Priloha 1

Zoznam nazvov, liekova forma, sila veterinarnych liekov,
zivocisne druhy, cesty podania, drzitelia rozhodnutia o
registracii v clenskych statoch
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Clensky Drzitel’ Nazov INN Sila Liekova Zivocisne Spbsob
Stat rozhodnutia o forma druhy podania
EU/EHP registracii
Déansko Elanco Animal Apralan Vet. Apramycin | Apramycin sulfat Prasok na Telata, oSipané Peroralna
Health A/S sulfat 333 mg/ml pouzitie v
Eli Lilly Danmark zodpoveda pitnej vode
A/S 230 mg/ml
Lyskeer 3E, 2 tv. apramycinu
DK-2730 Herlev
Denmark
Franctzsko Lilly France APRALAN BUVABLE Apramycin | 1 g prasku obsahuje Prasok na Telata, osipané, Peroralna
24 Boulevard Vital sulfat 1 g apramycinu (ako roztok na kraliky
Bouhot sulfatu) pitie
92200 Neuilly Sur
Seine
France
Nemecko Lilly Deutschland Apralan soluble, 500 mg/g Apramycin | 1 g prasku obsahuje Prasok na OSipané Peroralna
GmbH Pulver zum Eingeben lber das | sulfat 500 mg apramycinu pouZzitie v (prasiatka a
Abt. Elanco Animal | Trinkwasser fur Schweine ako apramycin sulfat | pitnej vode | mladé prasata)
Health (Laufer, Ferkel), Apramycin v 2,2 ml, ¢o
Werner-Reimers- (als Apramycinsulfat) zodpoveda 1 g
StralRe 2-4 prasku
D-61352 Bad
Homburg
Germany
Irsko Eli Lilly and Apralan Soluble Powder for Apramycin | Hmotnostné percento | Prasok na Telatd, osipané, Peroralna
Company Limited oral solution sulfat 100% peroralny kurcata
Elanco Animal roztok

Health

Priestly Road
Basingstoke
Hampshire
RG24 9NL
United Kingdom
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Clensky Drzitel’ Nazov INN Sila Liekova Zivocisne Spbsob
Stat rozhodnutia o forma druhy podania
EU/EHP registracii
Taliansko Eli Lilly Italia SpA Apralan Solubile polvere per Apramycin | 100 g prasku Prasok na OSipané, Peroralna
Via A. Gramsci, soluzione orale per Suini, Polli | sulfat obsahuje 100 g peroralny brojlery, kréliky
731/733 da carne e Conigli apramycin sulfatu roztok
50019 Sesto
Fiorentino
(Firenze)
Italy
Portugalsko | Lilly Portugal Apralan P6 para solucéo oral Apramycin | Apramycin sulfat Prasok na Telata, osipané, Peroralna
Produtos para administracdo na agua sulfat zodpoveda ucinku peroralny kurcata
Farmacéuticos, Lda | de bebida para vitelos, suinos 50 g apramycinu na roztok
Torre Ocidente e frangos flasu.
Rua Galileu Galilei,
N.© 2, Piso 7 Apramycin sulfat
Fracgcdo A/D zodpoveda ucinku
1500-392 Lisboa 1 000 g apramycinu
Portugal na vrecko.
Spanielsko Elanco Valquimica, Girolan Apramycin | Apramycin sulfat Prasok na Dobytok, Peroralna
S.A. sulfat zodpoveda ucinku peroralny oSipané, kurcatd,
Avda. de la 50 g apramycinu na roztok kraliky
Industria, n°® 30 flasu.
Poligono Industrial
de Alcobendas Apramycin sulfat
28108 Alcobendas zodpoveda ucinku
(Madrid) 1 000 g apramycinu
Spain na vrecko.
Holandsko Elanco Europe Ltd Apralan oplosbaar Apramycin | 100% Prasok na Preruminantné Peroralna
Lilly House sulfat peroralne telatd, osipané,
Priestley Road podanie brojlery

Basingstoke
RG24 9NL
United Kingdom
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Clensky Drzitel’ Nazov INN Sila Liekova Zivocisne Spbsob
Stat rozhodnutia o forma druhy podania
EU/EHP registracii
Spojené Eli Lilly and Apralan Soluble Powder for Apramycin | Apramycin sulfat Prasok na Telata, osipané, Peroralna
kralovstvo Company Limited oral solution sulfat zodpoveda ucinku peroralny kurcata

Elanco Animal 50 g apramycinu na roztok

Health

Priestley Road
Basingstoke
Hampshire
RG24 9NL
United Kingdom

fladu.

Apramycin sulfat
zodpoveda ucinku 1 g
apramycinu na
vrecusko.

Apramycin sulfat
zodpoveda ucinku

1 000 g apramycinu
na vrecko.
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Priloha 11

Vedecké zavery a odovodnenie zmeny v suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku, oznaceni obalu
a pisomnej informacii pre pouzivatel'ov
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Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia lieku Girolan
a suvisiaceho nazvu Apralan (pozri prilohu 1)

1. Uvod

Girolan a sUvisiaci ndzov Apralan je prasok uréeny na podanie v pitnej vode/mlieku, obsahujuci ucéinnu
latku apramycin sulfat. Apramycin je Sirokospektralne aminocyklitolové antibiotikum produkované
kmerfiom baktérie Streptomyces tenebrarius. Apramycin je baktericidny pri minimalnej inhibi¢nej
koncentracii (MIC) a je ucinny proti gramnegativhym aj grampozitivnym baktériam a niektorym
kmenom mykoplazmy.

Dria 24. juna 2016 Spanielsko poslalo Eurépskej agenttre pre lieky (dalej len ,agentira“) ozndmenie
o postupeni veci podla ¢lanku 34 smernice 2001/82/ES v suavislosti s liekom Girolan a stvisiacim
nazvom Apralan. Oznamenie o postupeni veci bolo zalozené na obavach sudvisiacich s odliSnymi
rozhodnutiami prijatymi jednotlivymi ¢lenskymi $tatmi EU, ¢o viedlo k nestladu informécii o lieku napr.
z hladiska cielovych druhov, indikacii na pouzitie, davkovania (davky a trvania) a ochrannych lehot.
Vybor pre lieky na veterinarne pouzitie (CVMP) bol poziadany o stanovisko k tejto veci a o
harmonizéaciu informacii o lieku Girolan a suvisiaci nazov Apralan (dalej len ,Girolan").

2. Diskusia o dostupnych udajoch

Vybor CVMP konstatoval, Ze v informacii o lieku Girolan bola Gcinna latka vyjadrena v ,,g aktivity
apramycinu®. To sa nepovazovalo za prijatené vzhladom na to, Ze sila G¢innej latky méa byt vyjadrena
v 1U/g lieku, lebo skisSka sa stanovuje mikrobiologickou metédou. Na zaklade historickych Uudajov Sarze
bola stanovena cielova sila 552 000 1U/g apramycinu a vSetky odkazy na ,,g aktivity apramycinu* v
informaciach o lieku boli nahradené zodpovedajucim udajom v IU/g lieku. V niektorych ¢lenskych
Statoch bola navySe povolena meracia pomécka na podavanie lieku Girolan. To sa takisto nepovazovalo
za prijatelné, lebo za najvhodnejsie z hladiska reprodukovatelnosti davky sa povazovalo davkovanie na
zaklade hmotnosti lieku. VSetky odkazy na meraciu pomdcku boli preto z informacii o lieku odstranené.
S ohladom na poskytnuté Udaje a v sulade s dokumentom Note for guidance on start of shelf life of the
finished dosage form (Pozndmka k usmerneniu o zadiatku ¢asu pouzitelhosti dokoncenej liekovej
formy) (EMEA/CVMP/453/01)! sa navy$e &as pouzitelhosti lieku na veterindrne pouzitie zabaleného v
neporusenom obale, ktory bol 3 roky, znizil na 18 mesiacov.

OSipané (odstavené prasiatka)

Pre vSetky lieky dotknuté tymto konanim o postlUpenej veci boli schvélené osipané ako cielovy druh,
ako aj navrhovana indikacia ,lieCba bakteridlnej enteritidy sp6sobenej baktériou Escherichia coli
citlivou na apramycin®. Drzitel povolenia na uvedenie na trh poskytol na podporu uUdaje o citlivosti in
vitro a klinické udaje vratane terénnych stadii.

Na zaklade velkej celoeurdopskej studie bola vypocitana hodnota MICgq 16 pg/ml pre apramycin
pouzivany proti baktérii E. coli u oSipanych. Tieto Udaje su v sulade s publikovanou literatarou. Bola
navrhnuta medzna hodnota pre divoky typ baktérie E. coli prasacieho povodu = 32 pg/ml. Nedavne
Udaje z klinickych izolatov z réznych eurdpskych krajin ukazali, Ze podiel rezistencie baktérie E. coli
voci apramycinu sa zvysuje. V niektorych Studiach sa zistilo percento rezistencie 38% (Udaje MIC) Ci
dokonca vysSie v pripade diskovej difiznej metddy (az 82,1%).

Pokial ide o terénne Studie, bolo poskytnutych dvadsattri sk(Sani s pouzitim rozpustného prasku
Girolan na liecbu kolibacilézy po odstaveni. Tieto skisania sa uskutocnili v Grécku, Spojenom

1 Note for guidance on start of shelf life of the finished dosage form (EMEA/CVMP/453/01) — link

6/42


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500002917.pdf

kralovstve, Spanielsku, Taliansku, USA a Kanade. V $ttdiach sa analyzoval t¢inok davok apramycinu
od 3,45 mg/kg zivej hmotnosti/den do 75 mg/kg zivej hmotnosti/den podavaného v pitnej vode pocas
3, 5 alebo 7 po sebe iducich dni. U¢innost apramycinu sa preukézala na zéklade zisteného zvysenia
prirastku hmotnosti, zvySenia ucinnosti kfmenia, znizenia imrtnosti a znizenia zavaznosti hnacky a
klinickych prejavov. Preukazalo sa, Ze kazdodenné podavanie apramycinu v davke 12 500 IU
apramycinu na kg Zivej hmotnosti (¢o zodpoveda 22,5 mg lieku/kg Zivej hmotnosti) v pitnej vode
pocas siedmich dni je t¢innou metddou kontroly kolibacilézy po odstaveni u prasiatok.

Treba poznamenat, Ze v niektorych ¢lenskych $tatoch bol liek Girolan schvéleny aj na pouzitie proti
baktérii Salmonella u prasiatok, drzitel povolenia na uvedenie na trh sa v8ak rozhodol odstranit tito
indikaciu, lebo ju nebolo mozné podporit. Vybor CVMP toto odstranenie zmienky o baktérii Salmonella
prijal.

Pokial' ide o ochrannu lehotu, Udaje o eliminacii rezidui nasvedcuju tomu, Ze apramycin vo
vSeobecnosti nie je dobre absorbovany z ¢riev po peroralnom podani, ¢o je v sulade s informaciami
dostupnymi v publikovanej literature. Navrhovana ochranna lehota nula dni pre bravCové maso a
vnutornosti sa preto povazovala za prijatelnu.

Preruminantné tel'ata

Telatd boli schvalené v Dansku, Franclzsku, Holandsku, Irsku, Portugalsku, Spojenom krélovstve a
Spanielsku. Na podporu navrhovanej indikécie ,lie¢ba bakterialnej enteritidy spdsobenej baktériou
Escherichia coli a klinickych nakaz baktériou Salmonella enterica subsp. enterica sérovar Dublin
citlivych na apramycin® drzitel povolenia na uvedenie na trh poskytol Udaje o citlivosti in vitro a
klinické Udaje vratane terénnych studii.

Na zaklade velkej celoeurdpskej studie bola vypocitana hodnota MICq, 16 pg/ml pre apramycin
pouzivany proti baktérii E. coli u teliat. Tieto Gdaje su v sulade s informéaciami dostupnymi v
publikovanej literatire. Bola navrhnuta medzna hodnota pre divoky typ baktérie E. coli dobytcieho
pdvodu = 32 pg/ml. Dalsie Gdaje z klinickych izolatov z roznych eurdpskych krajin ukazali, ze podiel
rezistencie baktérie E. coli voci apramycinu je do 12%.

