Anexa |

Lista denumirilor, a formelor farmaceutice, a concentratiilor
produselor medicinale veterinare, a speciilor tinta, a cailor de
administrare si a detinatorilor autorizatiilor de comercializare
din statele membre
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Statul Detinatorul Denumirea INN Concentratia Forma Specii de Calea de
membru autorizatiei de farmaceutica animale administrare
UE/SEE comercializare
Danemarca | Elanco Animal Apralan Vet. Apramicind | Apramicina sulfat Pulbere pentru Vitei, porci Orala
Health A/S sulfat 333 mg/ml utilizare in apa
Eli Lilly Danmark echivalent cu potabilad
A/S apramicina
Lyskeer 3E, 2 tv. 230 mg/ml
DK-2730 Herlev
Danemarca
Franta Lilly France APRALAN BUVABLE Apramicind | 1 g pulbere contine | Pulbere pentru Vitei, porci, Orala
24 Boulevard Vital sulfat apramicina 1 g (sub | solutie buvabild | iepuri
Bouhot forma de sulfat)
92200 Neuilly Sur
Seine
Franta
Germania Lilly Deutschland Apralan soluble, 500 Apramicind | 1 g pulbere contine Pulbere pentru Porci (purcei si Orala
GmbH mg/g Pulver zum sulfat apramicina 500 mg | utilizare in apa | porci pentru
Abt. Elanco Animal | Eingeben iiber das sub forma de potabila ingrasat)
Health Trinkwasser fur apramicina sulfat in
Werner-Reimers- Schweine (Laufer, 2,2 ml echivalent cu
StralRe 2-4 Ferkel), Apramycin (als 1 g pulbere
D-61352 Bad Apramycinsulfat)
Homburg
Germania
Irlanda Eli Lilly and Apralan Soluble Powder Apramicina | 100 % m/m Pulbere pentru Vitei, porci, pui Orala
Company Limited for oral solution sulfat solutie orala de gaina

Elanco Animal
Health
Priestly Road
Basingstoke
Hampshire
RG24 9NL
Regatul Unit
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Statul Detinatorul Denumirea INN Concentratia Forma Specii de Calea de
membru autorizatiei de farmaceutica animale administrare
UE/SEE comercializare
Italia Eli Lilly Italia SpA Apralan Solubile polvere | Apramicind | 100 g pulbere Pulbere pentru Porci, pui de Orala
Via A. Gramsci, per soluzione orale per sulfat contine apramicina solutie orala carne, iepuri
731/733 Suini, Polli da carne e sulfat 100 g
50019 Sesto Conigli
Fiorentino
(Firenze)
Italia
Portugalia Lilly Portugal Apralan Pé para solugdo | Apramicina | Apramicina sulfat Pulbere pentru Vitei, porci, pui Orala
Produtos oral para administragéo sulfat echivalent cu solutie orala de gdina
Farmacéuticos, na agua de bebida para activitatea a 50 g
Lda vitelos, suinos e frangos apramicina per
Torre Ocidente flacon.
Rua Galileu Galilei,
N.° 2, Piso 7 Apramicina sulfat
Fraccao A/D echivalent cu
1500-392 Lisboa activitatea a 1000 g
Portugalia apramicina per
punga.
Spania Elanco Valquimica, | Girolan Apramicina | Apramicina sulfat Pulbere pentru Bovine, porci, Orala
S.A. sulfat echivalent cu solutie orala pui de gaina,

Avda. de la
Industria, n° 30
Poligono Industrial
de Alcobendas
28108 Alcobendas
(Madrid)

Spania

activitatea a 50 g
apramicina per
flacon.

Apramicina sulfat
echivalent cu
activitatea a 1000 g
apramicina per
punga.

iepuri

3/42




Statul Detinatorul Denumirea INN Concentratia Forma Specii de Calea de
membru autorizatiei de farmaceutica animale administrare
UE/SEE comercializare
Tarile de Elanco Europe Ltd | Apralan oplosbaar Apramicind | 100% Pulbere pentru Vitei Orala
Jos Lilly House sulfat administrare prerumegatori,
Priestley Road oralad porci, pui de
Basingstoke carne
RG24 9NL
Regatul Unit
Regatul Unit | Eli Lilly and Apralan Soluble Powder | Apramicind | Apramicind sulfat Pulbere pentru Vitei, porci, pui Orala
Company Limited for oral solution sulfat echivalent cu solutie orala de gdina

Elanco Animal
Health
Priestley Road
Basingstoke
Hampshire
RG24 9NL
Regatul Unit

activitatea a 50 g
apramicina per
flacon.

Apramicina sulfat
echivalent cu
activitateaa 1 g
apramicina per plic.

Apramicina sulfat
echivalent cu
activitatea a 1000 g
apramicina per
punga.
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Anexa Il

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea rezumatului
caracteristicilor produsului, etichetarii si prospectului
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Rezumat general al evaluarii stiintifice pentru Girolan si
denumirea asociata Apralan (vezi Anexa |)

1. Introducere

Girolan si denumirea sa asociata Apralan este o pulbere pentru utilizare in apa de baut/lapte care
contine apramicind sulfat ca substanta activa. Apramicina este un antibiotic aminociclitol cu spectru
larg produs de o tulpina de Streptomyces tenebrarius. Apramicina este bactericida in concentratii
minime inhibitorii (CMI) si este eficace atat impotriva bacteriilor gram-negative si gram-pozitive, cat si
fmpotriva unor tulpini de Mycoplasma.

La 24 iunie 2016, Spania a trimis Agentiei Europene pentru Medicamente (Agentiei), notificarea unei
sesizari in temeiul articolului 34 din Directiva 2001/82/CE pentru Girolan si denumirea sa asociata
Apralan. Notificarea sesizarii a avut la baza motivele de ingrijorare privind deciziile nationale
divergente adoptate de statele membre ale UE, care au dat nastere la discrepante in informatiile
referitoare la medicament cu privire, de exemplu, la speciile tinta, indicatiile de utilizare, posologia
(doza si durata) si perioadele de asteptare. Comitetului pentru medicamente de uz veterinar (CVMP) i
s-a solicitat sa emita un aviz cu privire la aceasta chestiune si sa armonizeze informatiile referitoare la
medicament pentru Girolan si denumirea sa asociata Apralan (denumit in continuare Girolan).

2. Discutarea datelor disponibile

CVMP a constatat c3, in informatiile referitoare la medicament pentru Girolan, substanta activa a fost
exprimata in ,g de activitate apramicind”. Acest lucru nu a fost considerat acceptabil, intrucat
concentratia substantei active trebuie exprimata in UI/g medicament, din moment ce compozitia se
determina printr-ometoda microbiologica. Pe baza datelor istorice privind lotul, a fost stabilita o
potenta a tintei de 552 000 UI/g apramicina si toate trimiterile la ,,g de activitate apramicina” din
informatiile referitoare la medicament au fost inlocuite cu echivalentul in UI/g medicament. In plus, in
unele state membre a fost autorizat un dispozitiv de masurare pentru administrarea Girolan. Nici acest
lucru nu a fost considerat acceptabil, intrucat dozarea in functie de greutatea produsului s-a considerat
a fi cea mai adecvata metoda din punct de vedere al reproductibilitatii dozei si, prin urmare, orice
trimitere la dispozitivul de masurare a fost eliminatd din informatiile referitoare la medicament. in plus,
avand in vedere datele prezentate si in conformitate cu ,Nota explicativa privind inceperea perioadei
de valabilitate a formei farmaceutice finite (EMEA/CVMP/453/01)*”, perioada de valabilitate a
medicamentului de uz veterinar asa cum este ambalat pentru vanzare, care era de 3 ani, a fost redusa
la 18 luni.

Porci (purcei intarcati)

Porcii au fost autorizati ca specie tintd pentru toate medicamentele vizate de aceasta procedura de
sesizare, ca si indicatia propusa, , Tratamentul enteritei bacteriene cauzate de Escherichia coli sensibila
la apramicin”. In sustinerea indicatiei, detindtorul autorizatiei de punere pe piatd a prezentat date
privind sensibilitatea in vitro si date clinice, inclusiv studii de teren.

Tn cadrul unui studiu pan-european de amploare au fost calculate valorile CMlgo pentru apramicind
impotriva E. coli de la porci ca fiind 16 pug/ml. Aceste date sunt in concordanta cu literatura de
specialitate publicatd. S-a propus un prag epidemiologic = 32 pg/ml pentru E. coli de origine porcina.
Datele recente privind izolatele clinice din diferite tari europene au demonstrat ca rata de rezistenta a
E. coli la apramicina este in crestere. Unele studii au indicat rate de rezistenta de 38% (date privind
CMI) sau chiar mai mari pentru difuzia pe disc (de pana la 82,1%).

1 Note for guidance on start of shelf life of the finished dosage form (EMEA/CVMP/453/01) — link
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In ceea ce priveste studiile de teren, au fost prezentate doudzeci si trei de studii efectuate cu Girolan
pulbere solubild pentru tratamentul colibacilozei post-intarcare. Aceste studii au fost efectuate in
Grecia, Italia, Spania, Regatul Unit, SUA si Canada. in cadrul studiilor a fost analizat efectul dozelor de
apramicina cuprinse intre 3,45 mg/kg greutate corporald/zi si 75 mg/kg greutate corporald/zi,
administrate prin intermediul apei de baut, timp de 3, 5 sau 7 zile consecutive. Eficienta apramicinei a
fost dovedita prin masurarea cresterii in greutate, imbunatatirii eficientei furajelor, reducerii ratei
mortalitatii si a reducerii severitatii diareii si a semnelor clinice. S-a demonstrat ca administrarea
zilnica a apramicinei la o doza de 12 500 UI apramicind/kg greutate corporala (echivalentul a 22,5 mg
medicament/kg greutate corporald), prin apa de baut, timp de sapte zile, este 0 metoda eficace de a
controla colibaciloza post-intarcare la purcei.

Trebuie remarcat c3, in unele state membre, Girolan a fost autorizat si pentru utilizare impotriva
Salmonella la porci, insa detinatorul autorizatiei de punere pe piata a decis sa elimine aceasta indicatie,
intrucat nu putea fi sustinuta. CVMP a acceptat aceasta eliminare a indicatiei pentru Salmonella.

in ceea ce priveste perioada de asteptare, datele privind depletia reziduurilor au ardtat c& apramicina
nu este, in general, bine absorbita din intestin dupa administrarea orala, ceea ce este in concordanta
cu informatiile disponibile in literatura de specialitate publicata. Prin urmare, perioada de asteptare
propusa de zero zile pentru carnea si organele de porc a fost considerata acceptabila.

Vitei pre-rumegatori

Viteii au fost autorizati in Danemarca, Franta, Irlanda, Tarile de Jos, Portugalia, Spania si Regatul Unit.
In sustinerea indicatiei propuse, ,Tratamentul enteritei bacteriene cauzate de Escherichia coli si a
focarelor clinice cauzate de Salmonella enterica subsp. enterica serotipul Dublin sensibile la

apramicind”, detinatorul autorizatiei de punere pe piata a prezentat date privind sensibilitatea in vitro
si date clinice, inclusiv studii de teren.

Tntr-un studiu pan-european de amploare au fost calculate valorile CMlgo pentru apramicind impotriva
E. coli de la vitei ca fiind 16 pg/ml. Aceste date sunt in concordanta cu informatiile disponibile in
literatura de specialitate publicatd. S-a propus un prag epidemiologic = 32 pug/ml pentru E. coli de
origine bovina. Datele suplimentare privind izolatele clinice din diferite tari europene au aratat ca rata
de rezistenta a E. coli la apramicina este de pana la 12%.

