Aneks 1

Wykaz nazw, postaci farmaceutycznych, mocy produktow
leczniczych weterynaryjnych, gatunkow zwierzat, drég
podania, wnioskodawcow/podmiotow odpowiedzialnych

posiadajacych pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w
panstwach czionkowskich
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Panstwo Whnioskodawca/Zpodmiot | Nazwa produktu | Nazwa Moc Postac Gatunek Droga
cztonkowskie | odpowiedzialny miedzynarodowa farmaceutyczna | zwierzat podania
UE/EOG

Dania Elanco Animal Health A/S Apralan Vet. Siarczan Siarczan Proszek do Cieleta, $winie Podanie
Eli Lilly Danmark A/S apramycyny apramycyny podania w wodzie doustne
Lyskeer 3E, 2 tv. 333 mg/ml do picia
DK-2730 Herlev odpowiadajacy
Denmark apramycynie

230 mg/ml

Francja Lilly France APRALAN BUVABLE | Siarczan 1 g proszku Proszek do Cieleta, Swinie, Podanie
24 Boulevard Vital Bouhot apramycyny zawieralg sporzadzenia kroliki doustne
92200 Neuilly Sur Seine apramycyny (w roztworu do picia
France postaci

siarczanu)

Niemcy Lilly Deutschland GmbH Apralan soluble, Siarczan 1 g proszku Proszek do Swinie (prosieta | Podanie
Abt. Elanco Animal Health 500 mg/g Pulver apramycyny zawiera 500 mg podania w wodzie | i tuczniki w doustne
Werner-Reimers-StralRe 2- zum Eingeben apramycyny w do picia poczatkowej
4 uber das postaci siarczanu fazie tuczu)

D-61352 Bad Homburg Trinkwasser flr apramycyny w
Germany Schweine (Laufer, 2,2 ml, co
Ferkel), Apramycin stanowi
(als odpowiednik 1 g
Apramycinsulfat) proszku

Irlandia Eli Lilly and Company Apralan Soluble Siarczan 100% wag. Proszek do Cieleta, swinie, Podanie
Limited Powder for oral apramycyny sporzadzania kury doustne
Elanco Animal Health solution roztworu
Priestly Road doustnego
Basingstoke
Hampshire
RG24 9NL
United Kingdom

Witochy Eli Lilly Italia SpA Apralan Solubile Siarczan 100 g proszku Proszek do Swinie, brojlery, | Podanie
Via A. Gramsci, 731/733 polvere per apramycyny zawiera 100 g sporzadzania kroliki doustne
50019 Sesto Fiorentino soluzione orale per siarczanu roztworu
(Firenze) Suini, Polli da apramycyny doustnego
Italy carne e Conigli
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Panstwo Whnioskodawca/Zpodmiot | Nazwa produktu | Nazwa Moc Postac Gatunek Droga
cztonkowskie | odpowiedzialny miedzynarodowa farmaceutyczna | zwierzat podania
UE/EOG
Portugalia Lilly Portugal Apralan P6 para Siarczan Siarczan Proszek do Cieleta, swinie, Podanie
Produtos Farmacéuticos, solucdo oral para apramycyny apramycyny w sporzadzania kury doustne
Lda administragdo na ilosci roztworu
Torre Ocidente agua de bebida odpowiadajacej doustnego
Rua Galileu Galilei, N.° 2, para vitelos, 50 g aktywnej
Piso 7 Fraccdo A/D suinos e frangos apramycyny na
1500-392 Lisboa butelke.
Portugal
Siarczan
apramycyny w
iloSci
odpowiadajacej
1000 g aktywnej
apramycyny na
butelke.
Hiszpania Elanco Valquimica, S.A. Girolan Siarczan Siarczan Proszek do Bydto, Swinie, Podanie
Avda. de la Industria, n°® apramycyny apramycyny w sporzadzania kury, kréliki doustne
30 ilosci roztworu
Poligono Industrial de odpowiadajacej doustnego

Alcobendas
28108 Alcobendas (Madrid)
Spain

50 g aktywnej
apramycyny na
butelke.

Siarczan
apramycyny w
ilosci
odpowiadajacej
1000 g aktywnej
apramycyny na
butelke.
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Panstwo Whnioskodawca/Zpodmiot | Nazwa produktu | Nazwa Moc Postac Gatunek Droga
cztonkowskie | odpowiedzialny miedzynarodowa farmaceutyczna | zwierzat podania
UE/EOG
Holandia Elanco Europe Ltd Lilly Apralan oplosbaar | Siarczan 100% Proszek do Cieleta z Podanie
House Priestley Road apramycyny podania nierozwinietg doustne
Basingstoke doustnego funkcjq
RG24 9NL przedzotadkow,
United Kingdom $winie, brojlery
Wielka Eli Lilly and Company Apralan Soluble Siarczan Siarczan Proszek do Cieleta, Swinie, Podanie
Brytania Limited Powder for oral apramycyny apramycyny w sporzadzania kury doustne
Elanco Animal Health solution iloci roztworu
Priestley Road odpowiadajacej doustnego

Basingstoke
Hampshire
RG24 9NL
United Kingdom

50 g aktywnej
apramycyny na
butelke.

Siarczan
apramycyny w
ilosci
odpowiadajacej
1 g aktywnej
apramycyny na
saszetke.

Siarczan
apramycyny w
ilosci
odpowiadajacej
1000 g aktywnej
apramycyny na
butelke.
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Aneks 11

Whnioski naukowe i podstawy do zmiany charakterystyki

produktu leczniczego, oznakowania opakowan i ulotki
informacyjnej
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Ogolne podsumowanie oceny naukowej produktu Girolan i
produktu zwigzanego o nazwie Apralan (patrz Aneks 1)

1. Wprowadzenie

Girolan i produkt zwigzany o nazwie Apralan jest proszkiem do podania w wodzie do picia/mleku,
zawierajacym jako substancje czynng siarczan apramycyny. Apramycyna jest antybiotykiem
aminocyklitolowym o szerokim spektrum dziatania wytwarzanym przez szczep Streptomyces
tenebrarius. Apramycyna dziata bakteriobdjczo przy minimalnym stezeniach hamujacych (MIC) i
jest skuteczna zaréwno wzgledem bakterii Gram-ujemnych, jak i Gram dodatnich oraz niektérych
szczepow mykoplazm.

W dniu 24 czerwca 2016 r. Hiszpania przedfozyta do Europejskiej Agencji Lekéw (Agencja)
zgtoszenie dotyczace procedury arbitrazu zgodnie z art. 34 dyrektywy 2001/82/WE dla leku Girolan
i produktu zwigzanego o nazwie Apralan. Zgtoszenie procedury arbitrazu opierato sie na obawach
zwigzanych z rozbieznymi decyzjami krajowymi podejmowanymi przez panstwa cztonkowskie UE,
skutkujacymi rozbieznosciami w drukach informacyjnych produktu w zakresie np. gatunkow
docelowych, wskazan do stosowania, dawkowania (dawka i czas stosowania) oraz okresow
karencji. Zwrécono sie do Komitetu ds. Produktow Leczniczych Weterynaryjnych (CVMP) o
wyrazenie opinii w tej sprawie oraz ujednolicenie drukéw informacyjnych dla leku Girolan i
produktu zwigzanego o nazwie Apralan (dalej okreslanego jako Girolan).

2. Omowienie dostepnych danych

CVMP odnotowat, ze w catych drukach informacyjnych leku Girolan substancje czynng wyrazono w
postaci ,g aktywnosci apramycyny”. Nie uznano tego za akceptowalne, poniewaz moc substancji
czynnej powinna by¢ wyrazona w j.m./g produktu, ze wzgledu na to, ze zawartos$¢ jest oznaczana
metoda mikrobiologiczna. Na podstawie historycznych danych serii ustalono docelowg moc
wynoszacg 552 000 j.m./g apramycyny i wszelkie odniesienia do ,g aktywnosci apramycyny” w
drukach informacyjnych zastapiono odpowiednikiem w j.m./g produktu. Dodatkowo w niektorych
panstwach cztonkowskich dopuszczono do stosowania przyrzad dozujacy do podawania leku
Girolan. Ten fakt réwniez uznano za nieakceptowalny, poniewaz dawkowanie wedfug masy
produktu uznano za najodpowiedniejsze do zapewnienia powtarzalnosci dawki, a zatem z drukow
informacyjnych usunieto wszelkie odniesienia do przyrzadu dozujacego. Ponadto, biorgc pod uwage
przedstawione dane i zgodnie z ,,Note for guidance on start of shelf life of the finished dosage form
(EMEA/CVMP/453/01)"* okres wazno$ci produktu leczniczego weterynaryjnego zapakowanego do
sprzedazy, ktéry wynosit 3 lata, skrécono do 18 miesiecy.

Swinie (prosieta odsadzone)

Wszystkie produkty objete niniejszg procedurg arbitrazu zostaty dopuszczone do stosowania u $win
z proponowanym wskazaniem ,Leczenie bakteryjnego zapalenia jelit wywotanego przez Escherichia
coli wrazliwe na apramycyne”. Na poparcie tego stwierdzenia podmiot odpowiedzialny przedstawit
dane dotyczgce wrazliwosci in vitro oraz dane kliniczne, w tym dane z badan terenowych.

Wartosci MICq, dla apramycyny wzgledem E. coli od $win obliczone na podstawie duzego
paneuropejskiego badania wynosza 16 ug/ml. Dane te sa zgodne z opublikowana literatura.
Zaproponowano wartos¢ odciecia dla typu dzikiego E. coli pochodzacej od $win wynoszaca =32
Hg/ml. Ostatnie dane z izolatéw klinicznych z réznych panstw europejskich wskazujg, ze wzrasta
odsetek E. coli opornych na apramycyne. W niektorych badaniach wskazano, ze odsetki opornosci
wynoszg 38% (dane dotyczace MIC) lub wiecej dla metody krazkowo-dyfuzyjnej (do 82,19%b).

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

Co do badan terenowych, przedstawiono 23 badania z wykorzystaniem leku Girolan proszek do
sporzadzania roztworu do leczenia kolibakteriozy u prosigt odsadzonych. Badania te
przeprowadzono w Grecji, Wtoszech, Hiszpanii, Wielkiej Brytanii, USA i Kanadzie. W badaniach
analizowano wptyw dawek apramycyny od 3,45 mg/kg masy ciata (m.c.)/ dobe do 75 mg/kg
m.c./dobe, z wodg do picia, w ciggu 3, 5 i 7 kolejnych dni. Apramycyna okazata sie skuteczna, co
stwierdzono na podstawie zwiekszonego przyrostu masy ciata, poprawy wspoétczynnika
wykorzystania paszy, zmniejszenia wskaznika $miertelnosci oraz zmniejszenia ciezkosci biegunki i
objawéw klinicznych. Wykazano, ze codzienne podawanie apramycyny w dawce 12 500 j.m.
apramycyny na kg m.c. (co odpowiada 22,5 mg produktu/kg m.c.), z wodqa do picia, przez siedem
dni, byto skuteczng metoda kontrolowania kolibakteriozy u prosiat odsadzonych.

Nalezy odnotowac, ze w niektérych panstwach cztonkowskich Girolan byt takze dopuszczony do
stosowania przeciw bakteriom Salmonella u $win, jednak podmiot odpowiedzialny postanowit
usunac to wskazanie z uwagi na brak danych potwierdzajacych. CVMP zaakceptowat usuniecie
informacji o Salmonella.

Co do okresu karencji, dane dotyczace zanikania pozostatosci wskazuja, ze apramycyna na ogét nie
wchtania sie dobrze z jelit po podaniu doustnym, co jest zgodne z informacjami dostepnymi w
opublikowanej literaturze. Z tego wzgledu proponowany okres karencji wynoszacy zero dni dla
tkanek jadalnych $win uznano za akceptowalny.

Cieleta z nierozwinieta funkcja przedzotadkéw

Stosowanie u cielat zatwierdzono w Danii, Francji, Irlandii, Holandii, Portugalii, Hiszpanii i Wielkiej
Brytanii. Na poparcie proponowanego wskazania ,Leczenie bakteryjnego zapalenia jelit wywotanego
przez Escherichia coli i ognisk klinicznych wywotanych przez Salmonella enterica subsp. enterica
serowar Dublin wrazliwe na apramycyne” podmiot odpowiedzialny przedstawit dane dotyczace
wrazliwosci in vitro oraz dane kliniczne, w tym dane z badan terenowych.