Hoci sa vzalo na vedomie, Zze kmene baktérie Salmonella su vo vSeobecnosti citlivé na apramycin (MIC
< 16 ug/ml), treba konstatovat, ze apramycinom sa maju liecit len nadkazy baktériou Salmonella s
Klinickymi prejavmi (v pripade teliat spésobené baktériou Salmonella Dublin). Dal$ie poskytnuté tdaje
z roku 2014 ukazuju, ze baktéria Salmonella Dublin bola vacésinou citlivda na apramycin (96,5 %
izolatov citlivych na vSetky antimikrobika v paneli vratane apramycinu).

Uskuto¢nilo sa sedem zaslepenych sktsani v Grécku, Spojenom krélovstve, Spanielsku a Taliansku.
Tieto Studie zahffali samce teliat vo veku priblizne jedného tyzdna, ktoré boli prirodzene infikované
baktériami E. coli a/alebo Salmonella spp. Apramycin sa podaval v davke 0, 20 a 40 mg apramycinu na
kg zZivej hmotnosti raz denne pocas 5 po sebe iducich dni. VSetky telata podstupili kompletné klinické
vySetrenie kazdy den pocas aspor prvého tyzdna kazdého skusania. Apramycin podavany peroralne
telatdm raz denne pocas piatich dni v davke 20 mg apramycinu/kg Zivej hmotnosti alebo 40 mg
apramycinu/kg zZivej hmotnosti G&inne znizil dmrtnost. Prezivajlce telatd v nelieéenej kontrolnej
skupine podas dvanastdriového obdobia nepribrali na hmotnosti, kym u preZivajlcich teliat v lie¢enych
skupinach doslo k vyznamnému narastu priemerného denného prirastku hmotnosti. Celkové klinické
skoére v skupine so 40 mg apramycinu/kg zivej hmotnosti sa zlepSovalo rychlejSie ako v skupine s

20 mg apramycinu/kg zZivej hmotnosti, ktoré sa zvySovalo rychlejSie ako v skupine s 0 mg
apramycinu/kg Zivej hmotnosti. VSetky baktérie izolované z lieCenych aj nelieCenych zvierat boli citlivé
na 16 pug/ml apramycinu alebo menej. Peroralne podanie apramycinu v davke 20 mg/kg zivej
hmotnosti alebo 40 mg/kg Zivej hmotnosti pocas piatich po sebe iducich dni sa ukazalo uc¢inné na
lieCbu kolibacilézy a salmoneldzy u mladych teliat v terénnych podmienkach.
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V suvislosti s baktériou Salmonella sa u teliat uskutocnila séria dvadsiatich siedmich dalsich
experimentov, z ¢oho bolo 15 terapeutickych a 12 profylaktickych. Tieto Studie zahfnali jednodnové az
trojdriové telatd, ktoré boli experimentalne nakazené baktériou Salmonella Dublin alebo Salmonella
typhimurium, ¢o sU najcastejsSie sérovary baktérie Salmonella spp. u hovadzieho dobytka. PouZzité
davky apramycinového zakladu alebo apramycin sulfatu boli 0, 5,5, 11, 22 a/alebo 44 mg/kg Zivej
hmotnosti/der pocas 5 alebo 10 po sebe iducich dni. Hlavnym kritériom G¢innosti bola imrtnost.
Vysledky ziskané z tychto skusani ukazali, ze v pripade lieCby aj prevencie experimentalnej
salmoneldzy u teliat maju apramycin sulfat a apramycinovy zédklad rovnakd Géinnost. Lieéba viedla k
takmer linearnej zavislosti odpovedi od davky z hladiska percenta prezivania pre davky apramycinu do
22 mg/kg Zivej hmotnosti. Preukazalo sa, Ze davky 22 az 44 mg apramycinu na kg zivej hmotnosti

pocas 5 — 10 po sebe iducich dni viedli k Gcinnej liecbe experimentalnej salmoneldzy u teliat.

Vybor CVMP vzal na vedomie, zZe pouzitie antimikrobik v pripade baktérie Salmonella by zvysilo
selektivny tlak a potencialne podporilo Sirenie antimikrobialnej rezistencie. Dokonca aj sérovary
prispdsobené hostitelovi (ako Salmonella Dublin) mézu spdsobit chorobu u fudi (Evangelopoulou et al.,
20142; Singh, 2013°%), takze pri pouziti antimikrobik u zvierat uréenych na produkciu potravin je nutné
zvéazit zoonotickd rolu baktérie Salmonella a désledky pre verejné zdravie (EFSA a ECDC, 2016%). Hoci
je zname, Ze baktéria Salmonella Dublin je nepravdepodobnou pri¢inou salmonelézy u ¢loveka,
pripadna infekcia moze byt zavazna.

Najnovsie vedecké publikacie vsak nasvedcuju tomu, Ze toto ochorenie je pritomné u dobytka v
Eurépe, napr. v irsku (O~ Leary, 2014°) a Spojenom kralovstve (Henderson a Mason, 2017°).
Preukazalo sa, Ze apramycin je Gcinny pri lieCbe infekcii baktériou Salmonella u teliat, pricom jeho
pouzivanie znizilo Umrtnost, a mozno ho teda oddvodnit s ohladom na dobré zivotné podmienky
zvierat. Pouzitie apramycinu sa navySe uprednostiiuje pred potencidlnym pouzitim kritickejSich
antimikrobik, ako su fluorochinolény. Vybor CVMP preto povaZoval za oddvodnené zachovat indikaciu
tykajucu sa baktérie Salmonella Dublin pre liek Girolan. V tejto slvislosti sa povazovalo za nutné pridat
do cCasti 4.5 suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku ,Osobitné bezpecnostné opatrenia na pouzivanie
u zvierat® tato vetu: ,Ked'sa diagndza baktérie Salmonella Dublin vykondva na farme, je nutné zvazit
opatrenia na kontrolu vratane nepretrzitého monitorovania stavu choroby, o¢kovania, biologickej
bezpecénosti a kontroly premiestfiovania. Je nutné dodrziavat vniutrostatne programy kontroly, ak st
dostupné.“

Schvéalena harmonizovana davka pre obe indikacie bola 40 000 IU apramycinu na kg zivej hmotnosti
(¢o zodpoveda 72 mg lieku/kg zivej hmotnosti) raz denne pocas 5 po sebe iducich dni.

Pokial'ide o ochrannu lehotu, zo vSetkych poskytnutych studii eliminacie rezidui sa len jedna
povazovala za vhodnu na Statistickl analyzu. Davkovanie, cesta a frekvencia podavania zodpovedaju
navrhovanym informaciam o lieku. Na zaklade tejto Studie sa stanovila ochranna lehota 28 dni pre
telacie méso a vnutornosti, ¢o podporili aj dalSie poskytnuté referencie.

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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Kurcata

Kurcaté boli schvalené v Holandsku, frsku, Portugalsku, Spojenom krélovstve, Spanielsku a Taliansku.
Navrhovana indikacia bola ,liecba kolibacildzy spbsobenej baktériou Escherichia coli a nezoonotickou
baktériou Salmonella (Salmonella pullorum a Salmonella gallinarum) citlivymi na apramycin“. Drzitel
povolenia na uvedenie na trh poskytol na podporu tejto indikacie udaje o citlivosti in vitro a klinické
Udaje vratane terénnych studii.

V roéznych eurépskych monitorovacich programoch boli izolaty E. coli z kurciat citlivé na apramycin.
Hodnota MICy, bola 8 ug/ml alebo nizsia. Vybor CVMP konstatoval, ze udaje z klinickych izolatov z

réznych eurdépskych krajin ukazali, Ze podiel rezistencie baktérie E. coli vo¢i apramycinu je nizsi ako
10%.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh poskytol dvanast terénnych skdsani na podporu Géinnosti pre
indikaciu proti baktérii E. coli. Tieto skiSania sa uskutocCnili v Grécku, Taliansku a Jordansku a zahfnali
brojlery vo veku 27 — 29 dni z komercnych fariem s prirodzenou infekciou E. coli. Vo vSetkych
skiSaniach sa pred zaciatkom lieCby zvierata vySetrili na potvrdenie diagnézy. Pokial to bolo mozné,
uskutocnilo sa testovanie citlivosti a sérotypizacia bakteridlnych izolatov. Ziskané vysledky preukazali
Statisticky vyznamny rozdiel v iumrtnosti medzi vietkymi skupinami lieCenymi apramycinom a
nelieéenymi kontrolnymi skupinami. V pripade imrtnosti sa jasne pozorovala zavislost odpovede od
davky.

V tejto suvislosti treba konstatovat, Zze kolibaciléza u kurdiat je v podstate systémova infekcia, ktora
postihuje r6zne organy a jej hlavnou cestou vstupu je dychacia sUstava. Hoci dychacia sUstava sa
povazuje za vyznamnu cestu vstupu, antimikrobika pésobia v mieste infekcie. V tomto zmysle je nutné
vziat do Uvahy skutoénost, ze Ucinnost lieku podporili rézne Studie, v ktorych sa liek na veterinarne
pouzitie podaval na Ucely lieCby, nie prevencie. V tychto Studiach absolvovali zvierata pred zacatim
lieCby vySetrenia na potvrdenie diagndzy, a to tak bakteriologické, ako aj z hladiska lIézii na réznych
organoch. Lie¢ba zniZila imrtnost a na jatoénych teldch sa nenachadzali |ézie. Na zaver mozno
konstatovat, Ze poskytnutd dokumentacia podporuje terapeutické pouZitie lieku Girolan na lie¢bu
kolibacilézy u kurciat.

Pokial' ide o indikaciu v pripade baktérie Salmonella, boli poskytnuté nové Udaje nasvedcCujluce dobrej
citlivosti baktérie Salmonella spp. voci apramycinu, jediné Udaje tykajlce sa konkrétne baktérie
Salmonella gallinarum v$ak pochadzali z Nigérie (Agbaje et al., 20107) a JuZznej Kérey (Kang et al.,
20108), pri¢om epidemiologicka situacia v Eurépe méZe byt odlidna. Neboli poskytnuté Ziadne Udaje
tykajuce sa baktérie Salmonella pullorum. Neboli k dispozicii Ziadne nové udaje o citlivosti izolatov
baktérii Salmonella gallinarum alebo Salmonella pullorum ziskanych v klinickych pripadoch v Eurépe,
lebo salmonel6za spdsobenéa tymito sérovarmi nebola v Eurépe zistena od roku 2007.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh poskytol jedno terénne skusanie, ktoré zahfialo kurcatd umelo
infikované baktériou Salmonella pullorum. Ciefom bolo vyhodnotit G¢innost apramycin sulfatu
podavaného v pitnej vode pocas piatich po sebe iducich dni v ddvkach 75, 150 a 225 mg/liter ako
lie¢ba tychto infekcii. Na zaklade stidie mozno dospiet k zaveru, ze infekcie baktériou Salmonella
pullorum mozno kontrolovat apramycinom. Znova neboli poskytnuté Ziadne Gdaje o baktérii Salmonella
gallinarum, a preto sa uz o nej v suvislosti s touto indikaciou neuvazovalo.

Salmonella je jednym z najcastejsich mikroorganizmov, ktoré spdsobuju nakazy a pripady zoonoz z
potravin v Eurépe u ludi (EFSA a ECDC, 2016%*). Eurépske programy kontroly baktérie Salmonella u

7 Agbaje, M. et al., 2010. 'Observation on the occurrence and transmission pattern of Salmonella gallinarum in commerecial
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
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hydiny v Eurépe sa zamerali na baktérie Salmonella enteritidis, Salmonella typhimurium, Salmonella
hadar, Salmonella virchow a Salmonella infantis, ¢o je pat naj¢astejSich sérovarov fudskej salmoneldzy
(nariadenie (ES) &. 2160/2003°). Tychto pé&t sérovarov sa v narodnych programoch kontroly hydiny
vytvorenych v Eurdpe oznaduje ako zoonotické. Podla nariadenia (ES) &. 1177/2006'° sa antimikrobika
nemaju pouzivat v rdmci narodnych programov kontroly baktérie Salmonella vzhladom na rizika pre
verejné zdravie spojené s rozvojom, vyberom a Sirenim rezistencie. Ochorenie spdsobené baktériou
Salmonella pullorum sa v kazdom pripade povazuje za mimoriadnu okolnost, ktora by si vyzadovala
liebu (alebo zabitie) klinicky postihnutych kfdlov. To sa uvadza v nariadeni (ES) &. 2160/2003° a
stanovisku EFSA (2004) 1.