Desi s-a considerat ca tulpinile de Salmonella sunt, in general, sensibile la apramicina

(CMI < 16 pg/ml), trebuie remarcat faptul ca doar focarele de Salmonella cu semne clinice (in cazul
viteilor cauzate de Salmonella Dublin) trebuie tratate cu apramicind. Datele suplimentare furnizate din
2014 indica faptul cd Salmonella Dublin a fost sensibild in general la apramicina (96,5% din izolate
sensibile la toti agentii antimicrobieni din listd, inclusiv la apramicinad).

Au fost efectuate sapte studii oarbe in Grecia, Italia, Spania si Regatul Unit. In aceste studii au fost
inclusi vitei cu varsta de aproximativ o sdptamana, infectati in mod natural cu E. coli si/sau Salmonella
spp. S-a administrat apramicina in doze de 0, 20 si 40 mg de activitate apramicina pe kg greutate
corporald, o data pe zi, timp de 5 zile consecutive. Toti viteii au fost supusi, zilnic, unei examinari
clinice complete, cel putin in prima saptamana din fiecare studiu. Apramicina administrata pe cale orala
viteilor o data pe zi timp de cinci zile la 0 doza de 20 mg apramicina/kg greutate corporala sau 40 mg
apramicina/kg greutate corporala a fost eficace in reducerea mortalitatii. Viteii supravietuitori din
grupul de control netratat nu au luat in greutate in perioada de douasprezece zile, in timp ce
supravietuitorii din grupurile tratate au inregistrat cresteri semnificative ale sporului mediu zilnic.
Scorul clinic total al grupului tratat cu 40 mg apramicind/kg greutate corporald s-a imbunatatit mai
repede decét cel al grupului tratat cu 20 mg apramicinda/kg greutate corporala care s-a imbunatatit mai
repede decéat scorul grupului tratat cu 0 mg apramicina/kg greutate corporala. Toate bacteriile izolate
de la animalele tratate si netratate au fost sensibile la 16 pg/ml apramicind sau mai putin.
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Administrarea pe cale orald a apramicinei la o doza de 20 mg/kg greutate corporala sau 40 mg/kg
greutate corporald, timp cinci zile consecutive, s-a dovedit a fi eficace pentru tratamentul colibacilozei
si salmonelozei la viteii tineri in conditii de teren.

In ceea ce priveste Salmonella, au fost efectuate o serie de doudzeci si sapte de noi experimente la
vitei, din care 15 terapeutice si 12 profilactice. Aceste studii au cuprins vitei de unu pana la trei zile
care au fost infectati experimental cu Salmonella Dublin sau cu Salmonella typhimurium, cele mai
frecvente serotipuri de Salmonella spp. intalnite la speciile de bovine. Dozele de apramicind baza sau
apramicina sulfat utilizate au fost de 0, 5,5, 11, 22 si/sau 44 mg/kg greutate corporald/zi timp de 5
sau 10 zile consecutive. Criteriul principal folosit la evaluarea eficacitatii a fost mortalitatea. Rezultatele
obtinute din aceste studii au dovedit ca, atat pentru tratamentul, cat si pentru prevenirea salmonelozei
experimentale la vitei, apramicina sulfat si apramicina baza sunt la fel de eficace. Tratamentul a dus la
o relatie doza/raspuns aproape liniara in procentul de supravietuire pentru dozele de apramicina de
pana la 22 mg/kg greutate corporald. S-a demonstrat ca dozele de 22 pana la 44 mg apramicina pe kg
greutate corporala administrate timp de 5-10 zile consecutive au dus la o terapie eficace impotriva
salmonelozei experimentale la vitei.

CVMP a considerat ca utilizarea agentilor antimicrobieni pentru Salmonella va creste presiunea
selectiva si ar putea promova diseminarea rezistentei la antimicrobiene. Chiar si serotipurile adaptate
la gazda (cum este Salmonella Dublin) pot cauza boli la om (Evangelopoulou et al., 2014?; Singh,
20133) astfel incét utilizarea agentilor antimicrobieni la animalele de la care se obtin produse
alimentare trebuie sa ia in considerare rolul zoonotic al Salmonella si consecintele asupra sanatatii
publice (EFSA si ECDC, 2016%). Desi este recunoscut faptul cd Salmonella Dublin este o cauzd mai
putin frecventa de salmoneloza la om, infectia poate fi severa.

Cu toate acestea, publicatiile recente din literatura stiintifica de specialitate indica faptul ca boala este
prezentd la bovine in Europa, de exemplu in Irlanda (O "Leary, 2014°) si in Regatul Unit (Henderson si
Mason, 2017°). Apramicina s-a dovedit eficace in tratamentul infectiilor cu Salmonella la vitei, la care
utilizarea acesteia a redus mortalitatea si, prin urmare, poate fi justificata din motive de bunastare a
animalelor. In plus, utilizarea apramicinei a fost considerata preferabila utilizarii potentiale a unor
agenti antimicrobieni de importanta mai critica, cum ar fi fluorochinolonele. Prin urmare, CVMP a
considerat ca se justificd pastrarea indicatiei pentru Salmonella Dublin pentru Girolan. Tn acest sens, s-
a considerat necesar sa se adauge urmatoarea fraza la punctul 4.5 din Rezumatul caracteristicilor
produsului (RCP) , Precautii speciale pentru utilizare la animale”: ,Atunci cdnd se stabileste un
diagnostic de Salmonella Dublin in ferma, trebuie avute in vedere masuri de control, inclusiv
monitorizarea continud a starii bolii, vaccinarea, biosecuritatea si controale ale deplasarilor. Programele
nationale de control trebuie respectate, daca sunt disponibile.”

Doza armonizata convenita pentru ambele indicatii a fost de 40 000 UI apramicind pe kg greutate
corporala (echivalentul a 72 mg medicament/kg greutate corporald), zilnic, timp de 5 zile consecutive.

in ceea ce priveste perioada de asteptare, din toate studiile prezentate privind reducerea reziduurilor,
doar unul a fost considerat adecvat pentru a fi analizat din punct de vedere statistic. Doza, calea si
frecventa administrarii sunt cele propuse in informatiile referitoare la medicament. Din acest studiu a

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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fost stabilita o perioada de asteptare de 28 de zile pentru carnea si organele de vitel, care este
sustinuta de celelalte referinte furnizate.

Pui

Puii au fost autorizati in Irlanda, Italia, Tarile de Jos, Portugalia, Spania si Regatul Unit. Indicatia
propusa a fost ,Tratamentul colibacilozei cauzate de Escherichia coli si de Salmonella non zoonotica
(Salmonella Pullorum si Salmonella Gallinarum) sensibild la apramicina”. in sustinerea acestei indicatii,
detindtorul autorizatiei de punere pe piatd a prezentat date privind sensibilitatea in vitro si date clinice,
inclusiv studii de teren.

Tn diferite programe europene de monitorizare, izolate de E. coli de la pui au fost sensibile la
apramicina. CMIg, a fost de 8 ug/ml sau mai mica. CVMP a luat nota de faptul ca datele privind
izolatele clinice din diferite tari europene au aratat ca rata de rezistenta a E. coli la apramicina este sub
10 %.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a prezentat douasprezece studii de teren in sprijinul
eficacitatii pentru indicatia impotriva E. coli. Acestea au fost efectuate in Grecia, Italia si Iordania si au
cuprins pui de carne de 27-29 de zile din ferme comerciale, infectati natural cu E. coli. Tn toate studiile,
animalele au fost examinate pentru a confirma diagnosticul inainte de initierea tratamentului. De cate
ori a fost posibil s-au efectuat teste de sensibilitate si de serotipizare a izolatelor bacteriene.
Rezultatele obtinute au aratat diferente semnificative statistic in privinta mortalitatii intre toate
grupurile tratate cu apramicina si grupurile de control netratate. Relatia doza/raspuns a fost observata
in mod clar pentru rata mortalitatii.

in acest sens, trebuie remarcat ca la pui colibaciloza este in esentd o infectie sistemic&, care implicd o
varietate de organe, iar calea principala de intrare este sistemul respirator. Desi calea respiratorie este
considerata un mod semnificativ de intrare, este de asteptat ca agentii antimicrobieni sd actioneze la
locul infectiei. In acest sens, trebuie sd se tind seama de faptul c§ eficacitatea medicamentului a fost
sustinuta de diverse studii, in care medicamentul de uz veterinar a fost administrat pentru tratament si
nu pentru preventie. In aceste studii, animalele au fost examinate pentru a confirma diagnosticul
fnainte de initierea tratamentului, bacteriologic si cu leziuni in diferite organe; mortalitatea a scazut in
urma tratamentului, iar carcasele nu au prezentat semne de leziuni. Tn concluzie, documentatia
prezentata sustine utilizarea terapeutica a Girolan pentru colibaciloza la pui.

in ceea ce priveste indicatia pentru Salmonella, au fost prezentate date recente indicdnd o bun3
sensibilitate la apramicina pentru Salmonella spp., insa singurele date specifice pentru Salmonella
Gallinarum au fost din Nigeria (Agbaje et al., 20107) si Coreea (Kang et al., 20108), iar situatia
epidemiologica din Europa ar putea fi diferita. Nu au fost prezentate date pentru Salmonella Pullorum.
Nu sunt disponibile date recente privind sensibilitatea izolatelor de Salmonella Gallinarum sau
Salmonella Pullorum obtinute din cazuri clinice in Europa, intrucat salmoneloza cauzata de aceste
serotipuri nu a mai fost detectata in Europa din 2007.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a prezentat un studiu de teren care a inclus pui infectati
artificial cu Salmonella Pullorum. Obiectivele au fost evaluarea eficacitatii apramicinei sulfat,
administrata in apa de baut timp de cinci zile consecutive, in doze de 75, 150 si 225 mg/litru ca
tratament pentru aceste infectii. Din acest studiu se poate concluziona ca infectiile cu Salmonella

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
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Pullorum pot fi controlate cu apramicind. De asemenea, nu au fost prezentate date pentru Salmonella
Gallinarum si, avand in vedere acest lucru, nu a mai fost luata in considerare pentru aceasta indicatie.

Salmonela este unul dintre cele mai frecvente microorganisme care provoaca focare de zoonoze cu
transmitere prin alimente si cazuri la om in Europa (EFSA si ECDC, 2016%). Programele europene de
control pentru Salmonella la pasarile de curte din Europa s-au concentrat pe Salmonella Enteritidis,
Salmonella Typhimurium, Salmonella Hadar, Salmonella Virchow si Salmonella Infantis, ca fiind cele
mai frecvente cinci serotipuri de salmonella n salmoneloza umana [Regulamentul (CE)

nr. 2160/2003°]. Tn termeni familiari, aceste cinci serotipuri sunt cunoscute drept zoonotice in
programele nationale de control stabilite pentru pasarile de curte din Europa. Conform Regulamentului
(CE) nr. 1177/2006%°, nu se recomanda utilizarea agentilor antimicrobieni ca parte a programelor
nationale de control pentru Salmonella din cauza riscurilor pentru sanatatea publica asociate cu
dezvoltarea, selectia si raspandirea rezistentei. Cu toate acestea, afectiunea cauzata de Salmonella
Pullorum este considerata o circumstanta exceptionald care ar necesita tratarea (sau sacrificarea)
efectivelor afectate clinic. Acest lucru este precizat in Regulamentul (CE) nr. 2160/2003° si se bazeaza
pe avizul EFSA (2004)*.