Wartosci MICq, dla apramycyny wzgledem E. coli od cielat obliczone na podstawie duzego
paneuropejskiego badania wynosza 16 pug/ml. Dane te sa zgodne z informacjami dostepnymi w
opublikowanej literaturze. Zaproponowano warto$¢ odciecia dla typu dzikiego E. coli pochodzacej
od cielat wynoszaca =32 pg/ml . Dodatkowe dane z izolatéw klinicznych z réznych panstw
europejskich wskazujg, ze odsetek E. coli opornych na apramycyne wynosi do 12%.

Chociaz uznano, ze szczepy Salmonella sg na ogo6t wrazliwe na apramycyne (MIC<16 pg/ml),
nalezy odnotowad, ze apramycyng nalezy leczy¢ tylko ogniskaSalmonella z objawami klinicznymi
(w przypadku cielat wywotanymi przez Salmonella Dublin). Dodatkowe dane przedstawione w
2014 r. wskazujq, ze szczep Salmonella Dublin byt w wiekszosci wrazliwy na apramycyne (96,5%
izolatow wrazliwych na wszystkie srodki przeciwdrobnoustrojowe w panelu, w tym apramycyne).

Przeprowadzono siedem badan metoda zaslepienia w Grecji, Wtoszech, Hiszpanii i Wielkiej Brytanii.
Badania obejmowaty cieleta- samce w wieku okoto jednego tygodnia naturalnie zakazone E. coli
i/lub Salmonella spp. Apramycyne podawano w dawce 0, 20 i 40 mg aktywnosci apramycyny na kg
m.c. raz na dobe przez 5 kolejnych dni. Wszystkie cieleta poddawano petnemu badaniu klinicznemu
codziennie przynajmniej przez pierwszy tydzien kazdego badania. Apramycyna podawana cieletom
doustnie raz na dobe przez pie¢ dni w dawce 20 mg /kg m.c. lub 40 mg /kg m.c. skutecznie
zmniejszata Smiertelnos¢. Cieleta, ktére przezyly w nieleczonej grupie kontrolnej nie uzyskaty
przyrostu masy ciata w ciggu dwunastu dni, natomiast cieleta, ktére przezyty w grupach leczonych
wykazywaty znaczny wzrost sredniego dobowego przyrostu masy ciata. Catkowity wskaznik
kliniczny w grupie otrzymujacej 40 mg apramycyny/kg m.c. ulegat poprawie szybciej niz w grupie
otrzymujacej 20 mg apramycyny/kg m.c., w ktérej poprawa nastepowata szybciej niz w grupie
przyjmujacej 0 mg apramycynyny/kg m.c. Wszystkie bakterie wyizolowane od leczonych i
nieleczonych zwierzat byty wrazliwe na dawke 16 pg/ml lub mniej apramycyny. Wykazano, ze
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doustne podanie apramycyny w dawce 20 mg/kg m.c. lub 40 mg/kg m.c. przez pie¢ kolejnych dni
byto skuteczne w leczeniu kolibakteriozy i salmonellozy u mtodych cielagt w warunkach terenowych.

Co do bakterii Salmonella, przeprowadzono ponadto serie 27 eksperymentéw u cielat, w tym 15
terapeutycznych i 12 profilaktycznych. Badania te obejmowaty cieleta w wieku od jednego do
trzech dni, doswiadczalnie zarazone Salmonella Dublin lub Salmonella typhimurium, serowary
Salmonella spp. najczesciej wystepujace u bydfa. Dawki apramycyny lub i jej siarczanu wynosity 0,
5,5, 11, 22 i/lub 44 mg/kg m.c./dobe przez 5 do 10 kolejnych dni. Podstawowym kryterium
skutecznosci byt wskaznik $miertelnosci. Wyniki uzyskane z tych badan wskazujg, ze siarczan
apramycyny i apramycyna sg jednakowo skuteczne w leczeniu i profilaktyce doswiadczalnej
salmonellozy u cielat. Zaobserwowano niemal liniowa zalezno$¢ odpowiedzi od dawki w odsetku
przezycia dla dawek apramycyny do 22 mg/kg m.c. Wykazano, ze podawanie 22 do 44 mg
apramycyny na kg m.c. przez 5-10 kolejnych dni stanowito skuteczng terapie przeciw
doswiadczalnej salmonellozie u cielat.

CVMP uznat, ze zastosowanie srodkéw przeciwdrobnoustrojowych przeciw bakteriom Salmonella
spowodowatoby wzrost presji selekcyjnej i potencjalnie sprzyjatoby rozprzestrzenianiu sie opornosci
na leki przeciwdrobnoustrojowe. Nawet serowary specyficzne dla gospodarza (takie jak Salmonella
Dublin) mogg wywotywaé choroby u ludzi (Evangelopoulou i in., 20142; Singh, 20133), wiec przy
stosowaniu lekow przeciwdrobnoustrojowych u zwierzat produkujacych zywnosé nalezy uwzglednic
zoonotyczng role bakterii Salmonella i skutki dla zdrowia publicznego (EFSA i ECDC, 2016%).
Pomimo potwierdzenia, ze Salmonella Dublin jest niezbyt czestg przyczyng salmonellozy u ludzi,
zakazenie moze by¢ ciezkie.

Ostatnie publikacje w literaturze naukowej wskazujg jednak, ze choroba wystepuje u bydta w
Europie, np. w Irlandii (O~ Leary, 2014°) i Wielkiej Brytanii (Henderson and Mason, 2017°).
Udowodniono, ze apramycyna skutecznie leczy zakazenia Salmonella u bydta, gdzie jej stosowanie
spowodowato zmniejszenie $miertelnosci i moze by¢ w zwigzku z tym uzasadnione ze wzgledu na
dobrostan zwierzat. Poza tym stosowanie apramycyny uznano za korzystng alternatywe wobec
zastosowania bardziej krytycznych srodkéw przeciwdrobnoustrojowych, takich jak fluorochinolony.
Z uwagi na to CVMP uznat za uzasadnione pozostawienie wskazania do stosowania przeciw
Salmonella Dublin dla leku Girolan. W zwigzku z tym uznano za konieczne dodanie nastepujacego
zdania w punkcie 4.5 charakterystyki produktu leczniczego (ChPL) ,Specjalne $rodki ostroznosci
dotyczace stosowania u zwierzat”: ,W przypadku rozpoznania Salmonella Dublin w gospodarstwie
nalezy rozwazy¢ zastosowanie odpowiednich srodkéw, w tym ciggtego monitorowania stanu
choroby, szczepienia, bezpieczeristwa biologicznego i kontroli przemieszczania. W stosownych
przypadkach nalezy przestrzegal krajowych programéw kontroli.”

Uzgodniona ujednolicona dawka dla obydwoch wskazan wynosita 40 000 j.m. apramycyny na kg
m.c. (co odpowiada 72 mg produktu/kg m.c.), raz na dobe przez 5 kolejnych dni.

Co do okresu karencji, ze wszystkich przedtozonych badan dotyczacych zanikania pozostatosci tylko
jedno uznano za odpowiednie do analizy statystycznej. Dawka, droga i czesto$¢ podawania sg
zgodne z informacjami przedstawionymi w drukach informacyjnych produktu. Na podstawie tego
badania ustalono okres karencji wynoszacy 28 dni dla tkanek jadalnych cielat, ktéry potwierdzajq
inne dostarczone zrodta.

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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Kury

Stosowanie u kur zatwierdzono w Irlandii, we Wtoszech, w Holandii, Portugalii, Hiszpanii i Wielkiej
Brytanii. Proponowanym wskazaniem byto ,Leczenie kolibakteriozy wywotanej przez Escherichia
coli i niezoonotyczne Salmonella (Salmonella Pullorum i Salmonella Gallinarum) wrazliwe na
apramycyne”. Na poparcie tego wskazania podmiot odpowiedzialny przedstawit dane dotyczace
wrazliwosci in vitro oraz dane kliniczne, w tym dane z badan terenowych.

W réznych europejskich programach monitorowania izolaty E. coli od kur byty wrazliwe na
apramycyne. Warto$¢ MICq, wynosita 8 ug/ml lub mniej. CVMP odnotowat, ze dane z izolatow
klinicznych z réznych panstw europejskich wskazuja, ze odsetek E. coli opornych na apramycyne
wynosi ponizej 10%.

Podmiot odpowiedzialny przedstawit 12 badan terenowych na poparcie skutecznosci wskazania
przeciw E. coli. Przeprowadzono je w Grecji, we Wioszech i w Jordanii i obejmowaty one brojlery w
wieku 27-29 dni naturalnie zakazone E. coli. We wszystkich badaniach przed rozpoczeciem leczenia
zwierzeta badano w celu potwierdzenia rozpoznania. W miare mozliwosci prowadzono badania
wrazliwosci i oznaczenie serotypow izolatéw bakterii. Uzyskane wyniki wykazaty istotng
statystycznie réznice w $miertelnosci miedzy wszystkimi grupami leczonymi apramycyng a
nieleczonymi grupami kontrolnymi. Zaobserwowano wyrazng zaleznos$¢ odpowiedzi od dawki dla
wskaznika $miertelnosci.

W tym wzgledzie nalezy odnotowac, ze kolibakterioza u kur jest zasadniczo zakazeniem
ogdlnoustrojowym, obejmujacym rézne narzady, a drogg jej wnikania jest gtdownie uktad
oddechowy. Pomimo ze uktad oddechowy uznaje sie za gtdwne wrota zakazenia, oczekuje sie, ze
$rodki przeciwdrobnoustrojowe bedg dziata¢ w miejscu zakazenia. W tym miejscu nalezy zauwazyc,
ze skutecznos$¢ produktu byta potwierdzona réznymi badaniami, w ktérych weterynaryjny produkt
leczniczy podawano w celach terapeutycznych, a nie profilaktycznych. Biorgce w nich udziat
zwierzeta zwierzeta badano \ przed rozpoczeciem leczenia; byty diagnozowane bakteriologicznie
oraz na podstawie zmian w réznych narzadach. Leczenie powodowato zmniejszenie Smiertelnosci, a
tusze nie wykazywaty zmian. Podsumowujac, przedstawiona dokumentacja potwierdza
terapeutyczne zastosowanie leku Girolan przeciw kolibakteriozie u kur.

Co do wskazania przeciw bakteriom Salmonella, przedstawiono najnowsze dane wskazujace na
dobrg wrazliwo$¢ Salmonella spp.na apramycyne , jednak jedyne dane specyficzne dla Salmonella
Gallinarum pochodzity z Nigerii (Agbaje i in., 20107) i Korei (Kang i in., 2010%), a sytuacja
epidemiologiczna w Europie moze by¢ inna. Nie przedstawiono danych dla Salmonella Pullorum. Nie
byty dostepne najnowsze dane dotyczgace wrazliwosci izolatéw Salmonella Gallinarum lub
Salmonella Pullorum uzyskanych w z przypadkéw klinicznych, poniewaz w Europie od 2007 r. nie
wykryto salmonellozy wywotanej przez te serowary.

Podmiot odpowiedzialny przedstawit jedno badanie terenowe z udziatem kur sztucznie zakazonych
Salmonella Pullorum. Jego celem byta ocena skutecznosci siarczanu apramycyny, podawanego w
wodzie do picia przez 5 kolejnych dni, w dawce 75, 150 i 225 mg/l w celu leczenia tych zakazen.
Na podstawie badania mozna stwierdzi¢, ze zakazenia Salmonella Pullorum mozna kontrolowac
przy uzyciu apramycyny. Ponownie nie przedstawiono danych dla Salmonella Gallinarum i z tego
wzgledu nie brano jej nadal pod uwage w tym wskazaniu.

Salmonella jest jednym z najczestszych drobnoustrojow wywotujacych ogniska zoonotycznych
choréb przenoszonych przez zywno$é i przypadki choroby w Europie u ludzi (EFSA i ECDC, 2016%).