V tom istom dokumente EFSA sa vsak takisto uvadza:

Akékolvek pouzitie antimikrobik u hydiny zvysi riziko vzniku a Sirenia rezistencie u zoonotickych
baktérii, ako je Salmonella spp.

e Vo vSeobecnosti ma z hladiska bezpecnosti potravin/verejného zdravia pouzivanie antimikrobik na
kontrolu baktérie Salmonella spp. u hydiny len malé opodstatnenie. Pri akomkolvek pouziti za
mimoriadnych okolnosti s ohladom na zdravie alebo dobré Zivotné podmienky zvierat sa musia
zohladnit désledky na verejné zdravie.

e PouZivanie antimikrobik na kontrolu baktérie Salmonella spp. nie je nikdy absolutne uc¢inné, lebo
nie je mozné eliminovat vSetky organizmy z postihnutého kfdla.

e Ak sa antimikrobika pouzivaju u zvierat z plemennych kfdlov alebo u ich priamych potomkov, hrozi
riziko, ze pripadné rezistentné baktérie, ktoré prejdu selekciou, sa mozu sirit do dalSich kfdlov
prostrednictvom kontaminacie liahnucich sa vajec a prostredia liahne.

e Neboli identifikované ziadne osobitné vyhody pouzivania antimikrobik v pripade kfdlov uréenych na
produkciu masa. Antimikrobidlna lie¢ba vtakov uréenych na produkciu masa zvysuje riziko
kontaminacie jato¢nych tiel rezistentnymi baktériami Salmonella spp. a Campylobacter spp., ako aj
rezistentnymi komenzalnymi baktériami, ktoré mozu takisto prenasat gény pre rezistenciu na iné
baktérie.

e Ak uz antimikrobidlna rezistencia je pritomna, rozvinuta alebo ziskana, pouzitie antimikrobik na
liecbu klinicky infikovanych krdlov, prevenciu infekcie baktériou Salmonella alebo lie¢bu
infikovanych krdlov bez klinickych prejavov zvysi selekciu a Sirenie rezistentnych bakteridlnych
kmenov v produkénej pyramide.

V nariadeni (EU) ¢. 2016/429 (,pravna Gprava v oblasti zdravia zvierat®) 2, ktorym sa stanovuju
pravidla prevencie a kontroly chordb zvierat, ktoré sa mdzu prenasat na zvieratd alebo na ludi, sa
navySe v ¢lanku 46 uvadza, Ze ¢lenské Staty mozu prijat opatrenia tykajlce sa pouzivania
veterinarnych liekov v pripade chor6b zo zoznamu na zabezpecenie najucinnejsej prevencie alebo
kontroly tychto chorbéb za predpokladu, Ze takéto opatrenia su vhodné alebo potrebné. Tieto opatrenia
moézu napriklad zahffiat zdkazy a obmedzenia pouzivania liekov na veterinarne pouZitie. V tomto
nariadenf je uvedena aj zoonoticka baktéria Salmonella. Eurdpska komisia dalej v tomto zmysle v

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 *°
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

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
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sulade s ¢lankom 264 prijme delegované akty tykajlce sa zmien uvedeného zoznamu. Choroba sa
zaradi do zoznamu, ak bola posudend v sulade s ¢lankom 7. V tomto duchu bola v nedavnom
vedeckom stanovisku EFSA (jun 2017)*2 infekcia baktériou Salmonella u hydiny (Salmonella pullorum,
Salmonella gallinarum a Salmonella arizonae) posudena v sulade s kritériami pravnej Upravy v oblasti
zdravia zvierat. Podla vykonaného postudenia mozno zaradenie baktérie Salmonella do zoznamu na
Ucely zédsahu Unie v sulade s ¢lankom 5 ods. 3 pravnej Upravy v oblasti zdravia zvierat povazovat za
opravnené. Hlavnymi druhmi zvierat, ktoré sa maju zaradit do zoznamu, su vietky druhy domacej
hydiny a volne Zijuce druhy najma z radov Anseriformes a Galliformes. V sprave sa uvadza, ze v
rozvinutych krajinach sa antimikrobika len zriedka pouzivaju v komercnych kfdloch na lie¢bu infekcii
baktériami Salmonella pullorum a Salmonella gallinarum, lebo nedokazu eliminovat infekciu z kfdla.
Namiesto toho sa pouZzivaju iné opatrenia na kontrolu, napriklad vysoka Uroven biologickej
bezpecnosti, obmedzenia premiestfiovania a znizenie populacie.

Vybor CVMP preto dospel k zaveru, Ze indikacia na lie¢bu infekcie baktériou Salmonella u hydiny nie je
oddvodnena a ma sa odstranit z informacii o vyrobku pre liek Girolan.

Pokial' ide o ochranné lehoty pre kuracie méso a vnutornosti, drzitel povolenia na uvedenie na trh
predlozil niekolko Studii eliminacie rezidui. VSetky Studie sa uskutocnili s maximalnou davkou
navrhovanou v informaciach o vyrobku. Vzhladom na dostupné informacie sa navrhovana ochranna
lehota nula dni pre kuracie méso a vnutornosti povazovala za prijatelnd.

Kraliky

Kraliky uz boli schvalené vo Francuzsku, v Spanielsku a Taliansku. Na podporu navrhovanej indikacie
JlieCba a metafylaxia bakteridlnej enteritidy spésobenej baktériou Escherichia coli citlivou na
apramycin" drzitel' povolenia na uvedenie na trh poskytol Udaje o citlivosti in vitro a klinické Gdaje
vratane terénnych studii.

Z obmedzenych Gdajov o MIC sa odvodila hodnota MICgy pre apramycin 3,5 pg/ml pre izolaty E. coli
krali¢ieho povodu a podiel < 20% rezistentnych kmenov.

Bolo poskytnuté neddvno uskutocnené hlavné klinické terénne skisanie. Stidia bola vykonana podla
zasad spravnej klinickej praxe. V tomto zaslepenom, randomizovanom skusani sa liek Girolan
podavany v davke 20 000 IU apramycinu na kg zivej hmotnosti (¢o zodpoveda 36 mg lieku/kg Zivej
hmotnosti) raz denne pocas 5 po sebe iducich dni porovnaval s referenénym liekom obsahujicim
kolistin v davke 100 000 IU kolistinu/kg zZivej hmotnosti/deri, ktory predstavoval kontrolnd skupinu.
Pritomnost baktérie E. coli bola preukazana na zéklade predchadzajlcich bakteriologickych alebo
klinickych vysledkov a bola potvrdena vo vzorkach odobratych kralikom, ktoré boli zabité alebo sa nasli
mftve po zaradeni. Obdobie lieCby sa zacalo dva tyZzdne po odstaveni, ked boli prejavy kolibacildézy
jasne stanovené. Po zadati liecby sa kumulovana umrtnost zvy$ovala podobnym spdsobom, pricom
vysledky porovnania skupiny s apramycinom so skupinou s kolicistinom nepreukazali Ziadnu inferioritu.
Vybor CVMP preto dospel k zaveru, Ze navrhovana indikacia je odévodnena.

Pokial ide o ochrannu lehotu, Udaje o eliminacii rezidui nasvedcuju tomu, ze apramycin vo
vSeobecnosti nie je dobre absorbovany z ¢riev po peroralnom podani pri davkovani navrhovanom v
informaciach o vyrobku. Navrhovana ochranna lehota nula dni pre krali¢ie maso a vnutornosti sa preto
povazovala za prijatelna.

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.ora/10.2903/j.efsa.2017.4954 ** World Health Organization (2017).
Critically important antimicrobials for human medicine — 5th rev. Geneva. Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO — link
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3. Posudenie prinosu a rizika

Uvod

Toto hodnotenie pomeru prinosu a rizika sa vykonava v kontexte ¢lanku 34 smernice 2001/82/ES,
ktorého Ucelom je dosiahnut v ramci tohto konania harmonizaciu podmienok povolenia pre liek na
veterinarne pouzitie Girolan v ramci EU. Toto postipenie veci vedie k Gplnej harmonizacii informacii

o lieku. Toto hodnotenie sa zameriava na otazky tykajlce sa harmonizacie, ktoré mozu zmenit pomer
prinosu a rizika.

Girolan je prasok urceny na podanie v pitnej vode/mlieku obsahujlci U¢inna latku apramycin sulfat.
Apramycin je Sirokospektralne aminocyklitolové antibiotikum tvorené kmenom baktérie Streptomyces
tenebrarius. Apramycin je baktericidny pri minimalnej inhibi¢nej koncentracii a je Ucinny proti
gramnegativnym aj grampozitivnym baktériam a niektorym kmefiom mykoplazmy.

Posudenie prinosu

Na zédklade predlozenych Gdajov mdZu byt podporené tieto indikacie pre liek Girolan a suvisiace nazvy:
OSipané (odstavené prasiatka):

liecba bakterialnej enteritidy spdsobenej baktériou Escherichia coli citlivou na apramyecin.
Preruminantné telata:

lieCba bakterialnej enteritidy sposobenej baktériou Escherichia coli a klinickych nakaz baktériou
Salmonella enterica subsp. enterica sérovar Dublin (Salmonella Dublin) citlivych na apramycin.

Kurcata:

liecba kolibacilézy spOsobenej baktériou Escherichia coli citlivou na apramycin.

Kraliky:

liecba a metafylaxia bakteridlnej enteritidy spdsobenej baktériou Escherichia coli citlivou na apramyecin.
OSipané (odstavené prasiatka)

Na podporu indikacie na lieCbu bakterialnej enteritidy spdsobenej baktériou E. coli drzitel povolenia na
uvedenie na trh poskytol Udaje o citlivosti in vitro a klinické udaje vratane terénnych stadii.

Zistena hodnota MICgq z eurdpskych izolatov E. coli pre apramycin bola 16 pg/ml s medznou hodnotou
pre divoky typ = 32 ug/ml. Poskytnuté Udaje takisto nasvedcuju tomu, Ze sa zvysSuje rezistencia
izolatov E. coli prasacieho povodu voci apramycinu, takze k indikacii bol pridany text ,citlivou na
apramycin®.

Poskytnuté klinické Gdaje preukazali, ze liek Girolan je Ucinny pri lieCbe bakteridlnej enteritidy
sposobenej baktériou E. coli, ked sa podava v davke 12 500 IU apramycinu na kg zivej hmotnosti (Co
zodpoveda 22,5 mg lieku/kg Zivej hmotnosti) raz denne pocas 7 po sebe idtcich dni.

Preruminantné tel'ata

Na podporu indikacie na lieCbu bakteridlnej enteritidy spésobenej baktériou E. coli a klinickych nakaz
baktériou Salmonella Dublin drzitel povolenia na uvedenie na trh poskytol Udaje o citlivosti in vitro a
klinické Udaje vratane terénnych studii.

Zistena hodnota MICg, z eurépskych izolatov E. coli pre apramycin bola 16 pg/ml s medznou hodnotou
pre divoky typ = 32 ug/ml. Poskytnuté Udaje takisto nasvedcCuju tomu, Ze rezistencia izolatov E. coli
dobytcieho povodu voci apramycinu nie je velmi ¢asta. Kmene baktérie Salmonella sa vo v3eobecnosti
povazovali za citlivé voci apramycinu (MIC < 16 pg/ml) a < 5% kmenov baktérie Salmonella Dublin
bolo rezistentnych vodi apramycinu.
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Poskytnuté klinické Gdaje preukazali, Ze liek Girolan je Ucinny pri lieCbe bakteridlnej enteritidy
sposobenej baktériou E. coli a klinickych nakaz baktériou Salmonella Dublin, ked' sa podava v davke
40 000 IU apramycinu na kilogram Zivej hmotnosti (¢o zodpoveda 72 mg lieku/kg Zivej hmotnosti) raz
denne pocas 5 po sebe idacich dni.

Kurcata

Na podporu indikacie na liecbu kolibacilézy drzitel povolenia na uvedenie na trh poskytol Udaje
o citlivosti in vitro a klinické Udaje vratane terénnych stadii.

Zistena hodnota MICg, z eurdpskych izolatov E. coli pre apramycin bola 8 ug/ml alebo nizsia, pricom
podiel rezistencie baktérii E. coli kuracieho povodu voci apramycinu bol nizsi ako 10%.