Cu toate acestea, in acelasi document al EFSA se precizeaza si urmatoarele:

e Orice utilizare a agentilor antimicrobieni la pasarile de curte mareste riscul aparitiei si raspandirii
rezistentei la bacteriile zoonotice, cum ar fi Salmonella spp.

e Tn general, din punct de vedere al sigurantei alimentare/sanatatii publice, nu exista suficiente
motive pentru utilizarea agentilor antimicrobieni pentru a controla Salmonella spp. la pasaérile de
curte. Orice utilizare in circumstante exceptionale din motive de sdnatate animala si de bunastare a
animalelor trebuie sa recunoasca consecintele asupra sanatatii publice.

e Utilizarea agentilor antimicrobieni nu este niciodata absolut eficace pentru controlul Salmonella
spp. deoarece nu se pot elimina toate organismele dintr-un efectiv infectat.

e Daca se utilizeaza agenti antimicrobieni la efectivele de reproducere sau la descendentii lor
imediati, exista riscul ca bacteriile rezistente care sunt selectate sa fie diseminate in mai multe
efective prin contaminarea oudlor destinate incubatiei si a mediului incubatorului.

e Nu s-au identificat avantaje specifice pentru utilizarea agentilor antimicrobieni in cazul efectivelor
de carne. Tratamentul antimicrobian al pasarilor de carne mareste riscul de contaminare a
carcaselor cu Salmonella spp. si Campylobacter spp. rezistente, precum si cu bacterii comensale
rezistente, care pot transfera, gene de rezistenta si la alte bacterii.

o In cazul in care rezistenta la antimicrobiene este deja prezentd, se dezvoltd sau este dobandit3,
utilizarea agentilor antimicrobieni pentru tratamentul efectivelor infectate clinic, pentru prevenirea
infectiei cu Salmonella sau pentru tratamentul efectivelor infectate fara semne clinice va spori

selectia si rdspandirea tulpinilor bacteriene rezistente in intreaga piramida de productie.
Tn plus, la articolul 46 din Regulamentul (UE) nr. 2016/429 (,Legea privind sdndtatea animalad”)*?
stabileste normele de prevenire si control al bolilor animale transmisibile la animale sau la om, se

, care

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

10 Regulation (EC) No 1177/2006 implementing Regulation (EC) No 2160/2003 of the European Parliament and of the
Council as regards requirements for the use of specific control methods in the framework of the national programmes for
the control of salmonella in poultry — link

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
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precizeaza ca statele membre pot adopta masuri privind utilizarea medicamentelor de uz veterinar in
cazul bolilor listate pentru a asigura cat mai eficient prevenirea si controlul bolilor respective, cu
conditia ca masurile in cauza sa fie adecvate sau necesare. Masurile mentionate pot include, de
exemplu, interdictiile si restrictiile de utilizare a medicamentelor de uz veterinar. Salmonella zoonotica
figureaza in acest Regulament. In plus, in acest sens, Comisia Europeana adoptd acte delegate, in
conformitate cu articolul 264, cu privire la modificarile listei mentionate. O boala este inclusa pe lista
dac3 a fost evaluatd in conformitate cu articolul 7. Tn acest sens, intr-un aviz recent al EFSA

(iunie 2017)*2 infectia cu Salmonella la pasarile de curte (Salmonella Pullorum, Salmonella Gallinarum
si Salmonella arizonae) a fost evaluata in conformitate cu criteriile din Legea privind sanatatea
animala. Conform evaluarii efectuate, Salmonella poate fi considerata eligibila pentru a fi inclusa in
lista de interventie a Uniunii, astfel cum se prevede la articolul 5 alineatul (3) din Legea privind
sanatatea animala. Principalele specii de animale care urmeaza sa fie incluse in lista sunt toate speciile
de pasari de curte si speciile salbatice, in principal din ordinele Anseriformes si Galliformes. Raportul
precizeaza ca, in tarile dezvoltate, agentii antimicrobieni sunt rareori utilizati la efectivele comerciale
pentru a trata Salmonella Pullorum si Salmonella Gallinarum, intrucat acestia nu elimina infectia din
efective si se folosesc alte masuri de control, cum ar fi nivelul ridicat de biosecuritate, restrictiile de
miscare si depopularea.

Prin urmare, CVMP a concluzionat ca indicatia pentru tratamentul Salmonella la pasarile de curte nu
poate fi justificata si trebuie eliminata din informatiile referitoare la medicament pentru Girolan.

in ceea ce priveste perioadele de asteptare pentru carnea si organele de pui, detindtorul autorizatiei de
punere pe piata a prezentat un numar de studii privind depletia reziduurilor. Toate studiile au fost
efectuate cu doza maxima propusa in informatiile referitoare la medicament. Avand in vedere
informatiile disponibile, perioada de asteptare propusa de zero zile pentru carnea si organele de pui a
fost considerata acceptabila.

lepuri

Iepurii au fost autorizati anterior in Franta, Italia si Spania. in sustinerea indicatiei propuse,
~Tratamentul si metafilaxia enteritei bacteriene cauzate de Escherichia coli sensibila la apramicind”,
detinatorul autorizatiei de punere pe piata a prezentat date privind sensibilitatea in vitro si date clinice,
inclusiv studii de teren.

Datele limitate privind CMI au indicat o CMlg, pentru apramicina de 3,5 ug/ml pentru izolatele de
E. coli provenind de la iepuri si o proportie de tulpini rezistente < 20%.

A fost prezentat un studiu clinic pivot de teren, efectuat recent. Studiul a fost realizat 1n conformitate
cu principiile bunelor practici clinice. Tn acest studiu orb, randomizat, Girolan administrat la 20 000 Ul
apramicina pe kg greutate corporala (echivalentul a 36 mg medicament/kg greutate corporald), zilnic,
timp de 5 zile consecutive, a fost comparat cu un medicament de referinta care contine colistina la o
doza de 100 000 UI colistina/kg greutate corporald/zi ca grup de control. Prezenta E. coli a fost
demonstrata prin rezultatele bacteriologice sau clinice anterioare si a fost confirmata in probe prelevate
de la iepuri sacrificati sau gasiti morti dupa includere. Perioada de tratament a fost initiata la doua
saptamani dupa intarcare, cand semnele de colibaciloza au fost clar stabilite. Dupa inceperea
tratamentului, mortalitatea cumulativa a crescut in mod similar, fara rezultate inferioare in grupul
tratat cu apramicina fata de grupul tratat cu colistina. Prin urmare, CVMP a concluzionat ca indicatia
propusa este justificata.

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

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
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Tn ceea ce priveste perioada de asteptare, datele privind depletia reziduurilor au ardtat cd apramicina
nu este, in general, bine absorbita din intestin dupa administrarea orald la doza propusa in informatiile
referitoare la medicament. Prin urmare, perioada de asteptare propusa de zero zile pentru carnea si
organele de iepure a fost considerata acceptabila.

3. Evaluarea beneficiu-risc

Introducere

Aceasta evaluare a raportului beneficiu-risc se efectueaza in contextul articolului 34 din Directiva
2001/82/CE care, in prezenta procedura, are ca scop armonizarea in cadrul UE a conditiilor de
autorizare pentru medicamentul de uz veterinar Girolan. Sesizarea duce la armonizarea completa a
informatiilor referitoare la medicament. Aceasta evaluare pune accentul pe aspecte privind
armonizarea, care pot modifica raportul beneficiu-risc.

Girolan este o pulbere pentru utilizare in apa de baut/lapte care contine apramicina sulfat ca substanta
activa. Apramicina este un antibiotic aminociclitol cu spectru larg produs de o tulpind de Streptomyces
tenebrarius. Apramicina este bactericida in concentratii minime inhibitorii si este eficace atat impotriva
bacteriilor gram-negative si gram-pozitive, cat si impotriva unor tulpini de Mycoplasma.

Evaluarea beneficiilor

Pe baza datelor prezentate, pot fi sustinute urmatoarele indicatii pentru Girolan si denumirile asociate:
Porci (purcei intarcati):

Tratamentul enteritei bacteriene cauzate de Escherichia coli sensibild la apramicina.

Vitei prerumegatori:

Tratamentul enteritei bacteriene cauzate de Escherichia coli si a focarelor clinice cauzate de Salmonella
enterica subsp. enterica serotipul Dublin (Salmonella Dublin) sensibile la apramicina.

Pui:

Tratamentul colibacilozei cauzate de Escherichia coli sensibila la apramicina.

lepuri:

Tratamentul si metafilaxia enteritei bacteriene cauzate de Escherichia coli sensibild la apramicina.
Porci (purcei intarcati)

In sustinerea indicatiei pentru tratamentul enteritei bacteriene cauzate de E. coli, detin&torul

autorizatiei de punere pe piata a prezentat date privind sensibilitatea in vitro si date clinice, inclusiv
studii de teren.

S-a demonstrat cd CMIg, in cazul izolatelor europene de E. coli pentru apramicina este de 16 pg/ml cu
un prag epidemiologic > 32 ug/ml. Datele prezentate au indicat, de asemenea, ca rezistenta la
apramicina este in crestere la izolatele de E. coli de origine porcind, astfel incat sintagma ,sensibila la
apramicinad” a fost addugata la indicatie.

Datele clinice prezentate au demonstrat ca Girolan a fost eficace in tratamentul enteritei bacteriene
cauzate de E. coli atunci cand a fost administrat la 12 500 UI apramicina pe kg greutate corporala
(echivalentul a 22,5 mg medicament/kg greutate corporald), zilnic, timp de 7 zile consecutive.

Vitei prerumegatori

in sustinerea indicatiei pentru tratamentul enteritei bacteriene cauzate de E. coli si a focarelor clinice
cauzate de Salmonella Dublin, detinatorul autorizatiei de punere pe piata a prezentat date privind
sensibilitatea in vitro si date clinice, inclusiv studii de teren.
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S-a demonstrat ca CMIg, Tn cazul izolatelor europene de E. coli pentru apramicina este de 16 pg/ml cu
un prag epidemiologic = 32 ug/ml. Datele prezentate au indicat, de asemenea, ca rezistenta la
apramicina nu este foarte frecventa la izolatele de E. coli de origine bovina. S-a considerat ca tulpinile
de Salmonella au fost, in general, sensibile la apramicind (CMI < 16 ug/ml) si s-a demonstrat ca mai
putin de 5% din tulpinile de Salmonella Dublin sunt rezistente la apramicina.

Datele clinice prezentate au demonstrat ca Girolan a fost eficace in tratamentul enteritei bacteriene
cauzate de E. coli si a focarelor clinice cauzate de Salmonella Dublin cand a fost administrat la

40 000 UI apramicina pe kg greutate corporald (echivalentul a 72 mg de medicament/kg greutate
corporald), zilnic, timp de 5 zile consecutive.

Pui

in sustinerea indicatiei pentru tratamentul colibacilozei, detindtorul autorizatiei de punere pe piata a
prezentat date privind sensibilitatea in vitro si date clinice, inclusiv studii de teren.

S-a demonstrat cd CMIg, in cazul izolatelor europene de E. coli pentru apramicina este de 8 ug/ml sau
mai mic3, iar rata de rezistenta a E. coli provenind de la pui la apramicina a fost sub 10%.