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

8 Kang et al., 2010. 'Characterization of antimicrobial resistance of recent Salmonella enterica serovar Gallinarum
isolates from chickens in South Korea'. Avian Pathology Vol. 39(3), pp. 201-205° Regulation (EC) No 2160/2003 of the
European Parliament and of the Council as regards requirements for the use of specific control methods in the
framework of the national programs for the control of salmonella in poultry — link

9/42


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

Europejskie programy kontroli Salmonella u drobiu w Europie byty skoncentrowane na Salmonella
Enteritidis, Salmonella Typhimurium, Salmonella Hadar, Salmonella Virchow i Salmonella Infantis,
jako pieciu najczestszych serowarach ludzkiej salmonellozy (rozporzadzenie (WE) nr 2160/2003°).
W krajowych programach zwalczania salmonellozy drobiu w Europie te pie¢ serowaréw okresla sie
potocznie jako zoonotyczne. Zgodnie z rozporzadzeniem (WE) nr 1177/2006°, $rodkéw
przeciwdrobnoustrojowych nie nalezy stosowa¢ w ramach krajowych programow kontroli Salmonelli
Z uwagi na zagrozenie dla zdrowia publicznego zwigzane z rozwojem, selekcjq i
rozprzestrzenianiem sie opornosci. Pomimo to choroba wywotywana przez Salmonella Pullorum jest
uznawana za wyjatkowa okoliczno$¢ wymagajaca leczenia (lub uboju) klinicznie chorych stad.
Informacje te podano w rozporzadzeniu (WE) nr 2160/2003° i jest ona oparta na opinii EFSA
(2004)*,

W tym samym dokumencie EFSA podano jednak, ze:

e Wszelkie zastosowanie $rodkow przeciwdrobnoustrojowych u drobiu spowoduje zwiekszenie
ryzyka pojawiania sie i rozprzestrzeniania opornosci u bakterii zoonotycznych, takich jak
Salmonella spp.

e Z punktu widzenia bezpieczenstwa zywnosci/zdrowia publicznego, stosowanie srodkéw
przeciwdrobnoustrojowych do zwalczania Salmonella spp. u drobiu jest zasadniczo stabo
uzasadnione. W wyjatkowych okolicznosciach, w razie koniecznosci zastosowania ze wzgledu na
zdrowie i dobrostan zwierzat nalezy wzig¢ pod uwage konsekwencje dla zdrowia publicznego.

e Zastosowanie $rodkdw przeciwdrobnoustrojowych do zwalczania Salmonella spp. nigdy nie jest
catkowicie skuteczne, poniewaz niemozliwe jest catkowite wyeliminowanie wszystkich
drobnoustrojéw z zakazonego stada.

e Jezeli srodki przeciwdrobnoustrojowe stosowane sq w stadach hodowlanych lub u ich
bezposredniego potomstwa, istnieje ryzyko, ze wyselekcjonowane oporne bakterie moga sie
rozprzestrzeni¢ na liczne stada poprzez skazone jaja wylegowe i Srodowisko wylegarni.

e Nie stwierdzono specjalnych korzysci z zastosowania $rodkéw przeciwdrobnoustrojowych w
przypadku stad rzeznych. Leczenie przeciwdrobnoustrojowe ptakéow produkujgcych mieso
zwieksza ryzyko skazenia tusz opornymi Salmonella spp. i Campylobacter spp. oraz opornymi
bakteriami komensalnymi, ktére moga takze przenosi¢ geny opornosci na inne bakterie.

e Jesli zjawisko opornosci na $rodki przeciwdrobnoustrojowe juz wystgpito , rozwineto sie lub lub
zostato nabyte, zastosowanie tych $rodkéw w klinicznie zakazonych stadach do ich leczenia, do
zapobiegania zakazeniu Salmonella lub do leczenia zakazonych stad niewykazujacych objawéw
klinicznych zwiekszy selekcje i rozprzestrzenianie sie opornych szczepéw bakterii w piramidzie
produkcyjnej.

Ponadto rozporzadzenie (UE) nr 2016/429 (,,Prawo o zdrowiu zwierzat”)'?, ustanawiajace zasady
zapobiegania lub zwalczania chordb zwierzat przenoszonych na zwierzeta lub na ludzi podaje w art.
46, ze panstwa cztonkowskie mogg podejmowac dziatania uwzgledniajace stosowanie produktow
leczniczych weterynaryjnych przeciw wymienionym chorobom w celu zapewnienia najbardziej

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

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 ** 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
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skutecznego zapobiegania lub zwalczania tych chordb, pod warunkiem, ze takie srodki sg wtasciwe
lub konieczne. Srodki te moga na przyktad obejmowaé zakazy lub ograniczenia stosowania
weterynaryjnych produktéw leczniczych. W tym rozporzadzeniu wymieniono zoonotyczne bakterie
Salmonella. Ponadto Komisja Europejska powinna w zwigzku z tym przyja¢ akty delegowane
zgodnie z art. 264 dotyczace poprawek w odnosnym wykazie. Warunkiem umieszczenia choroby w
wykazie jest poddanie jej ocenie zgodnie z art. 7. Majac to na uwadze w najnowszej opinii
naukowej EFSA (czerwiec 2017 r.)*® zakazenie Salmonella u drobiu (Salmonella Pullorum,
Salmonella Gallinarum i Salmonella arizonae) zostato ocenione wedtug kryteridw Prawa o zdrowiu
zwierzat. Wedtug przeprowadzonej oceny Salmonella mozna uznac za kwalifikujgce sie do
umieszczenia na wykazie interwencyjnym Unii, o ktérym mowa w art. 5 ust. 3 Prawa o zdrowiu
zwierzat. Gtédwnymi wymienianymi gatunkami zwierzat s wszystkie gatunki drobiu domowego i
ptakéw dzikich, gtéwnie Blaszkodziobe i Grzebigce. W raporcie podano, ze w krajach rozwinietych
Srodki przeciwdrobnoustrojowe sg rzadko stosowane w stadach komercyjnych do leczenia
Salmonella Pullorum i Salmonella Gallinarum, poniewaz nie eliminujg one zakazenia ze stad, a
zamiast tego stosuje sie inne $rodki kontroli, takie jak utrzymywanie wysokiego poziomu
bezpieczenstwa biologicznego, ograniczenia przemieszczania i eliminacje stad.

Z tego powodu CVMP stwierdzit, ze wskazanie do leczenia Salmonella u drobiu nie jest uzasadnione
i nalezy je usunac¢ z drukdw informacyjnych dla produktu Girolan.

Co do okresow karencji dla tkanek jadalnych kur podmiot odpowiedzialny przedstawit kilka badan
zanikania pozostatosci. Wszystkie badania przeprowadzono dla maksymalnej dawki proponowanej
w drukach informacyjnych. Biorgc pod uwage dostepne informacje, proponowany okres karencji
wynoszacy zero dni dla tkanek jadalnych kur uznano za akceptowalny.

Kroliki

Stosowanie u krolikdw zostato wczesniej zatwierdzone we Francji, we Wioszech i w Hiszpanii. Na
poparcie proponowanego wskazania ,Leczenie i metafilaktyka bakteryjnego zapalenia jelit
wywotanego przez Escherichia coli wrazliwe na apramycyne” podmiot odpowiedzialny przedstawit
dane dotyczace wrazliwosci in vitro oraz dane kliniczne, w tym dane z badan terenowych.

Ograniczone dane na temat MIC wskazujg na wartos¢ MICq, dla apramycyny wynoszaca 3,5 pg/ml
dla izolatéw E. coli pochodzacych od krélikéw i odsetek szczepéw opornych wynoszacy <20%.

Przedstawiono niedawno przeprowadzone badanie terenowe o zasadniczym znaczeniu. Badanie
przeprowadzono zgodnie z zasadami Dobrej Praktyki Klinicznej. W tym randomizowanym badaniu
prowadzonym metoda zaslepiania Girolan podawany w dawce 20 000 j.m. apramycyny na kg m.c.
(co odpowiada 36 mg produktu/ kg m.c.), raz na dobe przez 5 kolejnych dni poréwnywano z
produktem referencyjnym zawierajqcym kolistyne w dawce 10 0000 kolistyny/kg m.c./dobe jako
grupg kontrolng. Na obecnos¢ E. coli wskazywaty wczesniejsze wyniki bakteriologiczne lub kliniczne
i potwierdzono jg w prébkach pobranych od krélikéw usmierconych lub znalezionych martwych po
wiaczeniu do badania. Leczenie rozpoczeto dwa tygodnie po odstawieniu od matek, kiedy objawy
kolibakteriozy wyraznie sie ustality. Po rozpoczeciu leczenia tgczna $miertelnos¢ wzrastata
podobnie, z rdwnowaznymi wynikami w grupie przyjmujacej apramycyne i grupie przyjmujacej
kolistyne. Z tego powodu CVMP stwierdzit, ze proponowane wskazanie byto uzasadnione.

Co do okresu karencji, dane dotyczace zanikania pozostatosci wskazujg, ze apramycyna na ogét nie
wchtania sie dobrze z jelit po podaniu doustnym w dawkach proponowanych w drukach
informacyjnych. Z tego wzgledu proponowany okres karencji wynoszacy zero dni dla tkanek
jadalnych krélikéw uznano za akceptowalny.

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
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3. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Wprowadzenie

Ocene stosunku korzysci do ryzyka przeprowadza sie zgodnie z art. 34 dyrektywy 2001/82/WE,
ktory w ramach biezacej procedury jest ukierunkowany na osiggniecie ujednolicenia warunkéw
dopuszczenia do obrotu weterynaryjnego produktu leczniczego Girolan na terytorium UE. Procedura
wyjasniajaca prowadzi do petnego ujednolicenia drukéw informacyjnych (ChPL, oznakowania
opakowan i ulotki informacyjnej). Ocena ta jest skoncentrowana na kwestiach zwigzanych z
ujednoliceniem, ktére mogg zmieni¢ stosunek korzysci do ryzyka.

Girolan jest proszkiem do stosowania w wodzie do picia/mleku, zawierajgcym jako substancje
czynng siarczan apramycyny. Apramycyna jest antybiotykiem aminocyklitolowym o szerokim
spektrum dziatania, wytwarzanym przez szczep Streptomyces tenebrarius. Apramycyna dziata
bakteriobdjczo przy minimalnym stezeniach hamujacych i jest skuteczna zaréwno wzgledem
bakterii Gram-ujemnych, jak i Gram-dodatnich oraz niektérych szczepéw mykoplazm.

Ocena korzysci

Na podstawie przedtozonych danych podtrzymane moga by¢ nastepujace wskazania dla produktu
Girolan i produktéw zwigzanych:

Swinie (prosieta odsadzone):
Leczenie bakteryjnego zapalenia jelit wywotanego przez Escherichia coli wrazliwe na apramycyne.
Cieleta z nierozwinietg funkcja przedzotadkdw:

Leczenie bakteryjnego zapalenia jelit wywotanego przez Escherichia coli i ognisk klinicznych
wywotanych przez Salmonella enterica subsp.enterica serowar Dublin (Salmonella Dublin) wrazliwe
na apramycyne.

Kury:

Leczenie kolibakteriozy wywotanej przez Escherichia coli wrazliwe na apramycyne.

Kroliki:

Leczenie i metafilaktyka bakteryjnego zapalenia jelit wywotanego przez Escherichia coli wrazliwe na
apramycyne.

Swinie (prosieta odsadzone)

Na poparcie wskazania do leczenia bakteryjnego zapalenia jelit wywotanego przez E. coli podmiot
odpowiedzialny przedstawit dane dotyczace wrazliwosci in vitro oraz dane kliniczne, w tym dane z
badan terenowych.

Wykazano, ze wartosci MICq, europejskich izolatow E. coli dla apramycyny wynosza 16 ug/mil, przy
wartosci odciecia dla typu dzikiego wynoszacej 232 pg/ml. Przedstawione dane wskazujg tez, ze
opornos$¢ na apramycyne wsrdd izolatdw E. coli pochodzacych od $win rosnie, a wiec do wskazania
dodano okreslenie ,wrazliwe na apramycyne”.

Przedstawione dane kliniczne wskazujg, ze Girolan byt skuteczny w leczeniu bakteryjnego zapalenia
jelit wywotanego przez E. coli w dawce 12 500 j.m. apramycyny na kg m.c. (co odpowiada 22,5 mg
produktu/kg m.c.), na dobe przez 7 kolejnych dni.

Cieleta z nierozwinieta funkcja przedzotadkéw

Na poparcie wskazania do leczenia bakteryjnego zapalenia jelit wywotanego przez E. coli i ognisk
klinicznych wywotanych przez Salmonella Dublin podmiot odpowiedzialny przedstawit dane
dotyczace wrazliwosci in vitro oraz dane kliniczne, w tym dane z badan terenowych.

Wykazano, ze wartosci MICq, europejskich izolatow E. coli dla apramycyny wynosza 16 pg/ml, przy
wartosci odciecia dla typu dzikiego wynoszacej =32 ug/ml. Przedstawione dane wskazujq tez, ze
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opornos$¢ na apramycyne wsrdd izolatdw E. coli pochodzacych od bydta nie jest bardzo czesta.
Szczepy Salmonella uznano za ogdlnie wrazliwe na apramycyne (MIC<16 pg/ml) i wykazano, ze
<5% szczepdéw Salmonella Dublin byto wrazliwych na apramycyne.

Przedstawione dane kliniczne wskazujg, ze Girolan byt skuteczny w leczeniu bakteryjnego zapalenia
jelit wywotanego przez E. coli i ognisk klinicznych wywotanych przez Salmonella Dublin w dawce 40
000 j.m. apramycyny na kg m.c. (co odpowiada 72 mg produktu/kg m.c.), raz na dobe przez 5
kolejnych dni.