Poskytnuté klinické Gdaje preukazali, Ze liek Girolan je ucinny pri lieCbe kolibacildzy, ked sa podava v
davke 80 000 IU apramycinu na kilogram zivej hmotnosti (¢o zodpoveda 144 mg produktu/kg Zivej
hmotnosti) raz denne pocas 5 po sebe iducich dni.

Pokial' ide o pouzivanie lieku Girolan proti baktéridam Salmonella, vzalo sa na vedomie, Ze v stlade s
nariadenim (ES) ¢. 1177/2006° sa antimikrobikd nemaji pouZivat na kontrolu a lieébu infekcii
baktériou Salmonella u hydiny okrem mimoriadnych okolnosti. V nariadeni (EU) ¢. 2016/429 (,préavna
Uprava v oblasti zdravia zvierat“)'?, sa navy$e uvddza, ze &lenské Staty mézu prijat opatrenia tykajluce
sa pouzivania veterinarnych liekov v pripade choréb zo zoznamu na zabezpecenie najucinnejsej
prevencie alebo kontroly tychto chorob. Eurdpska komisia dalej prijme delegované akty tykajlce sa
zmien uvedeného zoznamu. Choroba sa zaradi do zoznamu, ak bola postdena v sulade s ¢lankom 7. V
tomto duchu bola vo vedeckom stanovisku (2017) EFSA®® infekcia baktériou Salmonella u hydiny
(Salmonella pullorum, Salmonella gallinarum a Salmonella arizonae) posudena v sulade s kritériami
pravnej Gpravy v oblasti zdravia zvierat. Podla vykonaného posudenia mozno zaradenie baktérie
Salmonella do zoznamu na Uéely zasahu Unie v sulade s ¢ldnkom 5 ods. 3 pravnej Gpravy v oblasti
zdravia zvierat povazovat za opravnené. Hlavhymi druhmi zvierat, ktoré sa maju zaradit do zoznamu,
su vSetky druhy domacej hydiny a volnhe Zijuce druhy najma z radov Anseriformes a Galliformes. V
sprave sa uvadza, Ze v rozvinutych krajinach sa antimikrobika len zriedka pouzivaju v komerc¢nych
krdloch na liecbu infekcii baktériami Salmonella pullorum a Salmonella gallinarum, lebo nedokazu
eliminovat infekciu z kfdla. Namiesto toho sa pouZivajl iné opatrenia na kontrolu, napriklad vysoka
uroven biologickej bezpecnosti, obmedzenia premiestiiovania a zniZenie populacie. Tato indikacia bola
preto odstranena.

Kraliky

Na podporu indikacie na liecbu a metafylaxiu bakteridlnej enteritidy spdsobenej baktériou E. coli drzitel
povolenia na uvedenie na trh poskytol Gdaje o citlivosti in vitro a klinické Udaje vratane terénnych
studii.

Z obmedzenych Gdajov o MIC sa odvodila hodnota MICgy pre apramycin 3,5 pg/ml pre izolaty E. coli
krali¢ieho povodu a podiel < 20% rezistentnych kmerov.

Poskytnuté klinické Udaje preukazali, Ze liek Girolan je ucinny pri lieCbe a metafylaxii bakterialnej
enteritidy sposobenej baktériou Escherichia coli, ked sa podava v davke 20 000 IU apramycinu na
kilogram Zivej hmotnosti (¢o zodpoveda 36 mg lieku/kg Zivej hmotnosti) raz denne pocas 5 po sebe
iducich dni.

Hodnotenie rizik

Pokial' ide o kvalitu, na zaklade poskytnutych historickych Udajov Sarze bola pre liek stanovena cielova
sila 552 000 1U/g apramycin sulfatu. VSetky odkazy na ,,g aktivity apramycinu*“ alebo meracie pombcky
boli z informécii o lieku odstranené. Cas pouzitelnosti sa navyse skratil na 18 mesiacov.
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KedZe davkovacie rezimy, ktoré odporucil vybor CVMP, neboli zvySené a indikacie neboli roz3irené
vzhladom na indikacie schvalené vo vacsine suhrnov charakteristickych vlastnosti lieku, posudenie
bezpecnosti cielovych zvierat a bezpecnosti pouzivatelov nepredstavovalo nové problémy. Navrhnuté
harmonizované upozornenia a bezpecnostné opatrenia v informaciach o lieku sa povazovali za
primerané na zaistenie bezpecnosti pouzivatelov lieku.

Boli poskytnuté viaceré studie eliminacie rezidui v ré6znych cielovych druhoch, ktoré sa liSili z hladiska
spolahlivosti Udajov, navrhu studie a podavania sprav, a teda aj z hladiska vysledkov. Harmonizacia
ochrannych lehét bola zalozena na kvalitnejsie vykonanych a najspolahlivejsich Studiach.

V rdmci tohto postupenia veci sa neposudzovalo mozné riziko pre Zivotné prostredie. KedZe vSak
davkovacie rezimy a indikacie neboli rozsirené, vystavenie zivotného prostredia Ucinnej latke sa
nezvysilo.

Rizika suvisiace s pouzivanim lieku Girolan su rizika, ktoré sa zvycajne pripisuju antimikrobikam, ktoré
sa pouzivaju v pripade druhov zvierat uréenych na produkciu potravin, t. j. rozvoj antimikrobialnej
rezistencie v pripade cielovych baktérii, Sirenie rezistentnych baktérii/faktorov rezistencie atd.

Hoci tieto rizikd neboli jednoznacne posudené, mozny vplyv na zdravie ludi v désledku skriZzenej
rezistencie voci gentamicinu a dalSim latkam zo skupiny aminoglykozidov je skuto¢ny. Ludské

a zivocisne baktérie maju rovnaké determinanty rezistencie. Rezistencia méze byt priamym
problémom, ked' postihuje zoonotické patogény, ako s baktérie Campylobacter a Enterococcus, alebo
sa mdze horizontalne preniest na fudské patogény prostrednictvom mobilnych genetickych prvkov.
Svetova zdravotnicka organizécia (2017)** uvaddza aminoglykozidy ako kriticky ddleZité na lie¢bu
urcitych zoonotickych infekcii u ludi (napriklad infekcii baktériou Enterococcus).

Opatrenia na riadenie rizik alebo zmiernenie rizik

V.

Potencialne riziko rozvoja rezistencie, ktora by mohla ovplyvnit G¢innost lieku a celkové zdravie ludi
a zvierat, sa obmedzuje:

e obmedzenim indikacii na tie, ktoré s primerane odévodnené Gdajmi o ucinnosti,

e harmonizované informéacie o lieku pre liek Girolan obsahuju potrebné informécie na zaistenie
bezpecného a Gc¢inného pouzivania lieku.

Hodnotenie a zavery tykajlce sa pomeru prinosu a rizika

Preukdzalo sa, zZe liek Girolan a suvisiaci nazov Apralan su ucinné pri indikaciach u osipanych
(odstavenych prasiatok), preruminantnych teliat, kurciat (brojlerov) a kralikov uvedenych vyssie.

Rizika pre pouzivatelov sa povazovali za nizke a v informaciach o lieku st uvedené primerané
informacie na zaistenie bezpecnosti pouzivatela.

Stanovili sa uspokojivé ochranné lehoty, ktoré zaistia bezpeénost spotrebitelov.

Vybor CVMP vzal na vedomie oddvodnenie postlpenia veci a Udaje, ktoré predlozil drzitel povolenia na
uvedenie na trh, pricom dospel k zaveru, Zze pomer prinosu a rizika lieku ostava pozitivny za
predpokladu vykonania odporucanych zmien v informacii o lieku.

4. Postup opatovného preskimania

V nadvaznosti na stanovisko vyboru CVMP z 5. oktébra 2017 k tomuto konaniu o postupenej veci
drzitelia povolenia na uvedenie na trh pozZiadali o opatovné preskiimanie stanoviska vyboru CVMP.

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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Odévodnenia opatovného preskimania drzitelov povolenia na uvedenie na trh boli predlozené 18.
decembra 2017.

Opatovné preskimanie bolo zamerané na c¢as pouzitelnosti lieku pred prvym otvorenim, ktory sa
skratil z 3 rokov na 18 mesiacov. V podrobnom odbévodneni opatovného preskimania drzitel povolenia
na uvedenie na trh poziadal o schvalenie ¢asu pouzitelnhosti 24 mesiacov na zaklade Udajov o stabilite,
ktoré predlozil v ramci postUpenia veci.

Pre 3 Sarze dokonceného lieku baleného v konecnych obaloch (flasiach, vakoch a vreckach dvoch
roznych velkosti) boli poskytnuté Udaje pre 36 mesiacov. Poskytnuté Udaje teda zahfnaju dostatocny
pocet Sarzi pre kazdy z typov obalov pre celé trvanie navrhovaného Casu pouZitelnosti. Testovacie
Casové body pre tieto Sarze nie su vSetky v sulade s aktualnymi usmerneniami, vo vSetkych pripadoch
vSak boli poskytnuté Udaje pre aspon 5 ¢asovych bodov v priebehu Studie stability, takze je mozné
vytvorit trend Gdajov. Vysledky testu sU prezentované ako % z cielovej hodnoty 552 000 1U/kg.
Vysledky ukazuju, ze dokonceny liek je stabilny pocas 36 mesiacov bez vyznamnej zmeny v obsahu
ucinnej latky. Tento zaver podporila aj Statisticka analyza predlozena drzitelom povolenia na uvedenie
na trh, ktora preukazala, Ze v teste nedochadza po case k ziadnym zmenam. Pre tieto Studie stability
vSak neboli poskytnuté Ziadne Udaje o podmienkach uchovavania, takze nie je jasné, ¢i sa vykonali pri
teplote 25 °C a relativnej vihkosti 60 % v suUlade s poziadavkami dokumentu Guideline on stability
testing of existing active substances and related finished products (Usmernenia o testovani stability
existujdcich Gdinnych latok a sudvisiacich dokonéenych liekov) (EMEA/CVMP/846/99-Rev.1)°. V Casti
6.4 schvaleného suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku sa uvadza, ze pre liek sa nevyzaduju ziadne
osobitné bezpecnostné opatrenia na uchovavanie. Tato neexistencia bezpe¢nostnych opatreni na
uchovavanie lieku je zaloZena na historickych Udajoch a pred postupenim veci uz schvalili jednotlivé
Clenské Staty. Pocas konania o postUpenej veci neboli predlozené ziadne akcelerované udaje. Hoci nie
je jasné, ¢&i boli Udaje o stabilite ziskané za kontrolovanych podmienok, vzhladom na nepritomnost
vyznamnej zmeny v obsahu G¢innej latky a skutoénost, Ze liek mal historicky ¢as pouzitelnosti 3 roky,
sa Udaje povazuju za dostatocné na podporu Casu pouzitelnosti dokonceného lieku 2 roky v sulade s
navrhom drzitela povolenia na uvedenie na trh.

Celkové zavery vyboru CVMP po opatovnom preskumani stanoviska

Vybor preskimal relevantné informacie predloZzené pocas pévodného posudenia a podrobné
odbévodnenie opatovného preskimania predlozené drzitelom povolenia na uvedenie na trh a dospel k
zaveru, ze predchadzajlice stanovisko vyboru CVMP sa ma revidovat takto:

Sahrn charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast 6.3

Cas pouzitelnosti veterinarneho lieku zabaleného v pédvodnom obale: 2 roky.

Cas pouzitelnosti po rozpusteni v pitnej vode/nahrade mlieka podla navodu: 24 hodin.
Pre jednodavkové balenia (vrecka):

Cas pouzitelnosti po prvom otvoreni vnitorného obalu: pouZite ihned.

Pre viacdavkové balenia (flasa a vak):

Cas pouzitelnosti po prvom otvoreni vndtorného obalu: 28 dni.