Datele clinice prezentate au demonstrat ca Girolan a fost eficace in tratamentul colibacilozei atunci
cand a fost administrat la 80 000 UI apramicina pe kg greutate corporala (echivalentul a 144 mg
medicament/kg greutate corporald), zilnic, timp de 5 zile consecutive.

in ceea ce priveste utilizarea Girolan impotriva Salmonella, s-a considerat cd, in conformitate cu
Regulamentul (CE) nr. 1177/2006°, agentii antimicrobieni nu trebuie utilizati pentru controlul si
tratamentul Salmonella la pasérile de curte, cu exceptia unor circumstante exceptionale. In plus,
Regulamentul (UE) nr. 2016/429 (,Legea privind sdndtatea animal&d”)? precizeazd c3 statele membre
pot adopta masuri privind utilizarea medicamentelor de uz veterinar in cazul bolilor listate pentru a
asigura cat mai eficient cu putinta prevenirea si controlul bolilor respective. in plus, Comisia Europeana
adopta acte delegate cu privire la modificarile listei mentionate. O boala este inclusa pe lista daca a
fost evaluata in conformitate cu articolul 7. Tn acest sens, intr-un aviz stiintific al EFSA (2017)*3,
infectia cu Salmonella la pasarile de curte (Salmonella Pullorum, Salmonella Gallinarum si Salmonella
arizonae) a fost evaluata in conformitate cu criteriile din Legea privind sanatatea animala. Conform
evaluarii efectuate, Salmonella poate fi considerata eligibild pentru a fi inclusa in lista de interventie a
Uniunii, astfel cum se prevede la articolul 5 alineatul (3) din Legea privind sanatatea animala.
Principalele specii de animale care urmeaza sa fie incluse in lista sunt toate speciile de pasari de curte
si speciile salbatice, in principal din ordinele Anseriformes si Galliformes. Raportul precizeaza ca, in
tarile dezvoltate, agentii antimicrobieni sunt rareori utilizati la efectivele comerciale pentru a trata
Salmonella Pullorum si Salmonella Gallinarum, intrucat acestia nu elimina infectia din efective si se
folosesc alte masuri de control, cum ar fi nivelul ridicat de biosecuritate, restrictiile de miscare si
depopularea. Prin urmare, aceasta indicatie a fost eliminata.

lepuri

In sustinerea indicatiei pentru tratamentul si metafilaxia enteritei bacteriene cauzate de E. coli,
detinatorul autorizatiei de punere pe piata a prezentat date privind sensibilitatea in vitro si date clinice,
inclusiv studii de teren.

Datele limitate privind CMI au indicat o CMlgo pentru apramicina de 3,5 yg/ml pentru izolatele de
E. coli provenind de la iepuri si o proportie de tulpini rezistente < 20%.

Datele clinice prezentate au demonstrat ca Girolan a fost eficace in tratamentul si metafilaxia enteritei
bacteriene cauzate de Escherichia coli atunci cand a fost administrata la 20 000 UI apramicina pe kg
greutate corporala (echivalentul a 36 mg medicament/kg greutate corporald), zilnic, timp de 5 zile
consecutive.
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Evaluarea riscurilor

in ceea ce priveste calitatea, a fost stabilitd o potentd a tintei de 552 000 UI/g de apramicing sulfat
pentru medicament, pe baza datelor istorice furnizate privind lotul. Toate trimiterile la ,,g de activitate
apramicina” sau la dispozitive de masurare au fost eliminate din informatiile referitoare la medicament.
In plus, perioada de valabilitate a fost redus3 la 18 luni.

Intrucat regimurile de dozare recomandate de CVMP nu au fost marite, iar indicatiile nu au fost extinse
fatd de cele aprobate in majoritatea rezumatelor caracteristicilor produsului, evaluarea sigurantei
animalului tinta si a sigurantei utilizatorului nu prezinta aspecte noi. Atentionarile si precautiile
armonizate propuse in informatiile referitoare la medicament au fost considerate corespunzatoare
pentru garantarea sigurantei utilizatorilor medicamentului.

Au fost puse la dispozitie mai multe studii privind depletia reziduurilor la diferite specii tinta, care au
variat in ceea ce priveste fiabilitatea datelor, proiectarea si raportarea studiilor si, ulterior, rezultatele
acestora. Armonizarea perioadelor de asteptare s-a bazat pe studiile cele mai bine realizate si cele mai
sigure.

Posibilitatea unui risc pentru mediu nu a fost analizatd in cadrul acestei sesizari. Intrucat regimurile de
dozare si indicatiile nu au fost insa extinse, nu se produce o crestere a expunerii mediului la substanta
activa.

Riscurile asociate cu utilizarea Girolan sunt cele atribuite in general agentilor antimicrobieni care se
utilizeaza la animalele de la care se obtin produse alimentare, adica dezvoltarea rezistentei la
antimicrobiene la bacteriile tinta, diseminarea bacteriilor rezistente/a factorilor de rezistenta etc.

Desi aceste riscuri nu au fost evaluate in conditii lipsite de ambiguitate, exista posibilitatea impactului
asupra sanatatii oamenilor prin rezistenta incrucisata la gentamicina si la alte substante din clasa
aminoglicozidelor. Bacteriile prezente in organismul uman si in cel animal au in comun aceiasi
determinanti ai rezistentei. Rezistenta poate sa reprezinte un motiv de ingrijorare direct, atunci cand
afecteaza agentii patogeni zoonotici, cum ar fi Campylobacter si Enterococcus, sau poate sa fie
transferatd pe orizontald, la agentii patogeni umani, prin elemente genetice mobile. OMS (2017)**
precizeaza ca aminoglicozidele au o importanta critica in tratamentul anumitor infectii zoonotice la om
(cum ar fi infectiile cu Enterococcus).

Masuri de gestionare sau de reducere a riscurilor

Riscul potential de dezvoltare a rezistentei, care ar putea avea un impact negativ asupra eficacitatii
medicamentului si asupra sanatatii animalelor si a oamenilor in general, se limiteaza prin:

e restrictionarea indicatiilor la cele care sunt sustinute in mod corespunzator prin date privind
eficacitatea;

e versiunea armonizata a informatiilor referitoare la medicament pentru Girolan contine informatiile
necesare pentru a asigura utilizarea sigura si eficace a medicamentului.

Evaluare si concluzii privind raportul beneficiu-risc

Girolan si denumirea asociata Apralan s-a dovedit eficace in indicatiile pentru porci (purceii intarcati),
vitei pre-rumegatori, pui (pui de carne) si iepuri enumerate mai sus.

S-a considerat ca riscurile pentru utilizatori sunt mici si ca in informatiile referitoare la medicament
sunt incluse informatii corespunzatoare pentru a garanta siguranta utilizatorului.

Au fost stabilite perioade de asteptare satisfacatoare pentru a garanta siguranta consumatorului.

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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In urma analizei motivelor sesizarii si a datelor prezentate de detindtorul autorizatiei de punere pe
piatd, CVYMP a concluzionat ca raportul beneficiu-risc pentru medicament ramane pozitiv, sub rezerva
modificarilor recomandate in informatiile referitoare la medicament.

4. Procedura de reexaminare

Tn urma avizului CVMP din 5 octombrie 2017 privind aceasta procedurd de sesizare, detinatorii
autorizatiilor de punere pe piata au solicitat reexaminarea avizului CYMP.

Motivele detaliate pentru reexaminare ale detinatorilor autorizatiilor de punere pe piata au fost
prezentate la 18 decembrie 2017.

Scopul reexaminarii a fost perioada de valabilitate a medicamentului inainte de prima deschidere, care
a fost redusd de la 3 ani la 18 luni. In motivele detaliate pentru reexaminare, detindtorul autorizatiei
de punere pe piata a solicitat o perioada de valabilitate de 24 de luni, pe baza datelor privind
stabilitatea prezentate in timpul sesizarii.

Au fost prezentate date pentru 36 de luni pentru 3 loturi de produse finite ambalate Tn recipientele
finale (flacoane, pungi si douad plicuri de dimensiuni diferite). Astfel, datele furnizate cuprind un numar
suficient de loturi n fiecare dintre tipurile de recipiente pentru intreaga durata a perioadei de
valabilitate propuse. Momentele de testare pentru aceste loturi nu sunt toate in conformitate cu
ghidurile actuale dar, in toate cazurile, datele sunt furnizate pentru ultimele 5 momente pe parcursul
studiului de stabilitate si, prin urmare, este posibila determinarea tendintei datelor. Rezultatele analizei
sunt prezentate ca procent dintr-o valoare tinta de 552 000 UI/g. Rezultatele demonstreaza ca
produsul finit este stabil timp de 36 de luni fara modificari semnificative ale continutului de substanta
activa. Acest lucru este sustinut si de analiza statistica prezentata de detinatorul autorizatiei de punere
pe piatad, care demonstreaza ca nu exista nicio modificare a analizei in timp. Cu toate acestea, nu sunt
prevazute conditii de depozitare pentru aceste studii de stabilitate si, prin urmare, nu este clar daca au
fost efectuate la 25 °C/60% umiditate relativa in conformitate cu cerintele din , Ghidul privind testarea
stabilitatii substantelor active existente si a produselor finite aferente (EMEA/CVMP/846/99-Rev.1)"15.
La punctul 6.4 din RCP-ul convenit pentru medicament se precizeaza ca nu sunt necesare precautii
specifice de depozitare pentru medicament. Absenta precautiilor privind depozitarea pentru
medicament se bazeaza pe date istorice si a fost deja aprobata in fiecare stat membru inaintea
sesizérii. In timpul procedurii de sesizare nu au fost prezentate furnizate date culese accelerat. Desi nu
este clar daca datele privind stabilitatea au fost sau nu generate in conditii controlate, avand in vedere
lipsa unei modificari semnificative a continutului de substanta activa si faptul ca medicamentul a avut
in trecut o perioada de valabilitate de 3 ani, datele sunt considerate adecvate pentru a sprijini o
perioada de valabilitate de 2 ani pentru produsul finit astfel cum a fost propusa de detinatorul
autorizatiei de punere pe piata.

Concluziile generale ale CVMP dupa reexaminare

Dupa analizarea informatiilor relevante prezentate in timpul procedurii de evaluare initiala si a
motivelor detaliate de reexaminare prezentate de detinatorul autorizatiei de punere pe piata, comitetul
a concluzionat ca avizul anterior al CVMP trebuie revizuit dupa cum urmeaza:

RCP punctul 6.3

Perioada de valabilitate a medicamentului de uz veterinar asa cum este ambalat pentru vanzare: 2 ani.
Perioada de valabilitate dupa diluare in apa de baut/inlocuitor de lapte conform indicatiilor: 24 de ore.

1% Guideline on stability testing of existing active substances and related finished products (EMEA/CVMP/846/99-Rev.1) —
link
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Pentru forme de prezentare in doza unica (plicuri):

Perioada de valabilitate dupa prima deschidere a ambalajului primar: a se utiliza imediat.
Pentru forme de prezentare in doze multiple (flacon si punga):

Perioada de valabilitate dupa prima deschidere a ambalajului primar: 28 de zile.