Kury

Na poparcie wskazania do leczenia kolibakteriozy podmiot odpowiedzialny przedstawit dane
dotyczace wrazliwosci in vitro oraz dane kliniczne, w tym dane z badan terenowych.

Wykazano, ze wartosci MICq, europejskich izolatow E. coli dla apramycyny wynoszg 8 ug/ml lub
mniej, a odsetek pochodzacych od kur szczepéw E. coli opornych na apramycyne byt ponizej 10%.

Przedstawione dane kliniczne wskazuja, ze Girolan byt skuteczny w leczeniu kolibakteriozy w dawce
80 000 j.m. apramycyny na kg m.c. (co odpowiada 144 mg produktu/kg m.c.), na dobe przez 5
kolejnych dni.

Co do zastosowania leku Girolan przeciw szczepom Salmonella , uznano, ze zgodnie z
rozporzadzeniem (WE) nr 1177/2006° nie nalezy stosowaé $rodkéw przeciwdrobnoustrojowych do
kontroli i leczenia Salmonella u drobiu poza wyjatkowymi okoliczno$ciami. Ponadto rozporzadzenie
(UE) nr 2016/429 (,Prawo o zdrowiu zwierzat”)? podaje, ze panstwa cztionkowskie mogq
podejmowac dziatania uwzgledniajace stosowanie produktéw leczniczych weterynaryjnych przeciw
wymienionym chorobom w celu zapewnienia najbardziej skutecznego zapobiegania lub zwalczania
tych chordb. Ponadto Komisja Europejska powinna w zwigzku z tym przyja¢ akty delegowane
dotyczace poprawek w odnosnym wykazie. Warunkiem umieszczenia choroby w wykazie jest
poddanie jej ocenie zgodnie z art. 7. Majac to na uwadze w najnowszej opinii naukowej EFSA
(2017 r.)*3, zakazenie Salmonella u drobiu (Salmonella Pullorum, Salmonella Gallinarum i
Salmonella arizonae) zostato ocenione wedtug kryteriow Prawa o zdrowiu zwierzat. Wedtug
przeprowadzonej oceny Salmonella mozna uznac za kwalifikujace sie do umieszczenia na wykazie
interwencyjnym Unii, o ktérym mowa w art. 5 ust. 3 Prawa o zdrowiu zwierzat. Gtdwnymi
wymienianymi gatunkami zwierzat s wszystkie gatunki drobiu domowego i ptakéw dzikich,
gtownie Blaszkodziobe i Grzebigce. W raporcie podano, ze w krajach rozwinietych srodki
przeciwdrobnoustrojowe sg rzadko stosowane w stadach komercyjnych do leczenia Salmonella
Pullorum i Salmonella Gallinarum, poniewaz nie eliminujg one zakazenia ze stad a zamiast tego
stosuje sie inne $rodki kontroli, takie jak utrzymywanie wysokiego poziomu bezpieczenstwa
biologicznego, ograniczenia przemieszczania i eliminacje stad. Z tego wzgledu to wskazanie zostato
usuniete.

Kroliki
Na poparcie wskazania do leczenia i metafilaktyki bakteryjnego zapalenia jelit wywotanego przez

E. coli podmiot odpowiedzialny przedstawit dane dotyczace wrazliwosci in vitro oraz dane kliniczne,
w tym dane z badan terenowych.

Ograniczone dane na temat MIC wskazujg na warto$¢ MICq, dla apramycyny wynoszaca 3,5 pg/mi
dla izolatéw E. coli pochodzacych od krolikow i odsetek szczepdw opornych wynoszacy <20%.

Przedstawione dane kliniczne wskazujg, ze Girolan byt skuteczny w leczeniu i metafilaktyce
bakteryjnego zapalenia jelit wywotanego przez Escherichia coli w dawce 20 000 j.m. apramycyny
na kg m.c. (co odpowiada 36 mg produktu/kg m.c.), na dobe przez 5 kolejnych dni.
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Ocena ryzyka

W odniesieniu do kwestii jakosci, na podstawie przedstawionych danych historycznych dla serii
ustalono, ze docelowa moc produktu leczniczego wynosi 55 2000 j.m./g siarczanu apramycyny .
Wszelkie odniesienia do ,g aktywnosci apramycyny” lub przyrzaddw dozujgcych zostaty usuniete z
drukéw informacyjnych. Dodatkowo okres waznosci skrécono do 18 miesiecy.

Biorgc pod uwage, ze schematy dawkowania zalecane przez CVMP nie zostaty zwiekszone, a
wskazania nie zostaty rozszerzone w odniesieniu do tych zatwierdzonych w wiekszosci ChPL, ocena
bezpieczenstwa docelowych gatunkow zwierzat i bezpieczenstwa uzytkownika nie wykazata nowych
problemoéw. Ujednolicone ostrzezenia i srodki ostroznosci proponowane w drukach informacyjnych
uznano za wystarczajace do zapewnienia bezpieczenstwa uzytkownikéw produktu.

Udostepniono kilka badan zanikania pozostatosci u réznych gatunkéw docelowych, zréznicowanych
pod wzgledem wiarygodnosci danych, projektu badania i raportowania, a takze wynikdw.
Ujednolicenie okreséw karencji oparto na lepiej przeprowadzonych i najbardziej wiarygodnych
badaniach.

W ramach przedmiotowej procedury wyjasniajacej nie uwzgledniono mozliwego ryzyka dla
$rodowiska naturalnego. Jednakze biorgc pod uwage, ze nie rozszerzono schematéw dawkowania
ani wskazan, nie ma miejsca zwiekszenie narazenia srodowiska na substancje czynna.

Ryzyko zwigzane ze stosowaniem produktu Girolan to ryzyko zwigzane ze srodkami
przeciwdrobnoustrojowymi stosowanymi u zwierzat stuzacych do produkcji zywnosci, tj. rozwoj
opornosci docelowych bakterii na $rodek przeciwdrobnoustrojowy, rozprzestrzenianie sie opornych
bakterii/czynnikéw opornosci itd.

Mimo ze ryzyko to nie zostato jednoznacznie ocenione, istnieje realna mozliwo$¢ oddziatywania na
zdrowie ludzi wskutek opornosci krzyzowej na gantamycyne i inne antybiotyki aminoglikozydowe.
Bakterie ludzkie i zwierzece majg wspdlne uwarunkowania opornosci. Opornos¢ moze stanowic
bezposrednie zagrozenie w przypadku, gdy dotyczy odzwierzecych czynnikow chorobotwdrczych
takich jakCampylobacter i Enterococcus, lub moze by¢ przenoszona horyzontalnie za
posrednictwem ruchomych elementow genetycznych. Aminoglikozydy sg wyszczegdlnione przez
WHO (2017)** jako majace zasadnicze znaczenie w leczeniu niektérych odzwierzecych zakazen u
ludzi (np. zakazenia Enterococcus).

Zarzadzanie ryzykiem lub dziatania stuzace zminimalizowaniu ryzyka

Mozliwe ryzyko rozwoju opornosci, ktéra moze wptynaé na skutecznos¢ produktu, a ogdlnie na
zdrowie zwierzat i ludzi, jest ograniczone dzieki nastepujacym czynnikom:

e Ograniczenie wskazan do tych, ktore sq w wystarczajagcym stopniu uzasadnione danymi
dotyczacymi skutecznosci;

e Ujednolicone druki informacyjne dotyczace produktu Girolan zawierajg informacje niezbedne do
zapewnienia bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu.

Ocena i wnioski dotyczace stosunku korzysci do ryzyka

Udowodniono, ze Girolan i produkt zwigzany o nazwie Apralan sg skuteczne w powyzszych
wskazaniach u $win (prosigt odsadzonych), cielgt z nierozwinietg funkcjg przedzotadkéw, kur
(brojleréw) i krolikow.

Ryzyko dla uzytkownikow uznano za niskie, a odpowiednie informacje do zapewnienia
bezpieczenstwa uzytkownika umieszczono w drukach informacyjnych produktu.

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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http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/255027/1/9789241512220-eng.pdf?ua=1

Ustalono zadowalajace okresy karencji do zagwarantowania bezpieczenstwa konsumentéw.

Po rozpatrzeniu podstaw dla procedury wyjasniajacej oraz danych przedtozonych przez podmiot
odpowiedzialny, CVMP stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka w odniesieniu do produktu
pozostaje dodatni pod warunkiem uwzglednienia zalecanych zmian w drukach informacyjnych.

4. Procedura ponownej oceny

Po uzyskaniu opinii CVMP z dnia 5 pazdziernika 2017 r. na temat tej procedury arbitrazu podmioty
odpowiedzialne zwrdcity sie o ponowng ocene opinii CVMP.

Uzasadnienie podmiotéw odpowiedzialnych dla ponownego rozpatrzenia opinii przedstawiono dnia
18 grudnia 2017 roku.

Zakres ponownej oceny obejmowat okres waznosci produktu przed pierwszym otwarciem, ktory
skrécono z 3 lat do 18 miesiecy. W szczegdtowym uzasadnieniu ponownej oceny MAH zwrocit sie o
zatwierdzenie okresu waznos$ci wynoszacego 24 miesigce ma podstawie danych z badan stabilnosci
przedstawionych w trakcie procedury arbitrazu.

Przedstawiono dane dla 36 miesiecy dla 3 serii produktu gotowego zapakowanego w opakowania
koncowe (butelki, worki i dwie wielkosci saszetek). Przedstawione dane obejmujg wiec
wystarczajaca liczbe serii w kazdym rodzaju opakowania na caty czas trwania proponowanego
okresu waznosci. Nie wszystkie badane punkty czasowe dla tych serii s zgodne z aktualnymi
wytycznymi, ale we wszystkich przypadkach dane przedstawiono dla co najmniej 5 punktow
czasowych, co umozliwia ustalenie trendow dla danych. Wyniki badania zawartosci przedstawiono
jako % docelowej wartosci wynoszacej 552 000 j.m./g. Wyniki wskazuja, ze produkt gotowy
zachowuje stabilno$¢ przez 36 miesiecy bez znaczacych zmian w zawartosci substancji czynnej.
Potwierdza to takze analiza statystyczna przedstawiona przez MAH, ktéra dowodzi, ze z czasem nie
nastepuje zmiana dotyczaca probki. Nie okreslono jednak warunkéw przechowywania dla tych
badan stabilnosci i z tego wzgledu nie jest jasne, czy prowadzono je w 25°C/60% WW, zgodnie z
wymaganiami ,,Guideline on stability testing of existing active substances and related finished
products (EMEA/CVMP/846/99-Rev.1)"*®, W punkcie 6.4 uzgodnionej ChPL produktu podano, ze nie
wymaga on specjalnych warunkéw przechowywania. Brak srodkéw ostroznosci dotyczacych
przechowywania produktu jest oparty na danych historycznych i zostat juz zatwierdzony w
poszczegolnych panstwach cztonkowskich przed procedurg arbitrazu. W trakcie procedury arbitrazu
nie przedstawiono danych z przyspieszonych badan stabilnosci. Chociaz nie jest jasne, czy dane
dotyczace stabilnosci wygenerowano w warunkach kontrolowanych, czy nie, brak istotnych zmian w
zawartosci substancji czynnej i fakt, ze produkt historycznie miat okres waznosci wynoszacy 3 lata
dane uznaje sie za odpowiednie do potwierdzenia 2-letniego okresu waznosci dla produktu
gotowego proponowanego przez MAH.

Ogodlne wnioski CVMP po ponownej ocenie

Po przeanalizowaniu istotnych informacji przedtozonych w trakcie wstepnej procedury oceny i
szczegotowego uzasadnienia ponownej oceny przedstawionego przez MAH Komitet stwierdzit, ze
wczeséniejsza opinie CVMP nalezy zmieni¢ jak nastepuje:

Punkt 6.3 ChPL

Okres waznosci produktu leczniczego weterynaryjnego zapakowanego do sprzedazy: 2 lata.
Okres waznosci po rozcienczeniu w wodzie do picia/preparacie mlekozastepczym zgodnie z
instrukcja: 24 godziny.

Dla opakowan jednodawkowych (saszetki):

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

Okres waznosci po pierwszym otwarciu opakowania bezposredniego: zuzy¢ natychmiast.
Dla produktéw wielodawkowych (butelka i worek):
Okres waznosci po pierwszym otwarciu opakowania bezposredniego: 28 dni.