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

Odbévodnenie zmien v suhrne charakteristickych vliastnosti
lieku, oznaceni obalu a pisomnej informacii pre pouzivatel'ov

KedZze:

e vybor CVMP vzal na vedomie, Ze dévodom postUpenia veci bola harmonizacia sihrnu
charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenia obalu a pisomnej informacie pre pouzivatelov,

e vybor CVMP preskimal suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomnu
informaciu pre pouzivatelov, ktoré navrhol drzitel povolenia na uvedenie na trh, a vzal na vedomie
vSetky celkové predlozené Udaje,

vybor CVMP odporucil zmenu v povoleniach na uvedenie na trh pre liek Girolan a savisiaci nazov
Apralan uvedené v prilohe 1. Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomna
informacia pre pouzivatelov si uvedené v prilohe Il11.
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Priloha 111

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu a
pisomna informacia pre pouzivatel'ov
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PRILOHA |

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
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1. NAZOV VETERINARNEHO LIEKU

(Vymysleny ndzov veterinarneho lieku)

Prasok na pouzitie v pitnej vode/mlieku pre osipané, telata, kurcata a kraliky
2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 g obsahuje:

Utinna latka:
Apramycin ... 552 000 1U* (ako apramycin sulfat)

* |U — medzinarodné jednotky

Pomocné latky:

Ziadne.

3. LIEKOVA FORMA

PraSok na pouZitie v pitnej vode/mlieku.

Svetlo aZ stredne hnedy granulovany prasok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Cielové druhy

Osipané (odstavcatd), preruminantné tel'ata, kurcata (brojlery) a kraliky.
4.2 Indikacie na pouZitie so Specifikovanim ciel’ovych druhov

Osipané (odstavcatd):
Liecba bakterialnej enteritidy sposobenej baktériou Escherichia coli citlivou na apramycin.

Preruminantné telata:

Liec¢ba bakterialnej enteritidy vyvolanej baktériou Escherichia coli a pripadov klinického vypuknutia
ochorenia spdsobeného baktériou Salmonella enterica, konkrétne podtypom enterica sérovar Dublin
(Salmonella Dublin), ktory je citlivy na apramycin. LieCba by mala byt’ zaloZena na predchadzajucom
potvrdeni sérovarov baktérie Salmonella podielajucich sa na ochoreni alebo aspon na dostupnosti
epidemiologickych tidajov potvrdzujtcich pritomnost’ tohto sérovaru.

Kurcata:
Liecba kolibacilozy vyvolanej baktériou Escherichia coli citlivou na apramycin.

Kréliky:
Lie¢ba a metafylaxia bakterialnej enteritidy vyvolanej baktériou Escherichia coli citlivou na apramycin.
Pred pouzitim lieku sa musi stanovit’ pritomnost’ ochorenia v stade.

4.3 Kontraindikacie
Nepouzivat' v pripadoch precitlivenosti na apramycin.

Nepouzivat u teliat s funkénym bachorom.
Nepouzivat’ u zvierat s poruchami oblic¢iek.
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4.4 Osobitné upozornenia pre kazdy ciePovy druh
Ziadne.
4.5 Osobitné bezpecnostné opatrenia na pouZivanie

Osobitné bezpecnostné opatrenia na pouzivanie u zvierat

Pouzivanie veterinarneho lieku by malo vychadzat’ z testovania citlivosti baktérie izolovanej zo zvierata.
Ak to nie je mozné, terapia by mala byt zaloZena na miestnych (regionalnych, na Grovni farmy)
epidemiologickych informaciach o citlivosti ciel'ovych baktérii.

Ak sa na farme diagnostikuje baktéria Salmonella Dublin, mali by sa zvazit’ kontrolné opatrenia vratane
nepretrzitého sledovania stavu ochorenia, vakcinacie, biologickej bezpe¢nosti a kontrol pohybu. Ak su k
dispozicii nadrodné kontrolné programy, mali by sa uplatiiovat’.

PouZivanie veterinarneho lieku v rozpore s pokynmi uvedenymi v suhrne charakteristickych vlastnosti
lieku moze viest k zvySeniu vyskytu baktérii rezistentnych na apramycin a znizit’ G¢innost’ lieCby
aminoglykozidmi kvoli moznosti kriZzovej rezistencie.

Pri pouzivani veterinarneho lieku treba dodrziavat oficialne, narodné a regionalne predpisy pre préacu

s mikroorganizmami.

Osobitné bezpecnostné opatrenia, ktoré ma urobit’ osoba podavajuca liek zvieratam

LCudia so znamu precitlivenostou na apramycin alebo iny aminoglykozid by sa mali vyhnat kontaktu s
liekom.

Tento lieck moZe sposobit’ podrazdenie alebo senzibilizaciu po kontakte s pokozkou alebo o¢ami alebo po
vdychnuti.

Zabranit’ kontaktu s o¢ami, pokozkou a sliznicami a vdychnutiu prachu pocas pripravy vody/mlieka s
obsahom lieku.

Pocas manipulacie s lieckom pouzivat’ osobné ochranné prostriedky pozostavajice z rukavic, masky,
okuliarov a ochranného odevu.

Po manipulécii s lickom je potrebné umyt’ si ruky.

V pripade kontaktu s o¢ami postihnutu oblast’ vyplachnut’ vel'kym mnozstvom vody. V pripade kontaktu s
pokozkou umyt’ pokozku mydlom a vodou. Ak podrazdenie pretrvava, vyhl'adat’ lekarsku pomoc.

V pripade nahodného pozitia lieku vyhl'adat’ ihned’ lekarsku pomoc a ukazat’ pisomnu informaciu pre
pouZivatel'ov alebo obal lekarovi.

V pripade prejavenia priznakov po expozicii, napriklad v podobe koznej vyrazky, vyhl'adat’ ihned’
lekarsku pomoc a ukazat’ pisomnu informaciu pre pouZivatel'ov alebo obal lekarovi. Opuch tvare, pier a
o¢i alebo st'azené dychanie su zavaznejSie priznaky, ktoré si vyZaduju naliehavu lekarsku pomoc.

4.6 Neziaduce ucinky (frekvencia vyskytu a zavazZnost’)

Nie sU zname.

4.7 PoutZitie pocas gravidity, laktacie, znasky

OSipané:

Bezpecnost’ veterinarneho lieku nebola potvrdena pocas gravidity, laktacie a znasky u prasnic. Pouzit’ len

po zhodnoteni prinosu/rizika zodpovednym veterinarnym lekarom.

Dobytok:
Liek sa nema pouzivat’ pocas gravidity a laktacie.

Kraliky:

Pri peroralnych davkach apramycinu podavanych od 6. do 18. dia gravidity (vratane davok niZSich ako
terapeutické davky) sa potvrdili fototoxické ucinky. Nepouzivat’ pocas gravidity.
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Kurcata:
Nepouzivat’ u nosnic a pocas 4 tyzdnov pred zaciatkom obdobia znasky.

4.8 Liekove interakcie a iné formy vzajomného p6sobenia

Aminoglykozidy m6Zu mat’ negativny vplyv na funkciu obli¢iek. Podavanie aminoglykozidov zvieratam s
poskodenim obliciek alebo v kombinacii s latkami, ktoré tiez ovplyviiuju funkciu obliciek, preto moze
predstavovat’ riziko intoxikacie.

Aminoglykozidy mézu vyvolat’ neuromuskularnu blokadu. Pri podavani anestetik lieCenym zvieratam sa
preto odporuca takyto a¢inok zohl'adnit’.

4.9 Davkovanie a spésob podania lieku

Spodsob podania:

Podavat’ s pitnou vodou. Napajacie systémy by mali byt’ Cisté a bez pritomnosti hrdze, aby sa predislo
zniZeniu pbsobenia lieku.

V pripade teliat sa lick méze podavat’ v mlieku alebo ndhrade mlieka.

Déavkovanie:

OSipané:

Podavat’ 12 500 IU apramycin sulfatu na kilogram telesnej hmotnosti (zodpoveda 22,5 mg lieku/kg
telesnej hmotnosti) denne poc¢as 7 po sebe nasledujucich dni.

Telata:
Podavat’ 40 000 1U apramycin sulfatu na kilogram telesnej hmotnosti (zodpoveda 72 mg lieku/kg telesnej
hmotnosti) denne pocas 5 po sebe nasledujucich dni.

Kurcata:
Podavat’ 80 000 IU apramycin sulfatu na kilogram telesnej hmotnosti (zodpoveda 144 mg lieku/kg telesnej
hmotnosti) denne pocas 5 po sebe nasledujucich dni.

Kréliky:
Podavat’ 20 000 IU apramycin sulfatu na kilogram telesnej hmotnosti (zodpoveda 36 mg lieku/kg telesnej
hmotnosti) denne pocas 5 po sebe nasledujucich dni.

Prijem veterinarnym lie¢ivom obohatenej vody zavisi od klinického stavu zvierat. Na ziskanie spravne;j
davky je potrebné prislusne upravit’ koncentraciu veterinarneho lieku.

Hmotnost’ zvierat by sa mala stanovit’ ¢o najpresnejsie, aby sa predislo poddavkovaniu.

Veterinarnym lie¢ivom obohatena voda by mala byt’ jedinym zdrojom prijmu tekutin. Veterindrnym
lieCivom obohatena voda sa musi vymienat’ kazdych 24 hodin. Roztoky v mlieku a rekonstituovane;j
nahrade mlieka by sa mali pripravit’ bezprostredne pred pouzitim.

Zvierata v akutnom alebo zavaznom klinickom stave, ktoré nedokazu pit’, by mali dostat’ adekvatnu
parenteralnu liecbu.

Mnozstvo produktu (mg) na zapracovanie do 1 1 vody alebo mlieka by sa malo stanovit’ podl'a
nasledujlceho vzorca:

Déavka (mg lieku na kg telesnej X priemerna telesna hmotnost’

hmotnosti denne) (kg) lietenych zvierat mg lieku na liter pitnej

Priemerny denny prijem vody (l/zviera) = vody/mlieka

4.10 Predavkovanie (priznaky, nudzové postupy, antidotd), ak su potrebné
OSipané: OSipane dostavali 28 dni az devitnasobok odporacanej davky v pitnej vode bez neziaducej

reakcie.
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Telata: Telata dostavali apramycin v nahrade mlieka denne pocas piatich dni, v davkach do 120 mg/kg
telesnej hmotnosti. Nevyskytol sa Ziadny toxicky ucinok.

Kurc¢ata: Ked kur¢ata dostali jednu peroralnu davku 1 000 mg/kg telesnej hmotnosti, nedolo k Ziadnemu
pripadu mortality. Kurcata dostavali 15 dni az patnasobok odporucanej davky bez neziaducej reakcie.

Potencialnu intoxikaciu mozno odhalit’ na zaklade nasledujucich priznakov: riedka stolica, hnacka,
vracanie (pokles hmotnosti, anorexia a pod.), poSkodenie obli¢iek a ucinky na centralny nervovy systém
(znizena aktivita, strata reflexov, kr¢e atd’.).

Neprekracovat’ odporacant davku.

4.11 Ochranna (-é) lehota (-y)

OSipané:
Maso a vnutornosti: nula dni.

Telata:
Maso a vnutornosti: 28 dni.

Kurcata:

Méso a vnatornosti: nula dni.

Nepouzivat' u vtakov, ktoré produkuju alebo st urc¢ené na produkciu vajec na 'udsku spotrebu.
Nepouzivat’ pocas 4 tyzdiov pred zaciatkom znasky.

Kréliky:
Maso a vnutornosti: nula dni.

S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakoterapeuticka skupina: intestinalne antiinfektiva, antibiotika.
kod ATCvet: QA07AA92,

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Apramycin je Sirokospektralne baktericidne aminogklykozidové antibiotikum, ktorého pésobenie je
zalozené na viazani na podjednotku ribozému 30S, ¢im sa zabraiiuje syntéze bielkovin a dochadza k
naruseniu priepustnosti membrany baktérii. Apramycin je ucinny proti gramnegativnym baktériam
(Salmonella a Escherichia coli).

Mechanizmy rezistencie: S rezistenciou na apramycin sa spajaju rézne enzymy aminoglykozid 3-N a
acetyltransferaza (AAC-3). Tieto enzymy poskytuju rdéznu kriZzovi rezistenciu voc¢i inym
aminoglykozidom. Niektoré kmene baktérie Salmonella Tyfimurium DT104 maju okrem rezistencie na
betalaktamy, streptomycin, tetracykliny a sulfonamidy aj konjugativne plazmidy rezistencie na apramycin.
Rezistenciu na apramycin mozno ovplyvnit’ spolo¢nym vyberom (rezistencia na apramycin je podl'a
opisov umiestnenda v rovnakom mobilnom genetickom prvku ako ostatné determinanty rezistencie u
¢elade Enterobacteriaceae) a krizovou rezistenciou (napr. s gentamicinom).