Motive pentru modificarea Rezumatului caracteristicilor
produsului, etichetarii si prospectului
Tntrucat

e CVMP a considerat ca obiectul sesizarii a fost armonizarea rezumatului caracteristicilor produsului,
etichetarii si prospectului;

e CVMP a evaluat rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul propuse de
detinatorul autorizatiei de punere pe piata si a analizat toate datele prezentate in ansamblu;

CVMP a recomandat modificarea autorizatiilor de punere pe piata pentru Girolan si denumirea sa
asociata Apralan, conform Anexei I, pentru care rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea si
prospectul sunt stabilite in Anexa IlI.
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Anexa Il

Rezumatul caracteristicilor produsului, etichetare si prospect
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ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
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1. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

(Denumirea atribuita a produsului medicinal veterinar)

Pulbere pentru utilizare in apa potabild/lapte pentru porci, vitei, pui de gédind si iepuri
2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 g contine:

Substanta activa:
APramicing ...........coooevviniiiiiinnnn... 552 000 UT* (sub forma de apramicina sulfat)

* Ul — unitati internationale

Excipienti:

Nu exista.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru utilizare in apa potabila/lapte.

Pulbere granulara, de culoare brun deschis pana la brun mediu.

4. PARTICULARITATI CLINICE

4.1 Specii tinta

Porci (purcei intércati), vitei prerumegatori, pui de gdind (pui de carne) si iepuri.
4.2 Indicatii pentru utilizare, cu specificarea speciilor tinta

Porci (purcei Intércati):
Tratamentul enteritei bacteriene cauzate de Escherichia coli sensibila la apramicina.

Vitei prerumegatori:

Tratamentul enteritei bacteriene cauzate de Escherichia coli sensibila la apramicina si a focarelor clinice
cauzate de Salmonella enterica subsp. enterica varianta serologica Dublin (Salmonella Dublin) sensibila
la apramicina. Tratamentul trebuie si fie bazat pe confirmarea anterioara a variantelor serologice de
Salmonella implicate sau cel putin pe disponibilitatea datelor epidemiologice care confirma prezenta
acestei variante serologice.

Pui de gdina:
Tratamentul colibacilozei cauzate de Escherichia coli sensibila la apramicina.
lepuri:

Tratamentul si metafilaxia enteritei bacteriene cauzate de Escherichia coli sensibila la apramicina.
Prezenta bolii in efectiv trebuie s fie confirmata inainte de utilizarea produsului.

4.3  Contraindicatii
Nu se utilizeaza in caz de hipersensibilitate la apramicina.

Nu se utilizeaza la viteii cu rumen functional.
Nu se utilizeaza la animalele care sufera de afectiuni renale.
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4.4  Atentionari speciale pentru fiecare specie tinta
Nu exista.
45 Precautii speciale pentru utilizare

Precautii speciale pentru utilizare la animale

de la animale. Daca acest lucru nu este posibil, terapia trebuie sa fie bazata pe informatii epidemiologice
locale (de la nivel regional sau de la nivelul fermei) cu privire la sensibilitatea bacteriilor tinta.

Atunci cand se stabileste diagnosticul de Salmonella Dublin la ferma, trebuie luate in considerare masuri
de control, inclusiv monitorizarea continud a starii bolii, vaccinarea, securitatea biologica si controlul
deplasarilor. Programele de control nationale trebuie respectate, daca sunt disponibile.

Utilizarea produsului prin deviere de la instructiunile date in Rezumatul caracteristicilor produsului poate
creste prevalenta bacteriilor rezistente la apramicind, si poate scadea eficacitatea tratamentului cu
aminoglicozide din cauza potentialului de rezistentd incrucisata.

In cazul utilizarii produsului medicinal veterinar trebuie luate in considerare politicile antimicrobiene
oficiale de la nivel national si regional.

Precautii speciale care trebuie luate de persoana care administreaza produsul medicinal veterinar la
animale

Persoanele cu hipersensibilitate cunoscuta la apramicind sau la orice altd aminoglicozida trebuie sa evite
contactul cu produsul.

Acest produs poate cauza iritatii sau sensibilizare dupa contactul cu pielea sau cu ochii sau dupa inhalare.
Evitati contactul cu ochii, pielea si mucoasele, precum si inhalarea prafului in timpul prepararii
apei/laptelui medicamentat(e).

La manipularea produsului trebuie purtat echipament de protectie personal constand in manusi, masca,
ochelari de protectie si imbracaminte de protectie.

Spélati mainile dupa utilizare.

In caz de contact cu ochii, spalati zona afectati cu apa din abundenti. In caz de contact cu pielea, spalati
bine cu apa si sapun. Daca iritatia persista, solicitati sfatul medicului.

In caz de ingestie accidental solicitati imediat sfatul medicului si prezentati medicului prospectul
produsului sau eticheta.

In caz de debut dupi expunere al unor simptome cum este eruptia cutanati, solicitati imediat sfatul
medicului si prezentati medicului prospectul produsului sau eticheta. Umflarea fetei, a buzelor si a ochilor
sau dificultdtile de respiratie sunt simptome mai grave si necesita asistentd medicala imediata.

4.6 Reactii adverse (frecventa si gravitate)

Nu se cunosc.

4.7  Utilizare in perioada de gestatie, lactatie sau in perioada de ouat

Porci:

Siguranta produsului medicinal veterinar nu a fost stabilitd pe durata gestatiei si lactatiei la scroafe. Se va

utiliza in conformitate cu evaluarea beneficiu/risc efectuata de medicul veterinar responsabil.

Bovine:
Nu este recomandata utilizarea in perioada de gestatie si lactatie.

lepuri:

Dozele orale de apramicina administrate din ziua a 6-a pana in ziua a 18-a de gestatie (inclusiv doze mai
mici decat doza terapeuticd) au demonstrat existenta efectelor fetotoxice. Nu se utilizeaza in perioada de
gestatie.
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Pui de géina:
Nu se utilizeaza la gdini in perioada de ouat si in interval de 4 saptdméani inainte de inceperea perioadei de
ouat.

4.8 Interactiuni cu alte produse medicinale si alte forme de interactiune

Aminoglicozidele pot avea o influenta negativa asupra functiei renale. Prin urmare, administrarea
aminoglicozidelor la animalele care sufera de insuficienta renald sau in asociere cu substante care
afecteaza si ele functia renald poate prezenta un risc de intoxicare.

Aminoglicozidele pot cauza blocaj neuromuscular. Prin urmare, se recomanda ca acest efect sa fie luat in
considerare atunci cand sunt anesteziate animalele tratate.

4.9 Cantititi de administrat si calea de administrare

Calea de administrare:

Pentru administrare in apa potabild. Sistemele de adapare trebuie sa fie curate si lipsite de rugina, pentru a
evita reducerea activitatii.

In cazul viteilor, medicamentul poate fi administrat in lapte sau inlocuitor de lapte.

Cantitati de administrat:

Porci:

Administrati apramicina sulfat 12 500 UI pe kilogram de greutate corporala (corespunzator cu 22,5 mg de
produs/kg corp), zilnic, timp de 7 zile consecutive.

Vitet:
Administrati apramicina sulfat 40 000 Ul pe kilogram de greutate corporala (corespunzator cu 72 mg de
produs/kg corp), zilnic, timp de 5 zile consecutive.

Pui de gdina:
Administrati apramicina sulfat 80 000 Ul pe kilogram de greutate corporala (corespunzator cu 144 mg de
produs/kg corp), zilnic, timp de 5 zile consecutive.

lepuri:
Administrati apramicina sulfat 20 000 UI pe kilogram de greutate corporala (corespunzator cu 36 mg de
produs/kg corp), zilnic, timp de 5 zile consecutive.

Aportul de apa medicamentata depinde de starea clinica a animalelor. Pentru a obtine doza corecta,
concentratia produsului medicinal veterinar trebuie sé fie ajustatd corespunzitor.

Greutatea animalelor trebuie determinata cat mai exact posibil, pentru a evita subdozarea.

Apa medicamentata trebuie sa fie unica sursa de adapare. Apa medicamentata trebuie schimbata o data la
24 de ore. Solutiile in lapte si Inlocuitor de lapte reconstituit trebuie sa fie preparate imediat inainte de
utilizare.

Animalelor cu afectiuni clinice acute sau severe, care nu pot bea, trebuie sa li se administreze tratament
parenteral adecvat.

Cantitatea de produs (mg) care va fi incorporatd in 1 1 de apa sau lapte trebuie determinata in conformitate
cu urmatoarea formula:

greutatea corporald medie
X (kg) a animalelor care vor fi mg produs pe litru de
tratate = apa potabila/lapte

Doza (mg produs pe kg corp pe
zi)

Aportul mediu de apa zilnic (I/animal)
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410 Supradozare (simptome, proceduri de urgenti, antidoturi), dupa caz

Porci: La porci a fost administrat in apa potabila pana la noua ori nivelul recomandat pentru utilizare, timp
de 28 de zile, fara nicio reactie adversa.

Vitei: La vitei a fost administratd apramicin in Tnlocuitor de lapte, zilnic, timp de cinci zile, in doze de
pana la 120 mg/kg corp. Nu au existat efecte toxice.

Pui de gaina:

Nu a existat mortalitate atunci cand la puii de gaind a fost administratda o doza unica oralad de

1 000 mg/kg corp. La puii de gaina a fost administrat in apa potabila pana la 5 ori nivelul recomandat,
timp de 15 zile, fara nicio reactie adversa.

Posibilele intoxicatii pot fi recunoscute dupa urmatoarele simptome: fecale moi, diaree, varsaturi (scddere
ponderald, anorexie si simptome similare), insuficienta renala si efecte asupra sistemului nervos central
(activitate redusa, pierderea reflexelor, convulsii etc.).

A nu se depasi doza recomandata.

4.11 Timp de asteptare

Porci:
Carne si organe: zero zile.

Vitei:
Carne si organe: 28 de zile.

Pui de gdina:

Carne si organe: zero zile.

Nu se utilizeaza la pasarile care produc oud sau care vor produce oud pentru consum uman. Nu se
utilizeaza in interval de 4 saptamani de la inceputul perioadei de ouat.

lepuri:
Carne si organe: zero zile.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

Grupa farmacoterapeutica: Antiinfectioase intestinale, antibiotice.
Codul veterinar ATC: QA07AA92.

5.1 Proprietati farmacodinamice

Apramicina este un antibiotic aminoglicozidic bactericid cu spectru larg, a carui actiune rezulta din legarea
la unitatea ribozomala 30S, care previne sinteza proteica si perturba permeabilitatea membranei bacteriene.
Apramicina este eficace impotriva bacteriilor Gram-negative (Salmonella si Escherichia coli).

Mecanisme de rezistenta:

Diverse enzime aminoglicozid-3-N-acetiltransferaze (AAC-3) au fost asociate cu rezistenta la apramicina.
Aceste enzime confera rezistente incrucisate diferite impotriva altor aminoglicozide. Unele tulpini de
Salmonella Typhimurium DT104, in plus fata de rezistenta la betalactami, streptomicina, tetracicline si
sulfonamide, au o plasmida conjugativa de rezistentd impotriva apramicinei. Rezistenta la apramicina
poate fi influentatd de co-selectie (rezistenta la apramicind a fost descrisa ca fiind localizata in acelasi
element genetic mobil ca al altor determinante ale rezistentei la Enterobacteriaceae) si de rezistenta
incrucisata (de exemplu, la gentamicind).
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Rezistenta dezvoltata prin rezistentd cromozomiala este minima la majoritatea aminoglicozidelor.

