksi kykene juomaan, tulee antaa riittdvaa
parenteraalista hoitoa.

Valmisteen maara (mg) yhté vesi- tai maitolitraa kohden tulee méaarittad seuraavan kaavan mukaisesti:

Annos (mg valmistetta kehon

.9 hoidettavien eldinten mg valmistetta yhta
p{\:l/ILT(;)I’i:)III((:J(ij(:ST:\()an X keskipaino (kg) _ litraa juomavettd/maitoa
B kohden

Keskimadréinen nautittu vesimaara (litraa/eldin)

10. VAROAIKA (VAROAJAT)

Varoajat:
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Sika:
Teurastus: nolla vrk.

Vasikka:
Teurastus: 28 vrk.

Kana:

Teurastus: nolla vrk.

Ei saa kayttaa linnuille, jotka tuottavat tai joita kasvatetaan tuottamaan munia elintarvikkeeksi. Ei saa
kayttaa neljaan viikkoon ennen munimisen alkua.

Kaniini:
Teurastus: nolla vrk.

11. SAILYTYSOLOSUHTEET

Ei lasten nékyville eikd ulottuville.

Ei erityisia sdilytysohjeita.

Ala kayta tata elainlaakevalmistetta viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen, joka on ilmoitettu
ulkopakkauksessa "EXP”-lyhenteen jalkeen. Viimeiselld kayttopaivamaaralla tarkoitetaan kuukauden
viimeisté paivaa.

Pakkauksen ensimmaisen avaamisen jélkeinen kestoaika: ké&ytettava heti. Ohjeiden mukaan
juomaveteen/maitoon laimennetun valmisteen kestoaika: 24 tuntia.

12. ERITYISVAROITUKSET

El&imid koskevat erityiset varotoimet:

Eldinla&kevalmisteen k&yton tulee perustua eldimesta eristettyjen bakteerien herkkyystestaukseen. Jollei
tdmé ole mahdollista, hoidon tulee perustua kohdebakteerin herkkyyttd koskeviin paikallisiin (alueellisiin
tai tilakohtaisiin) epidemiologisiin tietoihin.

Jos tilalla tehdd&n Salmonella Dublin -diagnoosi, on harkittava torjuntatoimenpiteitd mukaan lukien
tautistatuksen jatkuvaa seurantaa, rokotusta, bioturvallisuustoimenpiteita ja siirtojen valvontaa.
Mahdollisia kansallisia valvontaohjelmia tulee noudattaa.

Eldinlaékevalmisteen valmisteyhteenvedossa annetuista ohjeista poikkeava kaytto saattaa lisatéd
apramysiinille resistenttien bakteerien esiintyvyytta sekd heikentdd aminoglykosidihoitojen tehoa
mahdollisen ristiresistenssin takia.

Viralliset, kansalliset ja alueelliset antimikrobiméaréykset on huomioitava eléinldakevalmistetta
kaytettaessa.

Erityiset varotoimenpiteet, joita eldinld&kevalmistetta antavan henkilén on noudatettava:

Henkil6iden, jotka ovat yliherkkia apramysiinille tai muille aminoglykosideille, tulee valttaa kosketusta
eldinladkevalmisteen kanssa.

Iholle tai silmiin joutunut tai sisddn hengitetty valmiste saattaa aiheuttaa arsytysta tai herkistymisté.
Vélté kosketusta silmien, ihon ja limakalvojen kanssa seka pdlyn siséan hengittamistd, kun sekoitat
valmistetta veteen/maitoon.

Kéyta henkildkohtaisia suojavarusteita mukaan lukien kasineitd, hengityssuojainta, suojalaseja ja
suojavaatetusta, kun kasittelet valmistetta.

Pese kadet kayton jalkeen.

Jos valmistetta joutuu silmiin, huuhtele kontaktialue runsaalla vedell&. Jos valmistetta joutuu iholle, pese
huolellisesti saippualla ja vedella. Jos &rsytys jatkuu, k&anny laakarin puoleen.

Jos vahingossa nielet valmistetta, kaanny valittomasti ladkarin puoleen ja nayta hanelle pakkausseloste tai
myyntipaallys.
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Jos saat valmisteelle altistumisen jalkeen oireita, kuten ihottumaa, kdanny valittémésti 14akarin puoleen ja
naytd hénelle pakkausseloste tai myyntipaéllys. Kasvojen, huulten tai silmien turvotus tai
hengitysvaikeudet ovat vakavia oireita, jotka vaativat valitonta ladkarinhoitoa.