Podstawy do zmiany charakterystyki produktu leczniczego,
oznakowania opakowan i ulotki informacyjnej

Majac na uwadze, co nastepuje:

e CVMP uznal, ze zakres niniejszej procedury arbitrazowej dotyczyt ujednolicenia charakterystyki
produktu leczniczego, oznakowania opakowan i ulotki informacyjnej;

e CVMP dokonat przegladu charakterystyki produktu leczniczego, oznakowania opakowan i ulotki
informacyjnej zaproponowanych przez podmiot odpowiedzialny i uwzglednit catos¢
przekazanych danych;

CVMP zalecit wprowadzenie zmiany do pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktu Girolan i
produktu zwigzanego o nazwie Apralan wymienionych w Aneksie I, ktérych charakterystyke
produktu leczniczego, oznakowania opakowan i ulotki informacyjne przedstawiono w Aneksie III.
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Aneks 111

Charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie
opakowan i ulotka informacyjna
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO
(Nazwa wlasna produktu leczniczego weterynaryjnego)

proszek do podania w wodzie do picia/mleku dla $win, cielat, kur i krolikow
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 g zawiera:

Substancja czynna:
APramyCyNa ......oeeevieeie e ieiananeann 552 000 j.m.* (w postaci siarczanu apramycyny)

* J.m. — jednostki mi¢dzynarodowe

Substancje pomocnicze:

Brak.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do podania w wodzie do picia/mleku.

Zgranulowany proszek jasnobrazowy do sredniobrazowego.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Docelowe gatunki zwierzat

Swinie (prosicta odsadzone), cieleta z nierozwinigta funkcja przedzotadkéw, kury (brojlery) i kroliki.
4.2 Wskazania lecznicze dla poszczegélnych docelowych gatunkow zwierzat

Swinie (prosieta odsadzone):
Leczenie bakteryjnego zapalenia jelit wywotanego przez Escherichia coli wrazliwe na apramycyne.

Cieleta z nierozwinigta funkcja przedzotadkow:

Leczenie bakteryjnego zapalenia jelit i klinicznych ognisk wywotanych przez Salmonella enterica
subsp. enterica serowar Dublin (Salmonella Dublin) wrazliwe na apramycyne. Leczenie powinno by¢
oparte na wynikach identyfikacji izolowanych serowaréw Salmonella lub co najmniej od dostgpnych
danych epidemiologicznych potwierdzajacych obecnos¢ tego serowaru.

Kury:
Leczenie kolibakteriozy wywotanej przez Escherichia coli wrazliwe na apramycyng.

Kroliki:
Leczenie i metafilaktyka bakteryjnego zapalenia jelit wywotanego przez Escherichia coli wrazliwe na

apramycyne.
Przed zastosowaniem produktu nalezy potwierdzi¢ wystgpowanie choroby w stadzie.

4.3  Przeciwwskazania
Nie stosowa¢ w przypadku nadwrazliwo$ci na apramycyne.

Nie stosowac u cielat z rozwinieta funkcja zwacza.
Nie stosowa¢ u zwierzat z zaburzeniami czynnosci nerek.
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4.4 Specjalne ostrzezenia dla kazdego z docelowych gatunkéw zwierzat
Brak.
4.5 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania u zwierzat

Stosowanie produktu leczniczego weterynaryjnego powinno by¢ oparte na wynikach badan
wrazliwos$ci bakterii wyizolowanych od zwierzat. Jezeli nie jest to mozliwe, leczenie nalezy
prowadzi¢ zgodnie z miejscowymi (regionalnymi lub pochodzacymi z danego gospodarstwa) danymi
epidemiologicznymi dotyczacymi wrazliwosci patogenéw docelowych.

W razie stwierdzenia obecnos$ci bakterii Salmonella Dublin w gospodarstwie nalezy rozwazy¢ srodki
zwalczania, obejmujace stale monitorowanie stanu choroby, szczepienia, $rodki bezpieczenstwa
biologicznego oraz ograniczenie przemieszczania zwierzat. Nalezy postgpowac zgodnie z krajowymi
programami zwalczania choroby, jesli sg one dostepne.

Stosowanie produktu leczniczego weterynaryjnego niezgodnie z instrukcjami zawartymi

w Charakterystyce produktu leczniczego moze powodowac rozpowszechnianie si¢ bakterii opornych
na apramycyng oraz zmniejszy¢ skutecznos$¢ leczenia aminoglikozydami w zwigzku z mozliwoscig
powstawania opornosci krzyzowej.

Podczas stosowania produktu leczniczego weterynaryjnego nalezy uwzglednia¢ oficjalne krajowe

i regionalne zasady polityki zwalczania drobnoustrojéw.

Specjalne srodki ostroznos$ci dla 0s6b podajacych produkt leczniczy weterynaryjny zwierz¢tom
Osoby o znanej nadwrazliwosci na apramycyng lub inne aminoglikozydy powinny unika¢ kontaktu z
produktem.

Ten produkt moze powodowaé podraznienia lub uczulenia po kontakcie ze skorg, okiem lub po
inhalacji.

Podczas przygotowywania wody/mleka zawierajacej/zawierajacego produkt leczniczy nalezy unikac¢
kontaktu z oczami, skorg i blonami §luzowymi.

Podczas stosowania produktu nalezy uzywac srodkéw ochrony indywidualnej, na ktore sktadaja si¢
rekawice, maska, okulary ochronne i odziez ochronna.

Po uzyciu umy¢ rece.

W przypadku przedostania si¢ produktu do oczu nalezy obficie przeptukaé zanieczyszczone miejsce
woda. W przypadku kontaktu ze skoéra doktadnie umy¢ zanieczyszczone miejsca woda z mydiem.
W przypadku utrzymywania si¢ podraznienia zasiggna¢ porady lekarza.

Po przypadkowym potknieciu nalezy niezwtocznie zwrocic si¢ o pomoc lekarska oraz przedstawic
lekarzowi ulotke informacyjna lub opakowanie.

Jezeli w wyniku kontaktu z produktem wystapity objawy, takie jak wysypka skorna, nalezy
niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem i pokaza¢ mu ulotke informacyjng lub opakowanie
preparatu. Obrzek twarzy, warg 1 oczu lub trudno$ci w oddychaniu sg znacznie powazniejszymi
objawami i wymagaja natychmiastowej pomocy lekarskie;j.

4.6 Dzialania niepozadane (czestotliwosé i stopien nasilenia)

Nieznane.

4.7  Stosowanie w cigzy, laktacji lub w okresie nieSnoS$ci

Swinie:

Bezpieczenstwo produktu leczniczego weterynaryjnego stosowanego w czasie cigzy i laktacji

U macior nie zostato okreslone. Do stosowania jedynie po dokonaniu przez lekarza weterynarii oceny

bilansu korzysci/ryzyka wynikajacego ze stosowania produktu.

Bydto:
Produkt nie jest przeznaczony do stosowania w czasie cigzy i laktacji.
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Kroliki:
Wykazano, ze apramycyna podawana doustnie (rowniez w dawkach mniejszych niz terapeutyczne)
cigzarnym samicom od 6. do 18. dnia ciagzy ma dzialanie fetotoksyczne. Nie stosowac w czasie cigzy.

Kury:
Nie stosowac u ptakdéw w okresie niesnosci i na 4 tygodnie przed rozpoczeciem okresu niesnosci.

4.8 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Aminoglikozydy moga mie¢ negatywny wplyw na czynnos¢ nerek. Podawanie aminoglikozydow
zwierzetom z niewydolno$cig nerek lub w potaczeniu z innymi substancjami, ktore maja wptyw na
czynnos¢ nerek, moze powodowaé ryzyko zatrucia.

Aminoglikozydy moga powodowac blokade przewodnictwa nerwowo-migéniowego, dlatego zaleca
si¢ wzigcie takiego dzialania pod uwage przy znieczulaniu leczonych zwierzat.

4.9 Dawkowanie i droga(i) podawania

Droga podania:
Podanie doustne w wodzie do picia. Aby unikng¢ obnizenia aktywno$ci produktu, nalezy dba¢, aby

systemy pojenia byly czyste i niezardzewiale .
W przypadku cielat produkt mozna podawa¢ w mleku lub preparacie mlekozastepczym.

Dawkowanie:

Swinie:

Podawac¢ 12 500 j.m. siarczanu apramycyny na kilogram masy ciata (co odpowiada 22,5 mg
produktu/kg masy ciata) codziennie przez 7 kolejnych dni.

Cieleta:
Podawac 40 000 j.m. siarczanu apramycyny na kilogram masy ciata (co odpowiada 72 mg
produktu/kg masy ciata) codziennie przez 5 kolejnych dni.

Kury:
Podawac¢ 80 000 j.m. siarczanu apramycyny na kilogram masy ciala (co odpowiada 144 mg
produktu/kg masy ciata) codziennie przez 5 kolejnych dni.

Kroliki:
Podawac 20 000 j.m. siarczanu apramycyny na kilogram masy ciata (co odpowiada 36 mg
produktu/kg masy ciata) codziennie przez 5 kolejnych dni.

Spozycie roztworu leczniczego zalezy od stanu zdrowia zwierzat. W celu uzyskania prawidtowe;
dawki nalezy odpowiednio dostosowac stgzenie produktu leczniczego weterynaryjnego.

Aby unikng¢ podania zbyt matej dawki, nalezy jak najdoktadniej okresli¢ masg ciala zwierzat.
Roztwor leczniczy powinien by¢ jedynym zrodtem wody pitnej. Wymienia¢ wode zawierajaca
produkt leczniczy co 24 godziny. Roztwory w mleku i rekonstytuowanym preparacie
mlekozastgpczym nalezy przygotowywac bezposrednio przed uzyciem.

U zwierzat z ostrymi lub ci¢zkimi chorobami, nie pobierajacych wody, nalezy stosowaé odpowiednie
leczenie pozajelitowe.

Do obliczenia ilosci produktu (mg) do rozpuszczenia w 1 | wody lub mleka nalezy uzy¢ wzoru:

Dawka (mg produktu na kg masy X $rednia masa ciata (kg)

ciata/dobg) leczonych zwierzat mg produktu na litr

Srednie dzienne spozycie wody (1/zwierze) - wody do picia/mleka
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4,10 Przedawkowanie (objawy, sposob postepowania przy udzielaniu natychmiastowej
pomocy, odtrutki), jesli konieczne

Swinie: U §win otrzymujacych w wodzie do picia dawke dziewieciokrotnie wieksza od i zalecangj
przez 28 dni nie stwierdzono niepozgdanych reakc;ji.

Cielgta: cielgtom podawano apramycyn¢ w preparacie mlekozastepczym przez pig¢ dni w dawkach do
120 mg/kg masy ciata. Nie stwierdzono efektu toksycznego.

Kury: nie odnotowano przypadkéw smiertelnych po doustnym podaniu kurczetom dawki
jednorazowej 1000 mg/kg masy ciata. U kurczat otrzymujacych w wodzie do picia dawke
pieciokrotnie wigksza od zalecanej przez 15 dni nie stwierdzono niepozadanych reakc;ji.

Potencjalne zatrucia mozna rozpoznac na podstawie nastgpujacych objawow: migkkie odchody,
biegunka, wymioty (zmniejszenie si¢ masy ciata, jadtowstret itp.), zaburzenie czynno$ci nerek oraz
objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (ograniczona aktywno$¢, utrata odruchow, drgawki
itp.).

Nie przekracza¢ dawki zalecane;.

4.11 Okres(-y) karencji

Swinie:
Tkanki jadalne: zero dni.

Cieleta:
Tkanki jadalne: 28 dni.

Kury:

Tkanki jadalne: zero dni.

Produkt niedopuszczony do stosowania u ptakow produkujacych jaja lub odchowywanych z zamiarem
pozyskiwania jaj przeznaczonych do spozycia przez ludzi. Nie stosowaé u ptakéw na 4 tygodnie przed
rozpoczeciem okresu niesnosci.

Kroliki:
Tkanki jadalne: zero dni.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Grupa farmakoterapeutyczna: jelitowe leki przeciwinfekcyjne, antybiotyki.
Kod ATCvet: QA07TAA92.

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Apramycyna jest bakteriobdjczym antybiotykiem aminoglikozydowy o szerokim spektrum, ktorego
dziatanie wynika z wigzania do podjednostki 30S rybosomu, co zapobiega syntezie biatek i zmienia
przepuszczalnos$¢ blony bakteryjnej. Apramycyna dziata na bakterie Gram-ujemne (Salmonella

i Escherichia coli).