5.2  Particularititi farmacocinetice

Se intentioneaza ca administrarea orala a apramicinei sd prezinte activitate antimicrobiana la nivel
intestinal; apramicina are un nivel redus de absorbtie, insa acesta poate fi crescut la animalele de varsta

mica si la animalele cu perturbari ale barierei intestinale.

Absorbtie:
Absorbtia poate fi mare la animalele nou-néscute, dar scade rapid in primele saptamani de viata.

Vitei. Concentratiile serice ajung la valoarea maxima dupa aproximativ 6 ore, cu o valoare de 2,4 pg/ml
dupa administrarea orala a 40 mg apramicina/kg corp.

Distributie, metabolizare si excretie:

Apramicina este excretata in principal prin fecale, in forma activa, si doar o cantitate mica este excretata in
urina.

Porci. Apramicina este metabolizata in foarte micd masurd in organismul animalului.

Dupi administrarea de apramicind C™ la porci cu greutatea de 10 kg, aproximativ 83% a fost recuperati
din fecale si 4% din urina, sub forma de apramicina C*.

6. PARTICULARITATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Nu exista.

6.2 Incompatibilititi majore:

In absenta studiilor de compatibilitate, acest produs medicinal veterinar nu trebuie amestecat cu alte
produse medicinale veterinare.

6.3 Perioada de valabilitate

Perioada de valabilitate a produsului medicinal veterinar asa cum este ambalat pentru vanzare: 2 ani.
Perioada de valabilitate dupa diluare in apa potabild/inlocuitor de lapte conform indicatiilor: 24 de ore.
Pentru formulérile in doza unica (plicuri):

Perioada de valabilitate dupa prima deschidere a ambalajului primar: a se utiliza imediat.

Pentru prezentari multidoza (flacon si punga):

Perioada de valabilitate dupa prima deschidere a ambalajului primar: 28 de zile.

6.4. Precautii speciale pentru depozitare

Acest produs medicinal veterinar nu necesita conditii speciale de depozitare.

6.5 Natura si compozitia ambalajului primar

Plic din 4 straturi de polietilentereftalat (PET)/polietilena/folie de aluminiu/ionomer Surlyn, sigilat prin

termosudare la presiune. Fiecare plic contine apramicina sulfat 1 x 10° U, produsul avand greutatea de
1,8 g. Plicurile sunt ambalate Tn cutii de carton cu 50 de plicuri.
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Plic din 4 straturi de polietilentereftalat (PET)/polietilena/folie de aluminiu/ionomer Surlyn, sigilat prin
termosudare la presiune. Fiecare plic contine apramicina sulfat 2 x 10° U, produsul avand greutatea de
3,6 g. Plicurile sunt ambalate n cutii de carton cu 50 de plicuri.

Flacon din polietilend de 1nalta densitate, cu capac cu filet din polipropilena. Fiecare plic contine
apramicina sulfat 50 x 10° UI, produsul avand greutatea de 91 g.

Punga din hartie laminata, cu fund plat, inchisa cu elemente sigilante prin termosudare la presiune. Fiecare
pungi contine apramicina sulfat 1 000 x 10° U, produsul avand greutatea de 1 812 g.

Nu toate dimensiunile de ambalaj pot fi comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea produselor medicinale veterinare neutilizate sau a
deseurilor provenite din utilizarea unor astfel de produse

Orice produs medicinal veterinar neutilizat sau deseu provenit din utilizarea unor astfel de produse trebuie
eliminate Tn conformitate cu cerintele locale.

1. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

A se completa pe plan national.

8. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

A se completa pe plan national.

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI/REINNOIRII AUTORIZATIEI

A se completa pe plan national.

10 DATAREVIZUIRII TEXTULUI

A se completa pe plan national.

INTERDICTII PENTRU VANZARE, ELIBERARE SI/SAU UTILIZARE

A se completa pe plan national.
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ANEXA 111

ETCHETARE SI PROSPECT
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A ETICHETARE
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INFORMATII CARE TREBUIE INSCRISE PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie de carton (plic)

1. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

<Denumirea atribuita>
Pulbere pentru utilizare in apa potabild/lapte pentru porci, vitei, pui de gdina si iepuri
Apramicind (sulfat)

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE

1 g contine apramicind 552 000 UT (sub forma de apramicina sulfat)

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru utilizare in apa potabila/lapte

4. DIMENSIUNEA AMBALAJULUI

50 de plicuri

5.  SPECII TINTA

Porci, vitei, pui de gaina si iepuri.

6. INDICATIE (INDICATII)

Cititi prospectul Tnainte de utilizare.

7. MOD SI CALE DE ADMINISTRARE

Cititi prospectul Tnainte de utilizare.

| 8. TIMP (TIMPI) DE ASTEPTARE

Timp(i) de asteptare:
Porci:
Carne si organe: zero zile.

Vitei:
Carne si organe: 28 de zile.

Pui de gdina:
Carne si organe: zero zile.

27/42



Nu se utilizeaza la pasarile care produc oua sau care vor produce oud pentru consum uman. Nu se
utilizeaza in interval de 4 saptamani de la inceputul perioadei de ouat.

lepuri:
Carne si organe: zero zile.

| 9.  ATENTIONARE (ATENTIONARI) SPECIALA (SPECIALE), DUPA CAZ

Cititi prospectul Tnainte de utilizare.

| 10. DATA EXPIRARII

EXP {lund/an}
Dupa diluare, se utilizeaza in timp de 24 de ore.
Dupa deschidere, a se utiliza umediat.

11. CONDITII SPECIALE DE DEPOZITARE

DESEURILOR, DUPA CAZ

12.  PRECAUTII SPECIALE PENTRU ELIMINAREA PRODUSELOR NEUTILIZATE SAU A

Eliminarea: cititi prospectul produsului.

13.  MENTIUNEA ,NUMAI PENTRU UZ VETERINAR” SI CONDITII SAU RESTRICTII
PRIVIND ELIBERAREA SI UTILIZAREA, dupi caz

Numai pentru uz veterinar. Se elibereaza numai pe baza de reteta veterinara.

14. MENTIUNEA ,,A NU SE LASA LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR”

A nu se ldsa la vederea si indemana copiilor.

15. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

A se completa pe plan national.

16. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

A se completa pe plan national.

17. NUMARUL DE FABRICATIE AL SERIEI DE PRODUS

Lot
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INFORMATII MINIME CARE TREBUIE INSCRISE PE UNITATILE MICI DE AMBALAJ
PRIMAR

Plic

1. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

<Denumirea atribuita>
Pulbere pentru utilizare in apa potabila/lapte pentru porci, vitei, pui de gdina si iepuri
Apramicind (sulfat)

2. CANTITATEA DE SUBSTANTA (SUBSTANTE) ACTIVA (ACTIVE)

1 g contine apramicind 552 000 UI (sub forma de apramicina sulfat)

3. CONTINUT PE UNITATE DE GREUTATE, VOLUM SAU NUMAR DE DOZE

1x 10°UI
2 x 10°UI

4. CALE (CAI) DE ADMINISTRARE

Cititi prospectul Tnainte de utilizare.

| 5. TIMP (TIMPI) DE ASTEPTARE

Timp(i) de asteptare:
Porci:
Carne si organe: zero zile.

Vitei:
Carne si organe: 28 de zile.

Pui de gaina:

Carne si organe: zero zile.

Nu se utilizeaza la pasarile care produc oua sau care vor produce oud pentru consum uman. Nu se
utilizeaza in interval de 4 saptamani de la inceputul perioadei de ouat.

lepuri:
Carne si organe: zero zile.

6. NUMARUL SERIEI

Lot
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| 7. DATA EXPIRARII

EXP {lund/an}
Dupa diluare, se utilizeaza in timp de 24 de ore.
Dupa deschidere, a se utiliza umediat.

8. MENTIUNEA ,,NUMAI PENTRU UZ VETERINAR”

Numai pentru uz veterinar.
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B. PROSPECT
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INFORMATII CARE TREBUIE INSCRISE PE AMBALAJUL PRIMAR - ETICHETA
COMBINATA SI PROSPECT

Flacon (prospect) si punga (etichetd)

1. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE SI A
DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE FABRICARE, RESPONSABIL PENTRU
ELIBERAREA SERIILOR DE PRODUS, DACA SUNT DIFERITE

Detinatorul autorizatiei de comercializare: 4 se completa pe plan national.

Producator responsabil pentru eliberarea seriei: 4 se completa pe plan national.

2. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

<Denumirea atribuita>
Pulbere pentru utilizare in apa potabild/lapte pentru porci, vitei, pui de gdind si iepuri
Apramicind (sulfat)

3. DECLARAREA (SUBSTANTEI) SUBSTANTELOR ACTIVE SI A ALTOR INGREDIENTE
(INGREDIENTI)

1 g contine apramicind 552 000 UI (sub forma de apramicina sulfat)
Pulbere granulara, de culoare brun deschis pana la brun mediu.

4. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru utilizare in apa potabila/lapte

5. DIMENSIUNEA AMBALAJULUI

50 x 10° Ul (flacon)
1 000 x 10° UI (pung3)

| 6. INDICATIE (INDICATII)

Porci (purcei Intércati):
Tratamentul enteritei bacteriene cauzate de Escherichia coli sensibild la apramicina.

Vitei prerumegatori:

Tratamentul enteritei bacteriene cauzate de Escherichia coli sensibila la apramicina si a focarelor clinice
cauzate de Salmonella enterica subsp. enterica varianta serologica Dublin (Salmonella Dublin) sensibila
la apramicind. Tratamentul trebuie sa fie bazat pe confirmarea anterioard a variantelor serologice de
Salmonella implicate sau cel putin pe disponibilitatea datelor epidemiologice care confirma prezenta
acestei variante serologice.

Pui de gdina:
Tratamentul colibacilozei cauzate de Escherichia coli sensibila la apramicina.
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lepuri:
Tratamentul si metafilaxia enteritei bacteriene cauzate de Escherichia coli sensibila la apramicina.
Prezenta bolii in efectiv trebuie sa fie confirmata inainte de utilizarea produsului.

7. CONTRAINDICATII

Nu se utilizeaza in caz de hipersensibilitate la apramicina.
Nu se utilizeaza la viteii cu rumen functional.
Nu se utilizeaza la animalele care sufera de afectiuni renale.

8. REACTII ADVERSE

Nu se cunosc.
Daca observati orice reactie adversa, chiar si cele care nu sunt deja incluse 1n acest prospect sau credeti ca
medicamentul nu a avut efect va rugam sa informati medicul veterinar.

9.  SPECIH TINTA

Porci (purcei intércati), vitei prerumegéatori, pui de gdina (pui de carne) si iepuri.

10. POSOLOGIE PENTRU FIECARE SPECIE, CALE (CAI) DE ADMINISTRARE SI MOD
DE ADMINISTRARE

Calea de administrare:

Pentru administrare in apa potabild. Sistemele de adapare trebuie sa fie curate si lipsite de rugina, pentru a
evita reducerea activitatii.

In cazul viteilor, medicamentul poate fi administrat In lapte sau inlocuitor de lapte.

Cantitati de administrat:

Porci:

Administrati apramicina sulfat 12 500 UI pe kilogram de greutate corporala (corespunzator cu 22,5 mg de
produs/kg corp), zilnic, timp de 7 zile consecutive.

Vitet:
Administrati apramicina sulfat 40 000 UI pe kilogram de greutate corporala (corespunzator cu 72 mg de
produs/kg corp), zilnic, timp de 5 zile consecutive.