Rezistencia vzniknuta na zaklade chromozdémovej rezistencie je vo vztahu k va¢Sine aminoglykozidov
minimalna.
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5.2 Farmakokinetické udaje
Ciel'om peroralneho podavania apramycinu je dosiahnut’ antimikrobialne posobenie v ¢reve. Apramycin
sa vstrebava slabo, absorpcia v§ak moze byt zvySend u mladych zvierat a u zvierat s naruSenou ¢revnou

bariérou.

Absorpcia:
U novonarodenych zvierat moze byt” absorpcia vyrazna, v prvych tyzdioch Zivota sa vSak rychlo znizuje.

Telata. Hladiny v sére st najvysSie priblizne po 6 hodinach, a to na Grovni 2,4 pug/ml po peroralnom
podani 40 mg apramycinu/kg telesnej hmotnosti.

Distribucia, biologicka transformacia a vylu¢ovanie:
Apramycin sa vylu€uje prevazne stolicou v aktivnej forme a len malé mnozstvo sa vylucuje mocom.

Osipané. V tele zvierata sa apramycin metabolizuje minimalne.

Pri podavani **C apramycinu o$ipanym s hmotnostou 10 kg sa priblizne 83% znovu ziskalo zo stolice a
4% z mo¢u ako **C apramycin.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Ziadne.

6.2 Zavazné inkompatibility

Ak sa nevykonali §tadie kompatibility, tento veterinarny liek sa nesmie zmieSavat’ s inymi veterinarnymi
liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

Cas pouzitelnosti veterinarneho licku zabaleného v neporusenom obale: 2 roky.
PouziteI'nost’ po zriedeni v pitnej vode/nahrade mlieka podl'a pokynov: 24 hodin.
Pri jednorazovych baleniach (vrectskach):

Cas pouzitelnosti po prvom otvoreni vnatorného balenia: pouzit’ okamzite.

Pri baleniach s viacerymi davkami (fTase a vrecka):

Cas pouzitelnosti po prvom otvoreni vntitorného obalu: 28 dni.

6.4. Osobitné bezpecnostné opatrenia na uchovavanie

Tento veterinarny liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Charakter a zloZenie vnutorného obalu

Stvorvrstvové vrecusko z polyetyléntereftalatu (PET)/polyetylénu/hlinikovej folie/ionoméru surlyn,
tepelne a tlakovo uzatvorené. Kazdé vrecsko obsahuje 1 x 10° 1U apramycin sulfatu a hmotnost’ 1,8 g
lieku. Vrecuska su balené v kartonovych Skatuliach po 50 kusov.

Stvorvrstvové vrectsko z polyetyléntereftalatu (PET)/polyetylénu/hlinikovej folie/ionoméru surlyn,

tepelne a tlakovo uzatvorené. Kazdé vrecisko obsahuje 2 x 10° IU apramycin sulfatu a hmotnost’ 3,6 g
lieku. Vrecuska su balené v kartonovych Skatuliach po 50 kusov.
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Flasa z polyetylénu vysokej hustoty s polypropylénovym otacacim uzadverom. Kazda flasa obsahuje 50 x
10° IU apramycin sulfatu a hmotnost 91 g lieku.

Laminované papierové vrecka s pevnym dnom uzatvorené tlakovymi tepelnymi uzavermi. Kazdé vrecko
obsahuje 1 000 x 10° IU apramycin sulfatu a hmotnost’ licku 1 812 g.

Nie vSetky vel'kosti balenia sa musia uvadzat na trh.

6.6 Osobitné bezpecnostné opatrenia na zneskodiovanie nepouZitych veterinarnych liekov,
pripadne odpadovych materialov vytvorenych pri pouZivani tychto liekov

Kazdy nepouzity veterinarny liek alebo odpadové materialy z tohto veterinarneho lieku musia byt
zlikvidované v sulade s miestnymi poZiadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Ma byt vyplnené narodne.

8. REGISTRACNE CISLO(A)

Ma byt vyplnené ndrodne.

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Ma byt vyplnené narodne.

10 DATUM REVIZIE TEXTU

Ma byt vyplnené narodne.

ZAKAZ PREDAJA, DODAVOK A/ALEBO POUZIVANIA

Ma byt vyplnené narodne.
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OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATEL.OV
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Karténova §katuPa (vreciasko)

| 1. NAZOV VETERINARNEHO LIEKU

<Vymysleny nazov>
Prasok na pouzitie v pitnej vode/mlieku pre oSipané, tel'ata, kurcata a kraliky
Apramycin (sulfat)

| 2. UCINNE LATKY

1 g obsahuje 552 000 IU apramycinu (ako apramycin sulfét)

3. LIEKOVA FORMA

PraSok na pouzitie v pitnej vode/mlieku

4. VELKOST BALENIA

50 vrecusSok

5. CIECOVE DRUHY

Osipané, tel'ata, kurcata a kraliky.

6. INDIKACIA (-E)

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'ov.

7. SPOSOB A CESTA PODANIA LIEKU

Pred pouzitim si preéitajte pisomnt informaciu pre pouZzivatel'ov.

8.  OCHRANNA LEHOTA (-Y)

Ochranné lehoty:
OSipané:
Maso a vnutornosti: nula dni.

Telata:
Maso a vnutornosti: 28 dni.

Kurcata:
Maso a vnutornosti: nula dni.

27/42



Nepouzivat’ u vtakov, ktoré produkujt alebo st uréené na produkciu vajec na l'udsku spotrebu.
Nepouzivat’ pocas 4 tyzdiiov pred zaciatkom znasky.

Kraliky:
Maso a vnutornosti: nula dni.

9.  OSOBITNE UPOZORNENIE (-A), AK JE POTREBNE

Pred pouZitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatel'ov.

| 10. DATUM EXSPIRACIE

EXP {mesiac/rok}
Po zriedeni pouzit’ do 24 hodin.
Po prvom otvoreni ihned’ spotrebovat’.

11. OSOBITNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

12.  OSOBITNE BEZPECNOSTNE OPATRENIA NA ZNESKODNENIE NEPOUZITEHO
LIEKU(-OV) ALEBO ODPADOVEHO MATERIALU, V PRIPADE POTREBY

Likvidacia: precitajte si pisomnu informaciu pre pouzivatelov.

13. OZNACENIE »LEN PRE ZVIERATé“ A PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA
TYKAJUCE SA DODAVKY A POUZITIA, AK SA UPLATNUJU

Len pre zvieratd. Vydaj lieku je viazany na veterinarny predpis.

| 14.  OZNACENIE ,,UCHOVAVAT MIMO DOHEADU A DOSAHU DETI“

Uchovavat’ mimo dohl'adu a dosahu deti.

15. NAZOV A ADRESA DRZITE’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Ma byt vyplnené narodne.

16. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

Ma byt vyplnené narodne.

17. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Vrecusko

1. NAZOV VETERINARNEHO LIEKU

<Vymysleny nazov>
Prasok na pouzitie v pitnej vode/mlieku pre osipané, tel’atd, kurcata a kraliky
Apramycin (sulfat)

2. MNOZSTVO UCINNEJ LATKY (-OK)

1 g obsahuje 552 000 IU apramycinu (ako apramycin sulfat)

3. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH JEDNOTKACH ALEBO POCET DAVOK

1x10°1U
2 x10°1U

4. SPOSOB(-Y) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'ov.

5.  OCHRANNA LEHOTA (-Y)

Ochranné lehoty:
OSipané:
Maso a vnutornosti: nula dni.

Telata:
Maso a vnutornosti: 28 dni.

Kurcata:

Maso a vnutornosti: nula dni.

Nepouzivat’ u vtakov, ktoré produkuju alebo st uréené na produkciu vajec na 'udsku spotrebu.
Nepouzivat’ pocas 4 tyzdiiov pred zaciatkom znasky.

Kraliky:
Maso a vnutornosti: nula dni.

6. CISLO SARZE

Lot:

| 7. DATUM EXSPIRACIE

EXP {mesiac/rok}>
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Po zriedeni pouzit’ do 24 hodin.
Po prvom otvoreni ihned’ spotrebovat’.

8. OZNACENIE ,LEN PRE ZVIERATA"

Len pre zvierata.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATEL.OV
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENIEI NA VNUTORNOM OBALE - KOMBINOVANY OBAL
A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Frasa (brozira) a vrecko (oznacenie)

1. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII ADRZITECA
POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNEHO ZA UVOINENIE SARZE, AK NIE SU
IDENTICKI

Drzitel’ rozhodnutia o registracii: ma byt vyplnené narodne.

Vyrobca zodpovedny za uvolnenie Sarze: Md byt vyplnené narodne.

| 2. NAZOV VETERINARNEHO LIEKU

<Vymysleny nazov>
Prasok na pouzitie v pitnej vode/mlieku pre osipané, tel'atd, kurcaté a kraliky
Apramycin (sulfat)

| 3. OBSAH UCINNEJ LATKY (-OK) A INEJ LATKY (-OK)

1 g obsahuje 552 000 IU apramycinu (ako apramycin sulfat)
Svetlo aZ stredne hnedy granulovany prasok.

| 4. LIEKOVA FORMA

PraSok na pouZitie v pitnej vode/mlieku

5. VELKOST BALENIA

50 x 10° IU (ffasa)
1 000 x 10° 1U (vrecko)

6. INDIKACIE

Osipané (odstavcatd):
Liecba bakterialnej enteritidy sposobenej baktériou Escherichia coli citlivou na apramycin.

Preruminantné tel’ata:

Liecba bakterialnej enteritidy vyvolanej baktériou Escherichia coli a pripadov klinického vypuknutia
ochorenia spdsobeného baktériou Salmonella enterica, konkrétne podtypom enterica sérovar Dublin
(Salmonella Dublin), ktory je citlivy na apramycin. Lie¢ba by mala byt’ zaloZena na predchadzajucom
potvrdeni sérovarov baktérie Salmonella podiel’ajucich sa na ochoreni alebo aspoi na dostupnosti
epidemiologickych tidajov potvrdzujtcich pritomnost’ tohto sérovaru.

Kurcata:
Liecba kolibacilozy vyvolanej baktériou Escherichia coli citlivou na apramycin.
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Kraliky:
Liecba a metafylaxia bakterialnej enteritidy vyvolanej baktériou Escherichia coli citlivou na apramycin.
Pred pouzitim lieku sa musi stanovit’ pritomnost’ ochorenia v stade.

7. KONTRAINDIKACIE

Nepouzivat’ v pripadoch precitlivenosti na apramycin.
Nepouzivat’ u teliat s funkénym bachorom.
Nepouzivat' u zvierat s poruchami obliciek.

8. NEZIADUCE UCINKY

Nie sU zname.
Ak zistite akékol'vek neziaduce GCinky, aj tie, ktoré uz nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatelov, alebo si myslite, Ze liek je net¢inny, informujte vasho veterinarneho lekara.

9. CIECOVY DRUH

Osipané (odstavcatd), preruminantné tel'ata, kurcata (brojlery) a kraliky.

| 10. DAVKOVANIE PRE KAZDY DRUH, CESTA(-Y) A SPOSOB PODANIA LIEKU

Sposob podania:

Podavat’ s pitnou vodou. Napajacie systémy by mali byt’ €isté a bez pritomnosti hrdze, aby sa predislo
zniZeniu pbsobenia lieku.

V pripade teliat sa lieck moéze podavat’ v mlieku alebo ndhrade mlieka.

Déavkovanie:

OSipané:

Podavat’ 12 500 IU apramycin sulfatu na kilogram telesnej hmotnosti (zodpoveda 22,5 mg lieku/kg
telesnej hmotnosti) denne pocas 7 po sebe nasledujtcich dni.

Telata:
Podavat’ 40 000 1U apramycin sulfatu na kilogram telesnej hmotnosti (zodpoveda 72 mg lieku/kg telesnej
hmotnosti) denne pocas 5 po sebe nasledujucich dni.

Kurcata:
Podavat’ 80 000 IU apramycin sulfatu na kilogram telesnej hmotnosti (zodpoveda 144 mg lieku/kg telesnej
hmotnosti) denne pocas 5 po sebe nasledujucich dni.

