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veterinarmedicinska lakemedel, djurarter,
administreringsvagar, innehavare av godkannanden for
forsaljning i medlemsstaterna
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Medlemsstater Innehavare av Namn INN Styrka Lakemedelsform Djurarter Administreringsvag
EU/EEA godkannande
for forsaljning
Danmark Elanco Animal Apralan Vet. Apramycinsulfat | Apramycinsulfat 333 | Pulver for Kalvar, Oral
Health A/S mg/ml motsvarande | anvandning i grisar
Eli Lilly Danmark apramycin dricksvatten
A/S 230 mg/ml
Lyskeer 3E, 2 tv.
DK-2730 Herlev
Denmark
Frankrike Lilly France APRALAN Apramycinsulfat | 1 g pulver innehaller | Pulver for Kalvar, Oral
24 Boulevard BUVABLE 1 g apramycin (som | dryckesldsning grisar,
Vital Bouhot sulfat) kaniner
92200 Neuilly Sur
Seine
France
Tyskland Lilly Deutschland Apralan Apramycinsulfat | 1 g pulver innehaller | Pulver for Grisar Oral
GmbH soluble, 500 500 mg apramycin anvandning i (griskulting
Abt. Elanco mg/g Pulver som apramycinsulfat | dricksvatten ar och
Animal Health zum Eingeben i 2,2 ml 16sning gddgrisar)
Werner-Reimers- | Uber das motsvarande 1 g
StralRe 2-4 Trinkwasser pulver
D-61352 Bad far Schweine
Homburg (Laufer,
Germany Ferkel),
Apramycin
(als
Apramycinsulf
at)
Irland Eli Lilly and Apralan Apramycinsulfat | 100% w/w Pulver for oral Kalvar, Oral
Company Limited | Soluble I6sning grisar,
Elanco Animal Powder for kycklingar

Health

Priestly Road
Basingstoke
Hampshire
RG24 9NL
United Kingdom

oral solution
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Medlemsstater Innehavare av Namn INN Styrka Lakemedelsform | Djurarter Administreringsvag
EU/EEA godkannande
for forsaljning
Italien Eli Lilly Italia SpA | Apralan Apramycinsulfat | 100 g pulver Pulver for oral Grisar, Oral
Via A. Gramsci, Solubile innehaller 100 g I6sning godkycklin
731/733 polvere per apramycinsulfat gar,
50019 Sesto soluzione kaniner
Fiorentino orale per
(Firenze) Suini, Polli da
Italy carne e Conigli
Portugal Lilly Portugal Apralan P6 Apramycinsulfat | Apramycinsulfat Pulver for oral Kalvar, Oral
Produtos para solucédo motsvarande 50 g I6sning grisar,
Farmacéuticos, oral para apramycinaktivitet kycklingar
Lda administracao per flaska.
Torre Ocidente na agua de
Rua Galileu bebida para Apramycinsulfat
Galilei, N.© 2, Piso | vitelos, suinos motsvarande 1 000
7 Fracgdo A/D e frangos g apramycinaktivitet
1500-392 Lisboa per pase.
Portugal
Spanien Elanco Girolan Apramycinsulfat | Apramycinsulfat Pulver for oral Notkreatur, | Oral
Valquimica, S.A. motsvarande 50 g I6sning grisar,
Avda. de la apramycinaktivitet kycklingar,
Industria, n® 30 per flaska. kaniner
Poligono
Industrial de Apramycinsulfat
Alcobendas motsvarande 1 000
28108 g apramycinaktivitet
Alcobendas per pase.
(Madrid)
Spain
Nederldnderna Elanco Europe Ltd | Apralan Apramycinsulfat | 100% Pulver for oral Diande Oral
Lilly House oplosbaar administrering kalvar,
Priestley Road grisar,
Basingstoke godkycklin
RG24 9NL gar

United Kingdom
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Medlemsstater Innehavare av Namn INN Styrka Lakemedelsform | Djurarter Administreringsvag
EU/EEA godkannande

for forsaljning
Storbritannien Eli Lilly and Apralan Apramycinsulfat | Apramycinsulfat Pulver for oral Kalvar, Oral

Company Limited | Soluble motsvarande 50 g I6sning grisar,

Elanco Animal Powder for apramycinaktivitet kycklingar

Health

Priestley Road
Basingstoke
Hampshire
RG24 9NL
United Kingdom

oral solution

per flaska.