Pui de gdina:
Administrati apramicina sulfat 80 000 UI pe kilogram de greutate corporala (corespunzator cu 144 mg de

produs/kg corp), zilnic, timp de 5 zile consecutive.

lepuri:
Administrati apramicina sulfat 20 000 UI pe kilogram de greutate corporala (corespunzator cu 36 mg de
produs/kg corp), zilnic, timp de 5 zile consecutive.
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11. RECOMANDARI PRIVIND ADMINISTRAREA CORECTA

Aportul de apa medicamentatd depinde de starea clinicd a animalelor. Pentru a obtine doza corecta,
concentratia produsului medicinal veterinar trebuie sa fie ajustata corespunzator.

Greutatea animalelor trebuie determinata cat mai exact posibil, pentru a evita subdozarea.

Apa medicamentata trebuie sa fie unica sursa de adapare. Apa medicamentata trebuie schimbata o data la
24 de ore. Solutiile in lapte si Inlocuitor de lapte reconstituit trebuie sa fie preparate imediat inainte de
utilizare.

Animalelor cu afectiuni clinice acute sau severe, care nu pot bea, trebuie sa li se administreze tratament
parenteral adecvat.

Cantitatea de produs (mg) care va fi Incorporatd in 1 1 de apa sau lapte trebuie determinatd in conformitate
cu urmdatoarea formula:

greutatea corporald medie
X (kg) a animalelor care vor fi mg produs pe litru de
tratate = apa potabila/lapte

Doza (mg produs pe kg corp pe
zi)

Aportul mediu de apa zilnic (I/animal)

12.  TIMP (TIMPI) DE ASTEPTARE

Timp(i) de asteptare:
Porci:
Carne si organe: zero zile.

Vitei:
Carne si organe: 28 de zile.

Pui de gdina:

Carne si organe: zero zile.

Nu se utilizeaza la pasarile care produc oud sau care vor produce oud pentru consum uman. Nu se
utilizeaza in interval de 4 sdptdmani de la inceputul perioadei de ouat.

lepuri:
Carne si organe: zero zile.

13. PRECAUTII SPECIALE PENTRU DEPOZITARE

Acest produs medicinal veterinar nu necesita conditii speciale de depozitare.
A nu se utiliza acest produs medicinal veterinar dupa data expirarii marcata pe cutie dupa EXP. Data
expirdrii se referd la ultima zi din acea luna.

14. ATENTIONARE (ATENTIONARI) SPECIALA (SPECIALE)

Precautii speciale pentru utilizare la animale:

de la animale. Daca acest lucru nu este posibil, terapia trebuie sa fie bazata pe informatii epidemiologice
locale (de la nivel regional sau de la nivelul fermei) cu privire la sensibilitatea bacteriilor tinta.

Atunci cand se stabileste diagnosticul de Salmonella Dublin la ferma, trebuie luate in considerare masuri
de control, inclusiv monitorizarea continud a starii bolii, vaccinarea, securitatea biologica si controlul
deplasarilor. Programele de control nationale trebuie respectate, dacd sunt disponibile.
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Utilizarea produsului prin deviere de la instructiunile date in Rezumatul caracteristicilor produsului poate
creste prevalenta bacteriilor rezistente la apramicind, si poate scidea eficacitatea tratamentului cu
aminoglicozide din cauza potentialului de rezistentd incrucisata.

In cazul utilizarii produsului medicinal veterinar trebuie luate in considerare politicile antimicrobiene
oficiale de la nivel national si regional.

Precautii speciale care vor fi luate de persoana care administreaza produsul medicinal veterinar la animale:

Persoanele cu hipersensibilitate cunoscuta la apramicina sau la orice altd aminoglicozida trebuie sa evite
contactul cu produsul.

Acest produs poate cauza iritatii sau sensibilizare dupa contactul cu pielea sau cu ochii sau dupa inhalare.
Evitati contactul cu ochii, pielea si mucoasele, precum si inhalarea prafului in timpul prepararii
apei/laptelui medicamentat(e).

La manipularea produsului trebuie purtat echipament de protectie personal constdnd in manusi, masca,
ochelari de protectie si imbracdminte de protectie.

Spalati mainile dupa utilizare.

In caz de contact cu ochii, spalati zona afectati cu apa din abundenta. In caz de contact cu pielea, spalati
bine cu apa si sdpun. Daca iritatia persistd, solicitati sfatul medicului.

In caz de ingestie accidentald solicitati imediat sfatul medicului si prezentati medicului prospectul
produsului sau eticheta.

In caz de debut dupia expunere al unor simptome cum este eruptia cutanata, solicitati imediat sfatul
medicului si prezentati medicului prospectul produsului sau eticheta. Umflarea fetei, a buzelor si a ochilor
sau dificultdtile de respiratie sunt simptome mai grave si necesita asistentd medicala imediata.

Gestatie si lactatie:

Porci:

Siguranta produsului medicinal veterinar nu a fost stabilitd pe durata gestatiei si lactatiei la scroafe. Se va
utiliza In conformitate cu evaluarea beneficiu/risc efectuata de medicul veterinar responsabil.

Bovine:
Nu este recomandata utilizarea 1n perioada de gestatie si lactatie.

lepuri:

Dozele orale de apramicina administrate din ziua a 6-a pana in ziua a 18-a de gestatie (inclusiv doze mai
mici decat doza terapeuticd) au demonstrat existenta efectelor fetotoxice. Nu se utilizeaza in perioada de
gestatie.

Perioada de ouat:

Pui de gaina:

Nu se utilizeaza la gdini in perioada de ouat si in interval de 4 saptdméani inainte de inceperea perioadei de
ouat.

Interactiuni cu alte produse medicinale si alte forme de interactiune:

Aminoglicozidele pot avea o influenta negativa asupra functiei renale. Prin urmare, administrarea
aminoglicozidelor la animalele care sufera de insuficientd renald sau in asociere cu substante care
afecteaza si ele functia renald poate prezenta un risc de intoxicare.

Aminoglicozidele pot cauza blocaj neuromuscular. Prin urmare, se recomanda ca acest efect sa fie luat in
considerare atunci cand sunt anesteziate animalele tratate.

Supradozare (simptome, proceduri de urgenta, antidot):

Porci:

La porci a fost administrat in apa potabila pana la noua ori nivelul recomandat pentru utilizare, timp de 28
de zile, fara nicio reactie adversa.
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Vitei:
La vitei a fost administratd apramicind in inlocuitor de lapte, zilnic, timp de cinci zile, in doze de pana la
120 mg/kg corp. Nu au existat efecte toxice.

Pui de gaina:

Nu a existat mortalitate atunci cand la puii de gaind a fost administratda o doza unica orald de

1 000 mg/kg corp. La puii de gaina a fost administrat in apa potabild pana la 5 ori nivelul recomandat,
timp de 15 zile, fara nicio reactie adversa.

Posibilele intoxicatii pot fi recunoscute dupa urmatoarele simptome: fecale moi, diaree, varsaturi (scadere
ponderald, anorexie si simptome similare), insuficienta renala si efecte asupra sistemului nervos central
(activitate redusa, pierderea reflexelor, convulsii etc.).

A nu se depasi doza recomandata.

In absenta studiilor de compatibilitate, acest produs medicinal veterinar nu trebuie amestecat cu alte
produse medicinale veterinare.

15.  PRECAUTII SPECIALE PENTRU ELIMINAREA PRODUSULUI NEUTILIZAT SAU A
DESEURILOR, DUPA CAZ

Medicamentele nu trebuie aruncate n ape reziduale sau resturi menajere.
Solicitati medicului veterinar informatii referitoare la modalitatea de eliminare a medicamentelor care nu
mai sunt necesare. Aceste masuri contribuie la protectia mediului.

16. DATE IN BAZA CARORA A FOST APROBAT ULTIMA DATA PROSPECTUL

<ZZ/LLIAAAA>
A se completa pe plan national.

17. ALTE INFORMATII

Natura si compozitia ambalajului primar:

Plic din 4 straturi de polietilentereftalat (PET)/polietilena/folie de aluminiu/ionomer Surlyn, sigilat prin
termosudare la presiune. Fiecare plic contine apramicina sulfat 1 x 10° U, produsul avand greutatea de
1,8 g. Plicurile sunt ambalate Tn cutii de carton cu 50 de plicuri.

Plic din 4 straturi de polietilentereftalat (PET)/polietilena/folie de aluminiu/ionomer Surlyn, sigilat prin
termosudare la presiune. Fiecare plic contine apramicina sulfat 2 x 10° U, produsul avand greutatea de
3,6 g. Plicurile sunt ambalate n cutii de carton cu 50 de plicuri.

Flacon din polietilend de 1nalta densitate, cu capac cu filet din polipropilena. Fiecare plic contine
apramicina sulfat 50 x 10° U, produsul avand greutatea de 91 g.

Pungi din hartie laminata, cu fund plat, inchisa cu elemente sigilante prin termosudare la presiune. Fiecare
pungi contine apramicina sulfat 1 000 x 10° UI, produsul avand greutatea de 1 812 g.

Nu toate dimensiunile de ambalaj pot fi comercializate.
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18. MENTIUNEA ,NUMAI PENTRU UZ VETERINAR” SI CONDITII SAU RESTRICTII
PRIVIND ELIBERAREA SI UTILIZAREA, dupa caz

Numai pentru uz veterinar. Se elibereaza numai pe baza de reteta veterinara.

19. MENTIUNEA ,, A NU SE LASA LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR”

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 20. DATA EXPIRARII

EXP {lund/an}
Dupa diluare, se utilizeaza in timp de 24 de ore.
Dupa deschidere se in timp de 28 de zile.

21. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

A se completa pe plan national.

22.  NUMARUL DE FABRICATIE AL SERIEI DE PRODUS

Lot

37/42



(plic) PROSPECT:
(Denumirea atribuita a produsului medicinal veterinar)
Pulbere pentru utilizare in apa potabili/lapte pentru porci, vitei, pui de giina si iepuri

il NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE SI A
DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE FABRICARE, RESPONSABIL PENTRU
ELIBERAREA SERIILOR DE PRODUS, DACA SUNT DIFERITE

Detinatorul autorizatiei de comercializare: A se completa pe plan national.

Producitor responsabil pentru eliberarea seriei: 4 se completa pe plan national.

2. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

<Denumirea atribuita>
552 000 Ul/g pulbere pentru utilizare in apa potabild/lapte pentru porci, vitei, pui de géina si iepuri
Apramicind (sulfat)

3. DECLARAREA (SUBSTANTEI) SUBSTANTELOR ACTIVE SI A ALTOR INGREDIENTE
(INGREDIENTI)

1 g contine apramicind 552 000 UT (sub forma de apramicina sulfat).
Pulbere granulara, de culoare brun deschis pana la brun mediu.

4. INDICATIE (INDICATII)

Porci (purcei intarcati):
Tratamentul enteritei bacteriene cauzate de Escherichia coli sensibila la apramicina.

Vitei prerumegatori:

Tratamentul enteritei bacteriene cauzate de Escherichia coli sensibila la apramicina si a focarelor clinice
cauzate de Salmonella enterica subsp. enterica varianta serologica Dublin (Salmonella Dublin) sensibila
la apramicina. Tratamentul trebuie si fie bazat pe confirmarea anterioara a variantelor serologice de
Salmonella implicate sau cel putin pe disponibilitatea datelor epidemiologice care confirma prezenta
acestei variante serologice.