Mechanizmy opornos$ci: oporno$¢ na apramycyne jest warunkowana przez rozne 3-N
acetylotransferazy (AAC-3 aminoglikozydowe. Enzymy te powoduja powstanie opornosci krzyzowej
przeciw innym aminoglikozydom. Niektore szczepy Salmonella Typhimurium DT104, oprocz
opornosci na beta-laktamy, streptomycyng, tetracykliny i sulfonamidy, zawieraja takze koniugacyjny
plazmid opornosciowy przeciwko apramycynie. Na opornos¢ na apramycyng moze wptywaé
koselekcja (u Enterobacteriaceae opornos¢ na apramycyne stwierdzono w tym samym, ruchomym
elemencie genetycznym, co inne determinanty opornosci) oraz opornos¢ krzyzowa (np. z
gentamycyng).
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W przypadku wiekszosci aminoglikozydéw oporno$¢ chromosomalna jest minimalna.
5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Podawanie doustne apramycyny ma na celu uzyskanie dziatania przeciwbakteryjnego w jelicie.
Apramycyna stabo si¢ wchtania, ale jej wchtanianie moze by¢ wigksze u mtodych zwierzat oraz
U zwierzat z zaburzeniem bariery jelitowe;].

Wchianianie:
U nowo narodzonych zwierzat wchtanianie moze by¢ wieksze, ale szybko spada w pierwszych
tygodniach zycia.

Cieleta. Stezenie maksymalne W surowicy w wysokosci 2,4 pg/ml jest osiagane okoto 6 godzin po
doustnym podaniu 40 mg apramycyny/kg masy .

Dystrybucja, biotransformacja i wydalanie:

Apramycyna jest wydalana gtownie z katem w formie czynnej, a zaledwie niewielka jej czgé¢
wydalana jest z moczem.

Swinie. U tych zwierzat apramycyna metabolizowana jest w minimalnym stopniu.

Po podaniu $winiom o masie 10 kg apramycyny znakowanej **C okoto 83% leku w postaci
niezmienionejwykryto w kale, za$ 4% w moczu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Brak.

6.2 Gléwne niezgodnosci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, tego produktu leczniczego weterynaryjnego
nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi weterynaryjnymi.

6.3 OKres waznosci

Okres waznosci produktu leczniczego weterynaryjnego zapakowanego do sprzedazy: 2 lata.
Okres waznos$ci po rozpuszczeniu w wodzie do picia/preparacie mlekozastgpczym zgodnie z
instrukcjg: 24 godziny.

Opakowania jednodawkowe (saszetki):

Okres przechowywania po pierwszym otwarciu opakowania bezposredniego: zuzy¢ natychmiast.
Opakowania wielodawkowe (butelka i worek):

Okres waznosci po pierwszym otwarciu opakowania bezposredniego: 28 dni.

6.4. Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych srodkow ostrozno$ci dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i sklad opakowania bezpoSredniego

Czterowarstwowa saszetka z politereftalanu etylenu (PET)/polietylenu/folii aluminiowej/jonomeru
surlyn, szczelnie zamknieta termicznie i ci$nieniowo. Kazda saszetka zawiera 1 x 10° j.m. siarczanu

apramycyny, a wagowo — 1,8 g produktu. Saszetki pakowane sa w pudelka tekturowe zawierajace 50
saszetek.
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Czterowarstwowa saszetka z politereftalanu etylenu (PET)/polietylenu/folii aluminiowej/jonomeru
surlyn, szczelnie zamknieta termicznie i ci$nieniowo. Kazda saszetka zawiera 2 x 10° j.m. siarczanu
apramycyny, a wagowo — 3,6 g produktu. Saszetki pakowane sa w pudelka tekturowe zawierajace 50
saszetek.

Butelki z polietylenu duzej gestosci z zakretka polipropylenowa. Kazda butelka zawiera 50 x 10° j.m.
siarczanu apramycyny, a wagowo — 91 g produktu.

Worek z laminowanego papieru o ptaskim dnie zamknigty termozgrzewajacymi szczekami pod
ci$nieniem. Kazdy worek zawiera 1000 x 10° j.m. siarczanu apramycyny, a wagowo — 1812 g
produktu.

Niektore wielkosci opakowan moga nie by¢ dostepne w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania niezuzytego produktu leczniczego
weterynaryjnego lub pochodzacych z niego odpadow

Niewykorzystany produkt leczniczy weterynaryjny lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny
Z obowigzujacymi przepisami.

7. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Do uzupelnienia na poziomie krajowym.

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

Do uzupelnienia na poziomie krajowym.

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

Do uzupelnienia na poziomie krajowym.

10 DATA OSTATNIEJ AKTUALIZACJI TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU
LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

Do uzupetnienia na poziomie krajowym.

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

Do uzupelnienia na poziomie krajowym.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA INFORMACYJNA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM

Pudelko tekturowe (saszetka)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

<Nazwa witasna>
proszek do podania w wodzie do picia/mleku dla $win, cielat, kur i krolikow
Apramycyna (siarczan)

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

1 g zawiera 552 000 j.m. apramycyny (w postaci siarczanu apramycyny)

| 3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do podania w wodzie do picia/mleku

| 4. WIELKOSC OPAKOWANIA

50 saszetek

5. DOCELOWE GATUNKI ZWIERZAT

Swinie, cieleta, kury i kroliki.

6. WSKAZANIA LECZNICZE

Przed uzyciem nalezy przeczyta¢ ulotke.

7. SPOSOB | DROGA (-1) PODANIA

Przed uzyciem nalezy przeczyta¢ ulotke.

|8 OKRES(-Y) KARENCJI

Okres (-y) karenciji:
Swinie:
Tkanki jadalne: zero dni.

Cielgta:
Tkanki jadalne: 28 dni.

Kury:

Tkanki jadalne: zero dni.

Produkt niedopuszczony do stosowania u ptakow produkujacych jaja lub odchowywanych z zamiarem
pozyskiwania jaj przeznaczonych do spozycia przez ludzi. Nie stosowac u ptakow na 4 tygodnie przed
rozpoczeciem okresu nie$nosci.
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Kroliki:
Tkanki jadalne: zero dni.

9. SPECJALNE OSTRZEZENIA, JESLI KONIECZNE

Przed uzyciem nalezy przeczyta¢ ulotke.

10. TERMIN WAZNOSCI SERII

Termin waznos$ci {miesigc/rok}
Produkt rozcienczony nalezy zuzy¢ w ciggu 24 godzin.
Zawarto$¢ otwartego opakowania nalezy zuzy¢ natychmiast.

11. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

12. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO LUB POCHODZACYCH
Z NIEGO ODPADOW, JESLI MA TO ZASTOSOWANIE

Usuwanie odpadow: nalezy przeczyta¢ ulotke.

13. NAPIS ,,WYLACZNIE DLA ZWIERZAT” ORAZ WARUNKI LUB OGRANICZENIA
DOTYCZACE DOSTAWY I STOSOWANIA, JESLI DOTYCZY

Wylacznie dla zwierzat. Wydawany z przepisu lekarza — Rp.

14. NAPIS ,,PRZECHOWYWAC W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM
DLA DZIECI”

Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

15. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Do uzupelnienia na poziomie krajowym.

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

Do uzupelnienia na poziomie krajowym.

17. NUMER SERII

Nr serii:

28/42



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Saszetka

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

<Nazwa witasna>
proszek do podania w wodzie do picia/mleku dla §win, cielat, kur i krolikow
Apramycyna (siarczan)

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (-YCH)

1 g zawiera 552 000 j.m. apramycyny (w postaci siarczanu apramycyny)

3. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
DAWEK

1 x10°j.m.
2 x 10%j.m.

4, DROGA (-1) PODANIA

Przed uzyciem nalezy przeczytaé ulotke.

|5  OKRES(-Y) KARENCJI

ries (-y) karencji:
Swinie:
Tkanki jadalne: zero dni.

Cieleta:
Tkanki jadalne: 28 dni.

Kurczeta:

Tkanki jadalne: zero dni.

Produkt niedopuszczony do stosowania u ptakow produkujacych jaja lub odchowywanych z zamiarem
pozyskiwania jaj przeznaczonych do spozycia przez ludzi. Nie stosowa¢ u ptakoéw na 4 tygodnie przed
rozpoczeciem okresu niesnosci.

Kroliki:
Tkanki jadalne: zero dni.

6. NUMER SERII

Nr serii:
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7. TERMIN WAZNOSCI SERII

Termin waznos$ci {miesigc/rok}
Produkt rozcienczony nalezy zuzy¢ w ciggu 24 godzin.
Zawarto$¢ otwartego opakowania nalezy zuzy¢ natychmiast

8. NAPIS ,,WYLACZNIE DLA ZWIERZAT”

Wytacznie dla zwierzat.
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B. ULOTKA INFORMACYJNA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIU BEZPOSREDNIM -
ETYKIETOULOTKA

Butelka (broszura) i worek (etykieta)

1. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO ORAZ WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNEGO ZA ZWOLNIENIE SERII, JESLI JEST INNY

Podmiot odpowiedzialny: do uzupetnienia na poziomie krajowym.

Wytwdrca odpowiedzialny za zwolnienie serii: do uzupetnienia na poziomie krajowym.

‘ 2. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

<Nazwa wlasna>
proszek do podania w wodzie do picia/mleku dla $win, cielat, kur i krolikow
Apramycyna (siarczan)

| 3. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (-CH) | INNYCH SUBSTANCJI

1 g zawiera 552 000 j.m. apramycyny (w postaci siarczanu apramycyny)
Zgranulowany proszek jasnobragzowy do $redniobrazowego.

‘ 4, POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do podania w wodzie do picia/mleku

5. WIELKOSC OPAKOWANIA

50 x 10° j.m. (butelka)
1,000 x 10° j.m. (worek)

‘ 6. WSKAZANIA LECZNICZE

Swinie (prosieta odsadzone):
Leczenie bakteryjnego zapalenia jelit wywolanego przez Escherichia coli wrazliwe na apramycyne.

Cieleta z nierozwinigtg funkcja przedzotadkow:

Leczenie bakteryjnego zapalenia jelit i klinicznych ognisk wywotanych przez Salmonella enterica
subsp. enterica serowar Dublin (Salmonella Dublin) wrazliwe na apramycyng. Leczenie powinno by¢
oparte na wynikach identyfikacji izolowanych serowaréw Salmonella powodujgcych epidemig Iub co
najmniej od dostepnych danych epidemiologicznych potwierdzajacych obecnos¢ tego serowaru.

Kury:
Leczenie kolibakteriozy wywotanej przez Escherichia coli wrazliwe na apramycyng.

Kroliki:
Leczenie i metafilaktyka bakteryjnego zapalenia jelit wywotanego przez Escherichia coli wrazliwe na

apramycyng.
Przed zastosowaniem produktu nalezy potwierdzi¢ wystepowanie choroby w stadzie.
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7. PRZECIWWSKAZANIA

Nie stosowa¢ w przypadku nadwrazliwos$ci na apramycyng.
Nie stosowac u cielat z rozwini¢tg funkcjg zwacza.
Nie stosowac u zwierzat cierpiacych na zaburzenia czynnos$ci nerek.

8. DZIALANIA NIEPOZADANE

Nieznane.
W razie zaobserwowania dziatan niepozadanych, rowniez niewymienionych w ulotce informacyjnej,
lub w przypadku podejrzenia braku dziatania produktu, poinformuj o tym lekarza weterynarii.

| 9.  DOCELOWE GATUNKI ZWIERZAT |

Swinie (prosieta odsadzone), cieleta z nierozwinieta funkcja przedzotadkéw, kury (brojlery) i kroliki.

‘ 10. DAWKOWANIE DLA KAZDEGO GATUNKU, DROGA (-1) | SPOSOB PODANIA

Droga podania:
Podanie doustne w wodzie do picia. Aby unikna¢ obnizenia si¢ aktywnosci produktu, nalezy dbac, aby

systemy pojenia byly czyste i niezardzewiale..
W przypadku cielat produkt mozna podawa¢ w mleku lub w preparacie mlekozastepczym.

Dawkowanie:

Swinie:

Podawac¢ 12 500 j.m. siarczanu apramycyny na kilogram masy ciata (co odpowiada 22,5 mg
produktu/kg masy ciata) codziennie przez 7 kolejnych dni.

Cieleta:
Podawac 40 000 j.m. siarczanu apramycyny na kilogram masy ciata (co odpowiada 72 mg
produktu/kg masy ciata) codziennie przez 5 kolejnych dni.

Kurczgta:
Podawa¢ 80 000 j.m. siarczanu apramycyny na kilogram masy ciata (co odpowiada 144 mg
produktu/kg masy ciata) codziennie przez 5 kolejnych dni.

Kroliki:
Podawac¢ 20 000 j.m. siarczanu apramycyny na kilogram masy ciata (co odpowiada 36 mg
produktu/kg masy ciata) codziennie przez 5 kolejnych dni.