Kréliky:
Podavat’ 20 000 IU apramycin sulfatu na kilogram telesnej hmotnosti (zodpoveda 36 mg lieku/kg telesnej
hmotnosti) denne pocas 5 po sebe nasledujticich dni.

11. POKYN O SPRAVNOM PODANI

Prijem veterinarnym lie¢ivom obohatenej vody zavisi od klinického stavu zvierat. Na ziskanie spravnej
davky je potrebné prislusne upravit’ koncentraciu veterinarneho lieku.
Hmotnost’ zvierat by sa mala stanovit’ Co najpresnejsie, aby sa predislo poddavkovaniu.
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Veterinarnym lie¢ivom obohatena voda by mala byt jedinym zdrojom prijmu tekutin. Veterindrnym
lie¢ivom obohatena voda sa musi vymienat’ kazdych 24 hodin. Roztoky v mlieku a rekonstituovane;j
nahrade mlieka by sa mali pripravit’ bezprostredne pred pouzitim.

Zvierata v akatnom alebo zavaznom klinickom stave, ktoré nedokazu pit, by mali dostat’ adekvatnu
parenteralnu lieCbu.

MnozZstvo produktu (mg) na zapracovanie do 1 1 vody alebo mlieka by sa malo stanovit’ podl'a
nasledujuceho vzorca:

Dévka (mg lieku na kg telesnej X priemernd telesna hmotnost’

hmotnosti denne) (kg) lietenych zvierat mg lieku na liter pitnej

Priemerny denny prijem vody (l/zviera) = vody/mlieka

12. OCHRANNA LEHOTA (-Y)

Ochranné lehoty:
OSipané:
Maso a vnutornosti: nula dni.

Telata:
Maso a vnutornosti: 28 dni.

Kurcata:

Méso a vnatornosti: nula dni.

Nepouzivat’ u vtakov, ktoré produkuji alebo st uréené na produkciu vajec na 'udska spotrebu.
Nepouzivat pocas 4 tyzdiiov pred za¢iatkom znasky.

Kréliky:
Maso a vnutornosti: nula dni.

13. OSOBITNE BEZPECNOSTNE OPATRENIA NA UCHOVAVANIE

Tento veterinarny liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
Nepouzivat’ tento veterinarny liek po datume exspiracie uvedenom na Skatuli po EXP. Datum exspiracie
sa vztahuje na posledny den v uvedenom mesiaci.

14. OSOBITNE UPOZORNENIA

Osobitné bezpeénostné opatrenia na pouzivanie u zvierat:

Pouzivanie veterinarneho lieku by malo vychadzat’ z testovania citlivosti baktérie izolovanej zo zvierata.
Ak to nie je mozné, terapia by mala byt’ zalozena na miestnych (regionalnych, na Grovni farmy)
epidemiologickych informaciach o citlivosti cielovych baktérii.

Ak sa na farme diagnostikuje baktéria Salmonella Dublin, mali by sa zvazit’ kontrolné opatrenia vratane
nepretrzitého sledovania stavu ochorenia, vakcinacie, biologickej bezpe¢nosti a kontrol pohybu. Ak st k
dispozicii narodné kontrolné programy, mali by sa uplatiiovat’.

PouZzivanie veterinarneho lieku v rozpore s pokynmi uvedenymi v stihrne charakteristickych vlastnosti
lieku moéze viest' k zvyseniu vyskytu baktérii rezistentnych na apramycin a znizit’ uc¢innost’ liecby
aminoglykozidmi kvéli moZnosti kriZovej rezistencie.

Pri pouzivani veterinarneho lieku treba dodrziavat’ oficidlne, narodné a regionalne predpisy pre pracu

s mikroorganizmami.
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Osobitné bezpe¢nostné opatrenia, ktoré ma urobit’ osoba podavajica liek zvieratam:

LCudia so znamu precitlivenostou na apramycin alebo iny aminoglykozid by sa mali vyhnat kontaktu s
liekom.

Tento lieck moZe sposobit’ podrazdenie alebo senzibilizaciu po kontakte s pokozkou alebo o¢ami alebo po
vdychnuti.

Zabranit’ kontaktu s o¢ami, pokozkou a sliznicami a vdychnutiu prachu pocas pripravy vody/mlieka s
obsahom lieku.

Pocas manipulécie s lickom pouzivat’ osobné ochranné prostriedky pozostavajice z rukavic, masky,
okuliarov a ochranného odevu.

Po manipulécii s liekom je potrebné umyt’ si ruky.

V pripade kontaktu s o¢ami postihnutu oblast’ vyplachnut’ vel'kym mnozstvom vody. V pripade kontaktu s
pokozkou umyt’ pokozku mydlom a vodou. Ak podrazdenie pretrvava, vyhl'adat’ lekarsku pomoc.

V pripade nahodného pozitia lieku vyhl'adat’ ihned’ lekarsku pomoc a ukazat’ pisomnu informaciu pre
pouzivatela alebo obal lekarovi.

V pripade prejavenia priznakov po expozicii, napriklad v podobe koznej vyrazky vyhladat’ ihned’ lekarsku
pomoc a ukazat’ pisomnu informaciu pre pouzivatel'a alebo obal lekarovi. Opuch tvare, pier a o¢i alebo
stazené dychanie su zavaznejsie priznaky, ktoré si vyzaduju naliehava lekarsku pomoc.

Gravidita a laktécia:

OSipané:

Bezpecnost’ veterinarneho lieku nebola potvrdena pocas gravidity, laktacie a zndsky u prasnic. Pouzit’ len
po zhodnoteni prinosu/rizika zodpovednym veterindrnym lekarom.

Dobytok:
Liek sa nema pouzivat’ pocas gravidity a laktacie.

Kraliky:
Pri peroralnych davkach apramycinu podavanych od 6. do 18. dna gravidity (vratane davok nizSich ako
terapeutické davky) sa potvrdili fototoxické G¢inky. Nepouzivat’ po¢as gravidity.

Znaska:
Kurcata:
Nepouzivat’ u nosnic a pocas 4 tyzdnov pred zaciatkom obdobia znasky.

Liekové interakcie a iné formy vzajomného pdsobenia:

Aminoglykozidy mdZzu mat’ negativny vplyv na funkciu obli¢iek. Podavanie aminoglykozidov zvieratam s
poskodenim obli¢iek alebo v kombinacii s latkami, ktoré tiez ovplyvinuju funkciu obli¢iek, preto moze
predstavovat’ riziko intoxikacie.

Aminoglykozidy mézu vyvolat’ neuromuskularnu blokadu. Pri podavani anestetik lieCenym zvieratam sa
preto odporuca takyto a¢inok zohl'adnit’.

Preddvkovanie (priznaky, nudzové postupy, antidota):
OSipané: Osipané dostavali 28 dni az devitnasobok odporacanej davky v pitnej vode bez neziaducej
reakcie.

Telata: Telata dostavali apramycin v nahrade mlieka denne pocas piatich dni, v davkach do 120 mg/kg
telesnej hmotnosti. Nevyskytol sa Ziadny toxicky ucinok.

Kurc¢ata: Ked kur¢ata dostali jednu peroralnu davku 1 000 mg/kg telesnej hmotnosti, nedolo k Ziadnemu
pripadu mortality. Kurcata dostavali 15 dni az patnasobok odporucanej davky bez neziaducej reakcie.

Potencialnu intoxikaciu mozno odhalit’ na zaklade nasledujucich priznakov: riedka stolica, hnacka,
vracanie (pokles hmotnosti, anorexia a pod.), poSkodenie obli¢iek a u¢inky na centralny nervovy systém
(znizena aktivita, strata reflexov, kice atd’.).

Neprekracovat’ odporacant davku.
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Inkompatibility:
Ak sa nevykonali $tudie kompatibility, tento veterinarny liek sa nesmie zmieSavat’ s inymi veterinarnymi

liekmi.

15.  OSOBITNE BEZPECNOSTNE OPATRENIA NA ZNESKODNENIE NEPOUZITEHO
LIEKU(-OV) ALEBO ODPADOVEHO MATERIALU, V PRIPADE POTREBY

Lieky sa nesmu likvidovat’ prostrednictvom odpadovej vody alebo odpadu v domécnostiach.
O sposobe likvidacie liekov, ktoré uz nepotrebujete, sa porad’te so svojim veterindrnym lekarom. Tieto
opatrenia by mali byt’ v sulade s ochranou Zivotného prostredia.

16. DATUM POSLEDNEHO SCHVALENIA TEXTU NA ETIKETE

<DD/MM/RRRR>
Ma byt vyplnené narodne.

17. DALSIE INFORMACIE

Charakter a zloZenie vnutorného obalu:

Stvorvrstvové vrectsko z polyetyléntereftalatu (PET)/polyetylénu/hlinikovej folie/ionoméru surlyn,
tepelne a tlakovo uzatvorené. Kazdé vrectsko obsahuje 1 x 10° TU apramycinu a hmotnost’ 1,8 g lieku.
VrecU3ka su balené v kartonovych Skatuliach po 50 kusov.

Stvorvrstvové vrectsko z polyetyléntereftalatu (PET)/polyetylénu/hlinikovej folie/ionoméru surlyn,
tepelne a tlakovo uzatvorené. Kazdé vrecisko obsahuje 2 x 10° IU apramycinu a hmotnost’ 3,6 g lieku.
VrecU3ka su balené v kartonovych Skatuliach po 50 kusov.

Flasa z polyetylénu vysokej hustoty s polypropylénovym otacacim uzadverom. Kazda flasa obsahuje 50 x
10° IU apramycinu a hmotnost 91 g lieku.

Laminované papierové vrecka s pevnym dnom uzatvorené tlakovymi tepelnymi uzavermi. Kazdé vrecko
obsahuje 1 000 x 10° IU apramycinu a hmotnost’ produktu 1 812 g.

Nie vSetky velkosti balenia sa musia uvadzat na trh.

18. OZNACENIE »LEN PRE ZVIERATA“ A PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA
TYKAJUCE SA DODAVKY A POUZITIA, AK SA UPLATNUJU

Len pre zvieratad. Vydaj lieku je viazany na veterinarny predpis.

| 19. OZNACENIE ,,UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU A DOSAHU DETi“

Uchovavat’ mimo dohl'adu a dosahu deti.
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| 20. DATUM EXSPIRACIE

EXP {mesiac/rok}
Po zriedeni pouzit’ do 24 hodin.
Po prvom otvoreni pouzit’ do 28 dni.

21. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

Ma byt vyplnené narodne.

22.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:
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(vrectsko) PiISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV:
(Vymysleny nazov veterinarneho lieku)
Prasok na pouZitie v pitnej vode/mlieku pre oSipané, tePata, kurcata a kraliky

1. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII A DRZITECA

POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNEHO ZA UVOINENIE SARZE, AK NIE SU
IDENTICKI

Drzitel’ rozhodnutia o registrcii: ma byt vyplnené narodne.

Vyrobca zodpovedny za uvolnenie Sarze: ma byt vyplnené narodne.

2. NAZOV VETERINARNEHO LIEKU

<Vymysleny nazov>
552 000 IU prasku na pouzitie v pitnej vode/mlieku pre oSipané, tel’ata, kurcatd a kraliky
Apramycin (sulfat)

3. OBSAH UCINNEJ LATKY (-OK) A INEJ LATKY (-OK)

1 g obsahuje 552 000 IU apramycinu (ako apramycin sulfat).
Svetlo aZ stredne hnedy granulovany prasok.

4, INDIKACIA(-E)

Osipané (odstavcata):
Liecba bakterialnej enteritidy sposobenej baktériou Escherichia coli citlivou na apramycin.

Preruminantné tel’ata:

Liecba bakterialnej enteritidy vyvolanej baktériou Escherichia coli a pripadov klinického vypuknutia
ochorenia spdsobeného baktériou Salmonella enterica, konkrétne podtypom enterica sérovar Dublin
(Salmonella Dublin), ktory je citlivy na apramycin. Liecba by mala byt zalozena na predchadzajicom
potvrdeni sérovarov baktérie Salmonella podiel'ajucich sa na ochoreni alebo aspon na dostupnosti
epidemiologickych tidajov potvrdzujtcich pritomnost’ tohto sérovaru.