Pui de gdina:
Tratamentul colibacilozei cauzate de Escherichia coli sensibila la apramicina.
lepuri:

Tratamentul si metafilaxia enteritei bacteriene cauzate de Escherichia coli sensibila la apramicina.
Prezenta bolii 1n efectiv trebuie sa fie confirmata Tnainte de utilizarea produsului.

5. CONTRAINDICATII
Nu se utilizeaza in caz de hipersensibilitate la apramicina.

Nu se utilizeaza la viteii cu rumen functional.
Nu se utilizeaza la animalele care sufera de afectiuni renale.
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6. REACTII ADVERSE

Nu se cunosc.
Daca observati orice reactie adversa, chiar si cele care nu sunt deja incluse 1n acest prospect sau credeti ca
medicamentul nu a avut efect va rugdm sa informati medicul veterinar.

7.  SPECII TINTA

Porci (purcei intércati), vitei prerumegétori, pui de gdina (pui de carne) si iepuri.

8. POSOLOGIE PENTRU FIECARE SPECIE, CALE (CAI) DE ADMINISTRARE SI MOD
DE ADMINISTRARE

Calea de administrare:

Pentru administrare in apa potabild. Sistemele de adapare trebuie sa fie curate si lipsite de rugina, pentru a

evita reducerea activitatii.
In cazul viteilor, medicamentul poate fi administrat in lapte sau inlocuitor de lapte.

Cantitati de administrat:

Porci:

Administrati apramicina sulfat 12 500 UI pe kilogram de greutate corporala (corespunzator cu 22,5 mg de
produs/kg corp), zilnic, timp de 7 zile consecutive.

Vitet:
Administrati apramicina sulfat 40 000 UI pe kilogram de greutate corporala (corespunzator cu 72 mg de
produs/kg corp), zilnic, timp de 5 zile consecutive.

Pui de gdina:
Administrati apramicina sulfat 80 000 Ul pe kilogram de greutate corporala (corespunzator cu 144 mg de
produs/kg corp), zilnic, timp de 5 zile consecutive.

lepuri:
Administrati apramicina sulfat 20 000 UI pe kilogram de greutate corporala (corespunzator cu 36 mg de
produs/kg corp), zilnic, timp de 5 zile consecutive.

9. RECOMANDARI PRIVIND ADMINISTRAREA CORECTA

Aportul de apa medicamentatd depinde de starea clinicd a animalelor. Pentru a obtine doza corecta,
concentratia produsului medicinal veterinar trebuie sa fie ajustata corespunzator.

Greutatea animalelor trebuie determinata cit mai exact posibil, pentru a evita subdozarea.

Apa medicamentatd trebuie sa fie unica sursa de addpare. Apa medicamentatd trebuie schimbatd o data la
24 de ore. Solutiile in lapte si inlocuitor de lapte reconstituit trebuie sa fie preparate imediat Tnainte de
utilizare.

Animalelor cu afectiuni clinice acute sau severe, care nu pot bea, trebuie si li se administreze tratament
parenteral adecvat.

Cantitatea de produs (mg) care va fi incorporatd in 1 1 de apa sau lapte trebuie determinatd in conformitate
cu urmédtoarea formula:

greutatea corporalda medie
X (kg) a animalelor care vor fi mg produs pe litru de
tratate = apa potabila/lapte

Doza (mg produs pe kg corp pe
zi)

Aportul mediu de apa zilnic (I/animal)
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10. TIMP (TIMPI) DE ASTEPTARE

Timp(i) de asteptare:
Porci:
Carne si organe: zero zile.

Vitei:

Carne si organe: 28 de zile.
Pui de gdina:

Carne si organe: zero zile.

Nu se utilizeaza la pasarile care produc oud sau care vor produce oud pentru consum uman. Nu se
utilizeaza in interval de 4 saptamani de la inceputul perioadei de ouat.

lepuri:

Carne si organe: zero zile.

11. PRECAUTII SPECIALE PENTRU DEPOZITARE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

Acest produs medicinal veterinar nu necesita conditii speciale de depozitare.

A nu se utiliza acest produs medicinal veterinar dupa data expirarii marcata pe cutie dupa EXP. Data
expirarii se refera la ultima zi din acea luna.

Perioada de valabilitate dupa prima deschidere a recipientului: a se utiliza imediat. Perioada de valabilitate
dupa diluare in apa potabild/inlocuitor de lapte conform indicatiilor: 24 de ore.

12. ATENTIONARE (ATENTIONARI) SPECIALA (SPECIALE)

Precautii speciale pentru utilizare la animale:

de la animale. Daca acest lucru nu este posibil, terapia trebuie s fie bazata pe informatii epidemiologice
locale (de la nivel regional sau de la nivelul fermei) cu privire la sensibilitatea bacteriilor tinta.

Atunci cand se stabileste diagnosticul de Salmonella Dublin la ferma, trebuie luate in considerare masuri
de control, inclusiv monitorizarea continud a starii bolii, vaccinarea, securitatea biologica si controlul
deplasarilor. Programele de control nationale trebuie respectate, dacd sunt disponibile.

Utilizarea produsului prin deviere de la instructiunile date in Rezumatul caracteristicilor produsului poate
creste prevalenta bacteriilor rezistente la apramicina, si poate scadea eficacitatea tratamentului cu
aminoglicozide din cauza potentialului de rezistenta incrucisata.

In cazul utilizarii produsului medicinal veterinar trebuie luate in considerare indrumérile antimicrobiene
oficiale de la nivel national si regional.

Precautii speciale care vor fi luate de persoana care administreazd produsul medicinal veterinar la animale:
Persoanele cu hipersensibilitate cunoscuta la apramicina sau la orice altd aminoglicozida trebuie sa evite

contactul cu produsul.

Acest produs poate cauza iritatii sau sensibilizare dupa contactul cu pielea sau cu ochii sau dupa inhalare.
Evitati contactul cu ochii, pielea si mucoasele, precum si inhalarea prafului in timpul prepararii
apei/laptelui medicamentat(e).

La manipularea produsului trebuie purtat echipament de protectie personal constand in manusi, masca,
ochelari de protectie si imbracaminte de protectie.

Spalati mainile dupa utilizare.
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In caz de contact cu ochii, spalati zona afectati cu apa din abundenti. In caz de contact cu pielea, spalati
bine cu apa si sapun. Daca iritatia persista, solicitati sfatul medicului.

In caz de ingestie accidentald solicitati imediat sfatul medicului si prezentati medicului prospectul
produsului sau eticheta.

In caz de debut dupi expunere al unor simptome cum este eruptia cutanati, solicitati imediat sfatul
medicului si prezentati medicului prospectul produsului sau eticheta. Umflarea fetei, a buzelor si a ochilor
sau dificultdtile de respiratie sunt simptome mai grave si necesita asistentd medicala imediata.

Gestatie si lactatie:

Porci:

Siguranta produsului medicinal veterinar nu a fost stabilitd pe durata gestatiei si lactatiei la scroafe. Se va
utiliza in conformitate cu evaluarea beneficiu/risc efectuatd de medicul veterinar responsabil.

Bovine:

Nu este recomandata utilizarea in perioada de gestatie si lactatie.

lepuri:

Dozele orale de apramicina administrate din ziua a 6-a pana in ziua a 18-a de gestatie (inclusiv doze mai
mici decat doza terapeutica) au demonstrat existenta efectelor fetotoxice. Nu se utilizeaza in perioada de
gestatie.

Perioada de ouat:

Pui de gaina:

Nu se utilizeaza la gdini in perioada de ouat si in interval de 4 saptdméani inainte de inceperea perioadei de
ouat.

Interactiuni cu alte produse medicinale si alte forme de interactiune:

Aminoglicozidele pot avea o influenta negativa asupra functiei renale. Prin urmare, administrarea
aminoglicozidelor la animalele care sufera de insuficientd renald sau in asociere cu substante care
afecteaza si ele functia renald poate prezenta un risc de intoxicare.

Aminoglicozidele pot cauza blocaj neuromuscular. Prin urmare, se recomanda ca acest efect sa fie luat in
considerare atunci cand sunt anesteziate animalele tratate.

Supradozare (simptome, proceduri de urgenta, antidot):

Porci:

La porci a fost administrat Tn apa potabila pana la noua ori nivelul recomandat pentru utilizare, timp de 28
de zile, fara nicio reactie adversa.

Vitet:
La vitei a fost administratd apramicina in inlocuitor de lapte, zilnic, timp de cinci zile, in doze de pana la
120 mg/kg corp. Nu au existat efecte toxice.

Pui de gaina:

Nu a existat mortalitate atunci cand la puii de gaind a fost administratd o doza unica orald de

1 000 mg/kg corp. La puii de gdina a fost administrat in apa potabild pana la 5 ori nivelul recomandat,
timp de 15 zile, fara nicio reactie adversa.

Posibilele intoxicatii pot fi recunoscute dupa urmatoarele simptome: fecale moi, diaree, varsaturi (scadere
ponderald, anorexie si simptome similare), insuficienta renala si efecte asupra sistemului nervos central
(activitate redusa, pierderea reflexelor, convulsii etc.).

A nu se depasi doza recomandata.

Tv gt

In absenta studiilor de compatibilitate, acest produs medicinal veterinar nu trebuie amestecat cu alte
produse medicinale veterinare.
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13. PRECAUTI SPECIALE PENTRU ELIMINAREA PRODUSULUI NEUTILIZAT SAU A
DESEURILOR, DUPA CAZ

Medicamentele nu trebuie aruncate Tn ape reziduale sau resturi menajere.
Solicitati medicului veterinar informatii referitoare la modalitatea de eliminare a medicamentelor care nu
mai sunt necesare. Aceste masuri contribuie la protectia mediului.

14, DATE iN BAZA CARORA A FOST APROBAT ULTIMA DATA PROSPECTUL
<ZZ/LL/IAAAA>

A se completa pe plan national.

15. ALTE INFORMATII

Natura si compozitia ambalajului primar:

Plic din 4 straturi de polietilentereftalat (PET)/polietilena/folie de aluminiu/ionomer Surlyn, sigilat prin

termosudare la presiune. Fiecare plic contine apramicina sulfat 1 x 10° U, produsul avand greutatea de
1,8 g. Plicurile sunt ambalate in cutii de carton cu 50 de plicuri.

Plic din 4 straturi de polietilentereftalat (PET)/polietilena/folie de aluminiu/ionomer Surlyn, sigilat prin
termosudare la presiune. Fiecare plic contine apramicina sulfat 2 x 10° U, produsul avand greutatea de
3,6 g. Plicurile sunt ambalate n cutii de carton cu 50 de plicuri.

Flacon din polietilend de 1nalta densitate, cu capac cu filet din polipropilena. Fiecare plic contine
apramicina sulfat 50 x 10° U, produsul avand greutatea de 91 g.

Pungi din hartie laminata, cu fund plat, inchisa cu elemente sigilante prin termosudare la presiune. Fiecare
pungi contine apramicina sulfat 1 000 x 10° U, produsul avand greutatea de 1 812 g.

Nu toate dimensiunile de ambalaj pot fi comercializate.

42/42



	Rezumat general al evaluării științifice pentru Girolan și denumirea asociată Apralan (vezi Anexa I)
	1.  Introducere
	2.  Discutarea datelor disponibile
	3.  Evaluarea beneficiu-risc
	4.  Procedura de reexaminare
	Motive pentru modificarea Rezumatului caracteristicilor produsului, etichetării și prospectului