11. ZALECENIA DLA PRAWIDLOWEGO PODANIA

Spozycie wody zawierajacej produkt leczniczy zalezy od stanu zdrowia zwierzat. W celu uzyskania
prawidlowej dawki nalezy odpowiednio dostosowac stezenie produktu leczniczego weterynaryjnego.
Aby unikng¢ podania zbyt matej dawki, nalezy jak najdokltadniej okresli¢ mase ciala zwierzat.
Roztwor leczniczy powinien by¢ jedynym zrodtem wody do picia. Wymieniaé wode zawierajaca
produkt leczniczy co 24 godziny. Roztwory w mleku i rekonstytuowanym preparacie
mlekozastepczym nalezy przygotowywac bezposrednio przed uzyciem.

U zwierzat z ostrymi lub cigzkimi chorobami, nie pobierajgcych wody nalezy stosowaé odpowiednie
leczenie pozajelitowe.

Do obliczenia ilosci produktu (mg) do rozpuszczenia w 1 1 wody lub mleka nalezy uzy¢ wzoru:

33/42



Dawka (mg produktu na kg masy X $rednia masa ciata (kg)

ciata/dobe) leczonych zwierzat mg produktu na litr

wody do picia/mleka

Srednie dzienne spozycie wody (1/zwierze)

12 OKRES(-Y) KARENCJI

Okres (-y) karenciji:
Swinie:
Tkanki jadalne: zero dni.

Cielgta:
Tkanki jadalne: 28 dni.

Kury:

Tkanki jadalne: zero dni.

Produkt niedopuszczony do stosowania u ptakow produkujgcych jaja lub odchowywanych z zamiarem
pozyskiwania jaj przeznaczonych do spozycia przez ludzi. Nie stosowac u ptakow na 4 tygodnie przed
rozpoczeciem okresu niesnosci.

Kroliki:
Tkanki jadalne: zero dni.

13. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI PODCZAS PRZECHOWYWANIA

Brak specjalnych srodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania.
Nie uzywac tego produktu leczniczego weterynaryjnego po uptywie terminu waznosci podanego na
pudetku po uptywie EXP. Termin waznosci oznacza ostatni dzien danego miesigca.

14. SPECJALNE OSTRZEZENIA

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace stosowania u zwierzat:

Stosowanie produktu leczniczego weterynaryjnego powinno by¢ oparte na wynikach badan
wrazliwos$ci bakterii wyizolowanych od zwierzat. Jezeli nie jest to mozliwe, leczenie nalezy
prowadzi¢ zgodnie z miejscowymi (regionalnymi lub pochodzacymi z danego gospodarstwa) danymi
epidemiologicznymi dotyczacymi wrazliwosci patogenéw docelowych.

W razie stwierdzenia obecnosci bakterii Salmonella Dublin w gospodarstwie nalezy rozwazy¢ srodki
zwalczania, obejmujgce state monitorowanie stanu choroby, szczepienia, srodki bezpieczenstwa
biologicznego oraz ograniczenie przemieszczania si¢ zwierzat. Nalezy postgpowac zgodnie

z krajowymi programami zwalczania choroby, jesli sa one dostepne.

Stosowanie produktu leczniczego weterynaryjnego niezgodnie z instrukcjami zawartymi

w Charakterystyce produktu leczniczego moze powodowac rozpowszechnianie si¢ bakterii odpornych
na apramycyng¢ oraz zmniejszy¢ skuteczno$¢ leczenia aminoglikozydami w zwiazku z mozliwoscia
powstawania opornosci krzyzowe;.

Podczas stosowania produktu leczniczego weterynaryjnego nalezy uwzgledniac oficjalne krajowe

i regionalne zasady polityki zwalczania drobnoustrojéw.

Specjalne $rodki ostroznos$ci dla 0séb podajgcych produkt leczniczy weterynaryjny zwierzgtom:
Osoby 0 znanej nadwrazliwos$ci na apramycyng lub wszelkie inne aminoglikozydy powinny unikac¢
kontaktu z produktem.

Ten produkt moze powodowa¢ podraznienia lub uczulenia po kontakcie ze skora, okiem lub po
inhalacji.
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Podczas przygotowywania wody/mleka zawierajgcej/zawierajacego produkt leczniczy nalezy unikaé
kontaktu z oczami, skorg i blonami §luzowymi.

Podczas stosowania produktu nalezy uzywac¢ srodkéw ochrony indywidualnej, na ktore sktadaja si¢
rekawice, maska, okulary ochronne i odziez ochronna.

Po uzyciu umy¢ rece.

W przypadku przedostania si¢ produktu do oczu nalezy obficie przeptukac zanieczyszczone miegjsce
woda. W przypadku kontaktu ze skoéra doktadnie umy¢ zanieczyszczone miejsca woda z mydiem.
W przypadku utrzymywania si¢ podraznienia zasi¢gna¢ porady lekarza.

Po przypadkowym potknieciu nalezy niezwtocznie zwrocic si¢ o pomoc lekarska oraz przedstawic
lekarzowi ulotke informacyjna lub opakowanie.

Jezeli w wyniku kontaktu z produktem wystapity objawy takie jak wysypka skorna, nalezy
niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem i1 pokaza¢ mu ulotke informacyjng Iub opakowanie
preparatu. Obrzek twarzy, warg i oczu lub trudnosci w oddychaniu sg znacznie powazniejszymi
objawami i wymagajg natychmiastowej pomocy lekarskie;j.

Cigza i laktacja:

Swinie:

Bezpieczenstwo produktu leczniczego weterynaryjnego stosowanego w czasie ¢igzy i laktacji

U macior nie zostato okreslone. Do stosowania jedynie po dokonaniu przez lekarza weterynarii oceny
bilansu korzysci/ryzyka wynikajacego ze stosowania produktu.

Bydto:
Produkt nie jest przeznaczony do stosowania w czasie cigzy i laktacji.

Kroliki:
Wykazano, ze apramycyna podawana doustnie (rowniez w dawkach mniejszych niz terapeutyczne) od
6. do 18. dnia cigzy ma dziatanie fetotoksyczne. Nie stosowaé w czasie cigzy.

Nie$nos¢:
Kury:
Nie stosowa¢ u ptakOw w okresie niesnosci i na 4 tygodnie przed rozpoczeciem okresu niesnosci.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji:

Aminoglikozydy moga mie¢ negatywny wplyw na czynnos¢ nerek. Podawanie aminoglikozydow
zwierzetom z niewydolno$cig nerek lub w polgczeniu z innymi substancjami, ktore majg rowniez
negatywny wplyw na czynno$¢ nerek, moze powodowac ryzyko zatrucia.

Aminoglikozydy moga powodowac blokadg przewodnictwa nerwowo-mig$niowego, dlatego zaleca
si¢ wzigcie takiego dzialania pod uwage przy znieczulaniu leczonych zwierzat.

Przedawkowanie (objawy, sposob postepowania przy udzielaniu natychmiastowej pomocy, odtrutki):
Swinie: u $§win otrzymujacych w wodzie do picia dawke dziewigciokrotnie wigksza od dawki
zalecanej przez 28 dni, nie stwierdzono niepozadanych reakcji.

Cielgta: cielgtom podawano apramycyn¢ w preparacie mlekozastepczym przez pig¢ dni w dawkach do
120 mg/kg masy ciata. Nie stwierdzono efektu toksycznego.

Kury: nie odnotowano przypadkow $miertelnych po doustnym podaniu kurczgtom dawki
jednorazowej 1000 mg/kg masy ciata. U kurczat otrzymujacych w wodzie do picia dawke
pieciokrotnie wigksza od dawki zalecanej przez 15 dni, nie stwierdzono niepozadanych reakcji.

Potencjalne zatrucia mozna rozpoznaé na podstawie nastepujacych objawow: migkkie odchody,
biegunka, wymioty (zmniejszenie si¢ masy ciata, jadtowstret itp.), zaburzenie czynnosci nerek oraz
objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (ograniczona aktywno$¢, utrata odruchow, drgawki
itp.).

Nie przekracza¢ dawki zalecanej.
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Gléwne niezgodnosci farmaceutyczne:
Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, tego produktu leczniczego weterynaryjnego
nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi weterynaryjnymi.

15. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO LUB POCHODZACYCH
Z NIEGO ODPADOW, JESLI MA TO ZASTOSOWANIE

Lekow nie nalezy usuwaé do kanalizacji ani wyrzuca¢ do $mieci.
O sposoby usunigcia niepotrzebnych lekow zapytaj lekarza weterynarii. Pomogg one chronié¢
srodowisko.

16. DATA ZATWIERDZENIA LUB OSTATNIEJ ZMIANY TEKSTU ULOTKI

<DD/MM/RRRR>
Do uzupelnienia na poziomie krajowym.

17.  INNE INFORMACJE

Rodzaj i sktad opakowania bezposredniego:

Czterowarstwowa saszetka z politereftalanu etylenu (PET)/polietylenu/folii aluminiowej/jonomeru
surlyn, szczelnie zamknigta termicznie i ci$nieniowo. Kazda saszetka zawiera 1 x 10° j.m. apramycyny,
a wagowo — 1,8 g produktu. Saszetki pakowane sg w pudetka tekturowe zawierajace 50 saszetek.

Czterowarstwowa saszetka z politereftalanu etylenu (PET)/polietylenu/folii aluminiowej/jonomeru
surlyn, szczelnie zamknieta termicznie i ci$nieniowo. Kazda saszetka zawiera 2 x 10° j.m. apramycyny,
a wagowo — 3,6 g produktu. Saszetki pakowane sg w pudetka tekturowe zawierajace 50 saszetek.

Butelki z polietylenu duzej gestosci z zakretka polipropylenows. Kazda butelka zawiera 50 x 10° j.m.
apramycyny, a wagowo — 91 g produktu.

Worek z laminowanego papieru o ptaskim dnie zamknigty termozgrzewajacymi szczgkami pod
ci$nieniem. Kazdy worek zawiera 1000 x 10° j.m. apramycyny, a wagowo — 1812 g produktu.

Niektore wielkosci opakowan moga nie by¢ dostgpne w obrocie.

18.  NAPIS ,,WYLACZNIE DLA ZWIERZAT” ORAZ WARUNKI LUB OGRANICZENIA
DOTYCZACE DOSTAWY I STOSOWANIA, JESLI DOTYCZY

Wytacznie dla zwierzat. Wydawany z przepisu lekarza — Rp.

19. NAPIS ,,PRZECHOWYWAC W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM
DLA DZIECI”

Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

20. TERMIN WAZNOSCI SERII

Termin waznos$ci {miesigc/rok}
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Produkt rozcienczony nalezy zuzy¢ w ciggu 24 godzin.
Zawarto$¢ otwartego opakowania nalezy zuzy¢ do 28 dni.

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

Do uzupelnienia na poziomie krajowym.

22. NUMER SERII

Nr serii:
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(saszetka) ULOTKA INFORMACYJNA:
(Nazwa wlasna produktu leczniczego weterynaryjnego)
proszek do podania w wodzie do picia/mleku dla $win, cielat, kur i krolikéw

1. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO ORAZ WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNEGO ZA ZWOLNIENIE SERII, JESLI JEST INNY

Podmiot odpowiedzialny: do uzupetnienia na poziomie krajowym.

Wytworca odpowiedzialny za zwolnienie serii: do uzupetnienia na poziomie krajowym.

2. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

<Nazwa wilasna>
552 000 j.m. proszek do podania w wodzie do picia/mleku dla $win, cielat, kur i krolikow
Apramycyna (siarczan)

3. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (-CH) | INNYCH SUBSTANCJI

1 g zawiera 552 000 j.m. apramycyny (w postaci siarczanu apramycyny).
Zgranulowany proszek jasnobrgzowy do $rednio brgzowego.

4. WSKAZANIA LECZNICZE

Swinie (prosieta odsadzone):
Leczenie bakteryjnego zapalenia jelit wywotanego przez Escherichia coli wrazliwe na apramycyne.

Cieleta z nierozwinigtg funkcjg przedzotadkow:

Leczenie bakteryjnego zapalenia jelit i klinicznych ognisk wywotanych przez Salmonella enterica
subsp. enterica serowar Dublin (Salmonella Dublin) wrazliwe na apramycyne. Leczenie powinno by¢
oparte na wynikach identyfikacji izolowanych serowaréw Salmonella lub co najmniej od dostgpnych
danych epidemiologicznych potwierdzajacych obecnos¢ tego serowaru.

Kury:

Leczenie kolibakteriozy wywotanej przez Escherichia coli wrazliwe na apramycyne.

Kroliki:

Leczenie i metafilaktyka bakteryjnego zapalenia jelit wywotanego przez Escherichia coli wrazliwe na
apramycyne.

Przed zastosowaniem produktu nalezy potwierdzi¢ wyst¢powanie choroby w stadzie.
5. PRZECIWWSKAZANIA

Nie stosowa¢ w przypadku nadwrazliwos$ci na apramycyng.