Kurcata:
Liec¢ba kolibacilozy vyvolanej baktériou Escherichia coli citlivou na apramycin.

Kraliky:

Lie¢ba a metafylaxia bakteridlnej enteritidy vyvolanej baktériou Escherichia coli citlivou na apramycin.
Pred pouzitim lieku sa musi stanovit’ pritomnost’ ochorenia v stade.

5. KONTRAINDIKACIE
Nepouzivat’ v pripadoch precitlivenosti na apramycin.

Nepouzivat u teliat s funkénym bachorom.
Nepouzivat' u zvierat s poruchami obliciek.
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6. NEZIADUCE UCINKY

Nie sU zname.
Ak zistite akékol'vek neziaduce G¢inky, aj tie, ktoré uz nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatel'ov, alebo si myslite, Ze liek je net¢inny, informujte vaSho veterinarneho lekara.

7. CIECOVY DRUH

Osipané (odstavcatd), preruminantné tel'ata, kurcata (brojlery) a kraliky.

8. DAVKOVANIE PRE KAZDY DRUH, CESTA(-Y) A SPOSOB PODANIA LIEKU

Spbsob podania:

Podavat’ s pitnou vodou. Napajacie systémy by mali byt’ €isté a bez pritomnosti hrdze, aby sa predislo
zniZeniu pbsobenia lieku.

V pripade teliat sa lick moZe podavat’ v mlieku alebo nahrade mlieka.

Déavkovanie:

OSipané:

Podavat’ 12 500 IU apramycin sulfatu na kilogram telesnej hmotnosti (zodpoveda 22,5 mg lieku/kg
telesnej hmotnosti) denne pocas 7 po sebe nasledujucich dni.

Telata:
Podavat’ 40 000 1U apramycin sulfatu na kilogram telesnej hmotnosti (zodpoveda 72 mg lieku/kg telesnej
hmotnosti) denne pocas 5 po sebe nasledujucich dni.

Kurcata:
Pod&vat’ 80 000 IU apramycin sulfatu na kilogram telesnej hmotnosti (zodpoveda 144 mg lieku/kg telesnej
hmotnosti) denne pocas 5 po sebe nasledujucich dni.

Kraliky:
Podavat’ 20 000 IU apramycin sulfatu na kilogram telesnej hmotnosti (zodpoveda 36 mg lieku/kg telesnej
hmotnosti) denne pocas 5 po sebe nasledujucich dni.

9. POKYN O SPRAVNOM PODANI

Prijem veterinarnym liec¢ivom obohatenej vody zavisi od klinického stavu zvierat. Na ziskanie spravne;
davky je potrebné prislusne upravit’ koncentraciu veterinarneho lieku.

Hmotnost’ zvierat by sa mala stanovit’ Co najpresnejsie, aby sa predislo poddavkovaniu.

Veterinarnym lie¢ivom obohatena voda by mala byt jedinym zdrojom prijmu tekutin. Veterindrnym
lie¢ivom obohatena voda sa musi vymienat’ kazdych 24 hodin. Roztoky v mlieku a rekonstituovanej
nahrade mlieka by sa mali pripravit’ bezprostredne pred pouZzitim.

Zvierata v akutnom alebo zavaznom klinickom stave, ktoré nedokazu pit’, by mali dostat’ adekvatnu
parenteralnu liecbu.

Mnozstvo produktu (mg) na zapracovanie do 1 | vody alebo mlieka by sa malo stanovit’ podl'a
nasledujuceho vzorca:

Déavka (mg lieku na kg telesnej X priemerna telesna hmotnost’

hmotnosti denne) (kg) lietenych zvierat mg lieku na liter pitnej

Priemerny denny prijem vody (l/zviera) vody/mlieka
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10. OCHRANNA LEHOTA (-Y)

Ochranné lehoty:
OSipané:
Maso a vnutornosti: nula dni.

Telata:
Maso a vnutornosti: 28 dni.

Kurcata:

Méso a vnatornosti: nula dni.

Nepouzivat’ u vtakov, ktoré produkuji alebo st uréené na produkciu vajec na 'udska spotrebu.
Nepouzivat pocas 4 tyzdiov pred zadiatkom znasky.

Kréliky:
Maso a vnutornosti: nula dni.

11. OSOBITNE BEZPECNOSTNE OPATRENIA NA UCHOVAVANIE

Uchovavat’ mimo dohl'adu a dosahu deti.

Tento veterinarny liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

NepouZivat’ tento veterinarny liek po datume exspiracie uvedenom na Skatuli po EXP. Datum exspiracie
sa vzt'ahuje na posledny den v uvedenom mesiaci.

PouziteI'nost’ po prvom otvoreni vniitorného obalu: spotrebovat’ okamzite. PouziteI'nost’ po zriedeni v
pitnej vode/ndhrade mlieka podl'a pokynov: 24 hodin.

12. OSOBITNE UPOZORNENIA

Osobitné bezpe€nostné opatrenia na pouzivanie u zvierat:

Pouzivanie veterinarneho lieku by malo vychadzat’ z testovania citlivosti baktérie izolovanej zo zvierata.
Ak to nie je mozné, terapia by mala byt’ zaloZena na miestnych (regionalnych, na urovni farmy)
epidemiologickych informaciach o citlivosti cielovych baktérii.

Ak sa na farme diagnostikuje baktéria Salmonella Dublin, mali by sa zvazit’ kontrolné opatrenia vratane
nepretrZitého sledovania stavu ochorenia, vakcinacie, biologickej bezpe¢nosti a kontrol pohybu. Ak su k
dispozicii narodné kontrolné programy, mali by sa uplatfiovat’.

Pouzivanie veterinarneho lieku v rozpore s pokynmi uvedenymi v sthrne charakteristickych vlastnosti
lieku (SPC) mbéze viest k zvyseniu vyskytu baktérii rezistentnych na apramycin a znizit’ u¢innost’ lie¢by
aminoglykozidmi kvéli moZnosti kriZovej rezistencie.

Pri pouZivani veterinarneho lieku treba dodrziavat’ oficidlne, narodné a regionalne predpisy pre pracu

s mikroorganizmami.

Osobitné bezpecnostné opatrenia, ktoré ma urobit’ osoba podavajuica liek zvieratam:

LCudia so znamu precitlivenostou na apramycin alebo iny aminoglykozid by sa mali vyhnat kontaktu s
liekom.

Tento lieck mo6Ze sposobit’ podrazdenie alebo senzibilizaciu po kontakte s pokozkou alebo o¢ami alebo po
vdychnuti.

Zabranit’ kontaktu s o¢ami, pokozkou a sliznicami a vdychnutiu prachu pocas pripravy vody/mlieka s
obsahom lieku.

Poc¢as manipulacie s liekom pouzivat’ osobné ochranné prostriedky pozostavajtce z rukavic, masky,
okuliarov a ochranného odevu.

Po manipul&cii s lieckom je potrebné umyt’ si ruky.
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V pripade kontaktu s o¢ami postihnutu oblast’ vyplachnut’ vel'kym mnozstvom vody. V pripade kontaktu s
pokozkou umyt’ pokoZzku mydlom a vodou. Ak podrazdenie pretrvava, vyhl'adat’ lekarsku pomoc.

V pripade nahodného pozitia licku vyhl'adat’ ihned’ lekarsku pomoc a ukazat’ pisomnu informaciu pre
pouzivatel'ov alebo obal lekarovi.

V pripade prejavenia priznakov po expozicii, napriklad v podobe koznej vyrazky vyhladat’ ihned’ lekarsku
pomoc a ukazat’ pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov alebo obal lekarovi. Opuch tvare, pier a o¢i alebo
stazené dychanie sl zavaznejsie priznaky, ktoré si vyzaduju naliehava lekarsku pomoc.

Gravidita a laktacia:

OSipané:

Bezpecnost’ veterinadrneho lieku nebola potvrdena pocas gravidity, laktacie a znasky u prasnic. Pouzit’ len
po zhodnoteni prinosu/rizika zodpovednym veterindrnym lekarom.

Dobytok:

Liek sa nema pouzivat’ pocas gravidity a laktacie.

Kraliky:

Pri peroréalnych davkach apramycinu podavanych od 6. do 18. dna gravidity (vratane davok nizsich ako
terapeutické davky) sa potvrdili fototoxické u€inky. Nepouzivat’ pocas gravidity.

Znaska:
Kurcata:
Nepouzivat’ u nosnic a pocas 4 tyzdnov pred zaciatkom obdobia znasky.

Liekové interakcie a iné formy vzajomného pdsobenia:

Aminoglykozidy m6ézu mat’ negativny vplyv na funkciu obli¢iek. Podavanie aminoglykozidov zvieratam s
poskodenim obliciek alebo v kombinacii s latkami, ktoré tiez ovplyviiuju funkciu obliciek, preto moze
predstavovat’ riziko intoxikacie.

Aminoglykozidy mézu vyvolat’ neuromuskularnu blokadu. Pri podavani anestetik lieCenym zvieratam sa
preto odporuca takyto ucinok zohl'adnit’.

Predavkovanie (priznaky, nidzove postupy, antidota):
OSipané: Osipané dostavali 28 dni az devdtnasobok odporti¢anej davky v pitnej vode bez neZiaducej
reakcie.

Telata: Tel'ata dostavali apramycin v nahrade mlieka denne pocas piatich dni, v davkach do 120 mg/kg
telesnej hmotnosti. Nevyskytol sa Ziadny toxicky u€inok.

Kurcata: Ked kur¢ata dostali jednu peroralnu davku 1 000 mg/kg telesnej hmotnosti, nedo3lo k Ziadnemu
pripadu mortality. Kurcata dostavali 15 dni az patnasobok odporucanej davky bez neziaducej reakcie.

Potencialnu intoxikaciu mozno odhalit’ na zaklade nasledujtcich priznakov: riedka stolica, hnacka,
vracanie (pokles hmotnosti, anorexia a pod.), poskodenie obli¢iek a G¢inky na centralny nervovy systém
(znizena aktivita, strata reflexov, kice atd’.).

Neprekracovat’ odporacanu davku.

Inkompatibility:
Ak sa nevykonali Stadie kompatibility, tento veterinarny liek sa nesmie zmie$avat’ s inymi veterinarnymi

liekmi.

13. OSOBITNE BEZPECNOSTNE OPATRENIA NA ZNESKODNENIE NEPOUZITEHO
LIEKU(-OV) ALEBO ODPADOVEHO MATERIALU, V PRIPADE POTREBY

Lieky sa nesmu likvidovat’ prostrednictvom odpadovej vody alebo odpadu v domacnostiach.

O sposobe likvidacie liekov, ktoré uz nepotrebujete, sa porad’te so svojim veterinarnym lekarom. Tieto
opatrenia by mali byt’ v sulade s ochranou Zivotného prostredia.
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14. DATlVJ[\/I POSLEDNEHO SCHVALENIA TEXTU V PISOMNEJ INFORMACII PRE
POUZIVATELOV

<DD/MM/RRRR>
Ma byt vyplnené narodne.

15. DALSIE INFORMACIE

Charakter a zloZenie vnutorného obalu:

Stvorvrstvové vrectsko z polyetyléntereftalatu (PET)/polyetylénu/hlinikovej folie/ionoméru surlyn,
tepelne a tlakovo uzatvorené. Kazdé vrectisko obsahuje 1 x 10° 1U apramycinu a hmotnost’ 1,8 g lieku.
VrecU3ka su balené v kartonovych Skatuliach po 50 kusov.

Stvorvrstvové vrectsko z polyetyléntereftalatu (PET)/polyetylénu/hlinikovej folie/ionoméru surlyn,
tepelne a tlakovo uzatvorené. Kazdé vrectisko obsahuje 2 x 10° 1U apramycinu a hmotnost’ 3,6 g lieku.
Vrecuska su balené v kartonovych Skatuliach po 50 kusov.

Flasa z polyetylénu vysokej hustoty s polypropylénovym otacacim uzadverom. Kazda fl'asa obsahuje 50 x
10° IU apramycinu a hmotnost' 91 g lieku.

Laminované papierové vrecka s pevnym dnom uzatvorené tlakovymi tepelnymi uzavermi. Kazdé vrecko
obsahuje 1 000 x 10° 1U apramycinu a hmotnost’ produktu 1 812 g.

Nie vSetky vel'kosti balenia sa musia uvadzat na trh.
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