Tiineys ja imetys:

Sika:

Eldinla&kevalmisteen turvallisuutta tiineyden ja imetyksen aikana ei ole selvitetty. VVoidaan kéayttaa
ainoastaan hoitavan eldinl&akarin tekeman hyoty-haitta-arvion perusteella.

Nauta:

Ei tarkoitettu kéytettavéksi tiineyden ja imetyksen aikana.

Kaniini:

Néayttoa sikiotoksisista vaikutuksista on I0ydetty, kun apramysiinid on annettu suun kautta tiineyspdivina
6-18 (my0s terapeuttista annosta pienempind annoksina). Ei saa kayttaa tiineyden aikana.

Munivat linnut:
Kana:
Ei saa kayttad munivilla kanoilla ja neljdan viikkoon ennen munimisen ja hautomisen alkamista.

Yhteisvaikutukset muiden l&ddkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset:

Aminoglykosidit saattavat vaikuttaa haitallisesti munuaisten toimintaan. Aminoglykosidien anto
munuaisten vajaatoimintaa sairastaville eldimille tai yhdessé munuaisten toimintaan vaikuttavien muiden
aineiden kanssa saattaa siksi aiheuttaa myrkytysriskin.

Aminoglykosidit saattavat aiheuttaa hermo-lihasliitoksen salpauksen. Tdmé on suositeltavaa huomioida
hoidettavia eldimi& anestesoitaessa.

Yliannostus (oireet, hitatoimenpiteet, vastalddkkeet):
Sika: Sioille on annettu enintd&n yhdeksén kertaa suositeltua suurempia annoksia 28 vuorokauden ajan
juomaveteen sekoitettuna ilman haittavaikutuksia.

Vasikka: Vasikoille annettiin apramysiinia maidonkorvikkeeseen sekoitettuna viiden vuorokauden ajan
enintddn 120 mg/kg:n annoksina. Toksisuutta ei havaittu.

Kana: Suun kautta annettu 1 000 mg/kg:n kerta-annos ei aiheuttanut kuolleisuutta. Lisaksi kanoille
annettiin enint&an viisi kertaa suositeltua suurempia annoksia 15 vuorokauden ajan ilman
haittavaikutuksia.

Seuraavat oireet ovat merkkeja mahdollisesta myrkytyksesta: pehmeat ulosteet, ripuli, oksentelu (esim.
painonlasku, sydmattémyys), munuaisten vajaatoiminta ja keskushermostovaikutukset (esim. vahentynyt
aktiivisuus, refleksien heikentyminen, kouristukset).

Suositeltua annosta ei saa ylittaa.

Y hteensopimattomuudet:
Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, eldinldékevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
eldinladkevalmisteiden kanssa.

13. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMAN VALMISTEEN TAI
LAAKEJATTEEN HAVITTAMISEKSI

Laakkeité ei saa heittad viemariin eikéd havittaa talousjatteiden mukana.

Kysy kéyttamattomien ladkkeiden havittdmisesta eldinladkariltasi. Nama toimenpiteet on tarkoitettu
ympdristdn suojelemiseksi.
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14, PAIVAMAARA, JOLLOIN PAKKAUSSELOSTE ON VIIMEKSI HYVAKSYTTY

<PP.KK.VVVV>
Taytetaan kansallisesti.

15. MUUT TIEDOT

Pakkaustyyppi ja sisdpakkauksen kuvaus:

Nelikerroksinen (polyeteenitereftalaatti (PET), polyeteeni, alumiinifolio ja Surlyn-ionomeeri) kuuma- ja
painesinetdity annospussi. Yksi annospussi sisaltaa 1 x 10° U apramysiinia 1,8 g:na valmistetta.
Annospussit on pakattu 50 annospussia siséltaviin pahvirasioihin.

Nelikerroksinen (polyeteenitereftalaatti (PET), polyeteeni, alumiinifolio ja Surlyn-ionomeeri) kuuma- ja
painesinetdity annospussi. Yksi annospussi sisaltaa 2 x 10° U apramysiinia 3,6 g:na valmistetta.
Annospussit on pakattu 50 annospussia siséltaviin pahvirasioihin.

Suurtiheyspolyeteenista (HDPE) valmistettu pullo, jossa on polypropeenista valmistettu kierrekorkki. Yksi
pullo sisaltaa 50 x 10° IU apramysiinia 91 g:na valmistetta.

Tasapohjainen, laminoitu, kuuma- ja painesinetdity paperipussi. Yksi pussi siséltdd 1 000 x 10° IU
apramysiinia 1 812 g:na valmistetta.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole markkinoilla.
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