Nie stosowac u cielgt z rozwinieta funkcjg zwacza.

Nie stosowac u zwierzat cierpiacych na zaburzenia czynnos$ci nerek.

6. DZIALANIA NIEPOZADANE

Nieznane.

W razie zaobserwowania dziatan niepozadanych, rowniez niewymienionych w ulotce informacyjnej,
lub w przypadku podejrzenia braku dziatania produktu, poinformuj o tym lekarza weterynarii.
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7. DOCELOWE GATUNKI ZWIERZAT

Swinie (prosicta odsadzone), cieleta z nierozwinigta funkcja przedzotadkow, kury (brojlery) i kroliki.

8. DAWKOWANIE DLA KAZDEGO GATUNKU, DROGA (-1) | SPOSOB PODANIA

Droga podania:
Podanie doustne w wodzie do picia. Aby unikna¢ obnizenia aktywnos$ci produktu nalezy dbac, aby

systemy pojenia byly czyste i niezardzewiate
W przypadku cielat produkt mozna podawa¢ w mleku lub substytucie mleka.

Dawkowanie:

Swinie:

Podawac 12 500 j.m. siarczanu apramycyny na kilogram masy ciata (co odpowiada 22,5 mg
produktu/kg masy ciata) codziennie przez 7 kolejnych dni.

Cieleta:
Podawac 40 000 j.m. siarczanu apramycyny na kilogram masy ciata (co odpowiada 72 mg
produktu/kg masy ciata) codziennie przez 5 kolejnych dni.

Kury:
Podawa¢ 80 000 j.m. siarczanu apramycyny na kilogram masy ciata (co odpowiada 144 mg
produktu/kg masy ciata) codziennie przez 5 kolejnych dni.

Kroliki:
Podawac¢ 20 000 j.m. siarczanu apramycyny na kilogram masy ciata (co odpowiada 36 mg
produktu/kg masy ciata) codziennie przez 5 kolejnych dni.

9. ZALECENIA DLA PRAWIDLOWEGO PODANIA

Spozycie wody zawierajacej produkt leczniczy zalezy od stanu zdrowia zwierzat. W celu uzyskania
prawidtowej dawki nalezy odpowiednio dostosowac st¢zenie produktu leczniczego weterynaryjnego.
Aby unikna¢ podania zbyt matej dawki, nalezy jak najdoktadniej okresli¢ mase¢ ciata zwierzat.
Roztwor leczniczy powinien by¢ jedynym zrodtem wody pitnej. Wymienia¢ wode zawierajaca
produkt leczniczy co 24 godziny. Roztwory w mleku i rekonstytuowanym preparacie
mlekozastepczym nalezy przygotowywac bezposrednio przed uzyciem.

U zwierzat z ostrymi lub ciezkimi chorobami, nie pobierajacych wody nalezy stosowa¢ odpowiednie
leczenie pozajelitowe.

Do obliczenia ilosci produktu (mg) do rozpuszczenia w 1 1 wody lub mleka nalezy uzy¢ wzoru:

Dawka (mg produktu na kg masy X $rednia masa ciata (kg)

ciata/dobe) leczonych zwierzat mg produktu na litr

Srednie dzienne spozycie wody (l/zwierze) - wody do picia/mleka

10. OKRES(-Y) KARENCJI
Okres (-y) karenciji:
Swinie:

Tkanki jadalne: zero dni.

Cieleta:
Tkanki jadalne: 28 dni.
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Kury:

Tkanki jadalne: zero dni.

Produkt niedopuszczony do stosowania u ptakow produkujacych jaja lub odchowywanych z zamiarem
pozyskiwania jaj przeznaczonych do spozycia przez ludzi. Nie stosowac u ptakéw na 4 tygodnie przed
rozpoczeciem okresu niesnosci.

Kréliki:
Tkanki jadalne: zero dni.

11. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI PODCZAS PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Brak specjalnych srodkdéw ostroznosci dotyczacych przechowywania.

Nie uzywac tego produktu leczniczego weterynaryjnego po uptywie terminu waznosci podanego na
pudetku po uptywie EXP. Termin waznosci oznacza ostatni dzien danego miesigca.

Okres waznosci po pierwszym otwarciu opakowania: zuzy¢ natychmiast. Okres waznosci po
rozpuszczeniu w wodzie do picia/preparacie mlekozastgpczym zgodnie z instrukcja: 24 godziny.

12. SPECJALNE OSTRZEZENIA

Specjalne srodki ostroznosci dotyczace stosowania u zwierzat:

Stosowanie produktu leczniczego weterynaryjnego powinno by¢ oparte na wynikach badan
wrazliwosci bakterii wyizolowanych od zwierzat. Jezeli nie jest to mozliwe, leczenie nalezy
prowadzi¢ zgodnie z miejscowymi (regionalnymi lub pochodzacymi z danego gospodarstwa) danymi
epidemiologicznymi dotyczacymi wrazliwo$ci patogenow docelowych.

W razie stwierdzenia obecnosci bakterii Salmonella Dublin w gospodarstwie nalezy rozwazy¢ srodki
zwalczania, obejmujace stale monitorowanie stanu choroby, szczepienia, $rodki bezpieczenstwa
biologicznego oraz ograniczenie przemieszczania si¢ zwierzat. Nalezy postepowaé zgodnie

z krajowymi programami zwalczania choroby, jesli sg one dostepne.

Stosowanie produktu leczniczego weterynaryjnego niezgodnie z instrukcjami zawartymi w
,»Charakterystyce produktu leczniczego” (ChPL) moze powodowa¢ rozpowszechnianie si¢ bakterii
odpornych na apramycyng¢ oraz zmniejszy¢ skutecznos$¢ leczenia aminoglikozydami w zwigzku

z mozliwo$cig powstawania opornosci krzyzowe;j.

Podczas stosowania produktu leczniczego weterynaryjnego nalezy uwzglednia¢ oficjalne krajowe

i regionalne zasady polityki zwalczania drobnoustrojow.

Specjalne srodki ostroznos$ci dla 0séb podajgcych produkt leczniczy weterynaryjny zwierzgtom:
Osoby o znanej nadwrazliwos$ci na apramycyng lub wszelkie inne aminoglikozydy powinny unikaé
kontaktu z produktem.

Ten produkt moze powodowa¢ podraznienia lub uczulenia po kontakcie ze skora, okiem lub po
inhalacji.

Podczas przygotowywania wody/mleka zawierajacej/zawierajacego produkt leczniczy nalezy unikaé
kontaktu z oczami, skorg i btonami $luzowymi.

Podczas stosowania produktu nalezy uzywac srodkéw ochrony indywidualnej, na ktore sktadaja sig
rekawice, maska, okulary ochronne i odziez ochronna.

Po uzyciu umy¢ rece.

W przypadku przedostania si¢ produktu do oczu nalezy obficie przeptukaé¢ zanieczyszczone miejsce
woda. W przypadku kontaktu ze skorg doktadnie umy¢ zanieczyszczone miejsca woda z mydiem.
W przypadku utrzymywania si¢ podraznienia zasi¢gna¢ porady lekarza.

Po przypadkowym potknigciu nalezy niezwltocznie zwrécic si¢ o pomoc lekarskg oraz przedstawic¢
lekarzowi ulotke informacyjna lub opakowanie.

Jezeli w wyniku kontaktu z produktem wystapily objawy takie jak wysypka skorna, nalezy
niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem i pokaza¢ mu ulotke informacyjng lub opakowanie
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preparatu. Obrzgk twarzy, warg i oczu lub trudno$ci w oddychaniu sg znacznie powazniejszymi
objawami i wymagajg natychmiastowej pomocy lekarskie;j.

Cigza i laktacja:

Swinie:

Bezpieczenstwo produktu leczniczego weterynaryjnego stosowanego w czasie cigzy i laktacji

U macior nie zostato okreslone. Do stosowania jedynie po dokonaniu przez lekarza weterynarii oceny
bilansu korzysci/ryzyka wynikajacego ze stosowania produktu.

Bydto:

Produkt nie jest przeznaczony do stosowania w czasie ciazy i laktacji.

Kroliki:

Wykazano, ze apramycyna podawanie doustnie od 6. do 18. dnia cigzy (rowniez w dawkach
mniejszych niz terapeutyczne) ma dziatanie fetotoksyczne. Nie stosowaé w czasie cigzy.

Nie$nos¢:
Kury:
Nie stosowa¢ u kwok w okresie nie$nosci i na 4 tygodnie przed rozpoczgciem okresu niesnosci.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji:

Aminoglikozydy moga mie¢ negatywny wplyw na czynnos¢ nerek. Podawanie aminoglikozydow
zwierzgtom z niewydolno$cia nerek lub w potaczeniu z innymi substancjami, ktore maja réwniez
negatywny wplyw na czynno$¢ nerek, moze powodowac ryzyko zatrucia.

Aminoglikozydy moga powodowa¢ blokade przewodnictwa nerwowo-mig$niowego,dlatego zaleca si¢
wzigcie takiego dzialania pod uwage przy znieczulaniu leczonych zwierzat.

Przedawkowanie (objawy, sposob postepowania przy udzielaniu natychmiastowej pomocy, odtrutki):
Swinie: u §win otrzymujacych w wodzie do picia dawke dziewieciokrotnie wigksza od zalecanej przez
28 dni, nie stwierdzono niepozadanych reakcji.

Cielgta: cielgtom podawano apramycyn¢ w preparacie mlekozastepczym przez pig¢ dni w dawkach do
120 mg/kg masy ciala. Nie stwierdzono efektu toksycznego.

Kury: nie odnotowano przypadkow $miertelnych po doustnym podaniu kurcz¢tom dawki
jednorazowej 1000 mg/kg masy ciata. U kurczat otrzymujacych w wodzie do picia dawke
pieciokrotnie wigksza od zalecanej przez 15 dni, nie stwierdzono niepozadanych reakcji.

Potencjalne zatrucia mozna rozpoznaé na podstawie nastepujacych objawow: migkkie odchody,
biegunka, wymioty (zmniejszenie si¢ masy ciata, jadtowstret itp.), zaburzenie czynnosci nerek oraz
objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (ograniczona aktywno$¢, utrata odruchow, drgawki
itp.).

Nie przekracza¢ dawki zalecanej.

Gléwne niezgodnosci farmaceutyczne:
Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, tego produktu leczniczego weterynaryjnego
nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi weterynaryjnymi.

13. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO LUB POCHODZACYCH
ZNIEGO ODPADOW, JESLI MA TO ZASTOSOWANIE

Lekdéw nie nalezy usuwac do kanalizacji ani wyrzucaé do $mieci.

O sposoby usunigcia niepotrzebnych lekéw zapytaj lekarza weterynarii. Pomoga one chronic
srodowisko.
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14. DATA ZATWIERDZENIA LUB OSTATNIEJ ZMIANY TEKSTU ULOTKI

<DD/MM/RRRR>
Do uzupelnienia na poziomie krajowym.

15. INNE INFORMACJE

Rodzaj i sktad opakowania bezposredniego:

Czterowarstwowa saszetka z politereftalanu etylenu (PET)/polietylenu/folii aluminiowej/jonomeru
surlyn, szczelnie zamknieta termicznie i ci$nieniowo. Kazda saszetka zawiera 1 x 10° j.m. apramycyny,
a wagowo — 1,8 g produktu. Saszetki pakowane sg w pudetka tekturowe zawierajace 50 saszetek.

Czterowarstwowa saszetka z politereftalanu etylenu (PET)/polietylenu/folii aluminiowej/jonomeru
surlyn, szczelnie zamknieta termicznie i ci$nieniowo. Kazda saszetka zawiera 2 x 10° j.m. apramycyny,
a wagowo — 3,6 g produktu. Saszetki pakowane sg w pudetka tekturowe zawierajace 50 saszetek.

Butelki z polietylenu duzej gestosci z zakretka polipropylenowa. Kazda butelka zawiera 50 x 10° j.m.
apramycyny, a wagowo — 91 g produktu.

Worek z laminowanego papieru o ptaskim dnie zamknigty termozgrzewajacymi szczekami pod
ci$nieniem. Kazdy worek zawiera 1000 x 10° j.m. apramycyny, a wagowo — 1812 g produktu.

Niektore wielkosci opakowan mogg nie by¢ dostgpne w obrocie.

42/42



	Ogólne podsumowanie oceny naukowej produktu Girolan i produktu związanego o nazwie Apralan (patrz Aneks I)
	1.  Wprowadzenie
	2.  Omówienie dostępnych danych
	3.  Ocena stosunku korzyści do ryzyka
	4.  Procedura ponownej oceny
	Podstawy do zmiany charakterystyki produktu leczniczego, oznakowania opakowań i ulotki informacyjnej