Apramycinsulfat
motsvarande 1 g
apramycinaktivitet
per pase.

Apramycinsulfat
motsvarande 1 000
g apramycinaktivitet

per pase.
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Bilaga 11

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av
produktresumén, markningen och bipacksedeln
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Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga
utvarderingen av Girolan och associerat namn Apralan (se
bilaga I)

1. Inledning

Girolan och associerat namn Apralan ar ett pulver for anvandning i dricksvatten/mjoélk som innehaller
apramycinsulfat som aktiv substans. Apramycin ar ett bredspektrum-aminocyklitolantibiotikum som
produceras av en stam av Streptomyces tenebrarius. Apramycin ar bakteriedédande vid minsta
inhibitoriska koncentrationer (MIC) och ar effektivt mot bade gramnegativa och grampositiva bakterier
och en del stammar av mykoplasma.

Den 24 juni 2016 skickade Spanien en hédnskjutningsanmélan i enlighet med artikel 34 i direktiv
2001/82/EG till Europeiska lakemedelsmyndigheten (EMA) for Girolan och associerat namn Apralan.
Hanskjutningsanmalan byggde pa farhagor éver avvikande nationella beslut inom EU:s medlemsstater
som har medfort avvikelser i produktinformationen vad galler t.ex. malarter, indikationer for
anvandning, dosering (dos och behandlingstid) och karenstider. Kommittén for veterinarmedicinska
lakemedel (CVMP) ombads att uttala sig i denna fraga och att harmonisera produktinformationen till
Girolan och associerat namn Apralan (nedan kallat Girolan).

2. Diskussion om tillgangliga data

CVMP konstaterade att den aktiva substansen genomgéende angavs som ”g av apramycinaktivitet” i
produktinformationen till Girolan. Detta ansags inte vara godtagbart da den aktiva substansens styrka
ska anges i 1U/g produkt, eftersom analysen bestams med hjalp av en mikrobiologisk metod. Baserat
pa historiska tillverkningssatsuppgifter faststalldes malstyrkan 552 000 1U/g apramycin och alla
héanvisningar till ’g av apramycinaktivitet” i produktinformationen ersattes med motsvarande i 1U/g
produkt. | vissa medlemsstater godkandes dessutom en matanordning fér administrering av Girolan.
Detta ansags heller inte vara godtagbart, eftersom dosering efter produktvikt ansigs vara det basta
for dosens reproducerbarhet, varfor alla hanvisningar till matanordningen stroks fran
produktinformationen. Med hénsyn till de angivna uppgifterna och i 6verensstammelse med “Note for
guidance on start of shelf life of the finished dosage form (EMEA/CVMP/453/01)'”, férkortades det
veterinarmedicinska lakemedlets hallbarhet i o6ppnad forpackning, som var 3 ar, till 18 manader.

Svin (avvanda smagrisar)

Svin har godkants som malart for alla produkter som berors av detta hanskjutningsférfarande, liksom
den foreslagna indikationen "Behandling av bakteriell enterit orsakad av Escherichia coli som ar
kansliga for apramycin.” Som stéd tillhandahéll innehavaren av godkannande for forsaljning in vitro-
kanslighetsuppgifter och kliniska uppgifter inklusive faltstudier.

MICgo-varden fran en stor paneuropeisk studie har beraknats for apramycin mot E. coli fran svin till att
vara 16 pg/ml. Dessa data dverensstdmmer med den publicerade litteraturen. Ett gransvarde av
vildtyp p@ = 32 pg/ml fér E. coli av svinursprung har foreslagits. Aktuella data fran kliniska isolat fran
olika europeiska lander visade att den resistenta andelen av E. coli mot apramycin 6kar. Enligt vissa
studier 1&g resistensen pa 38 procent (MIC-data) eller hogre for diskdiffusion (upp till 82,1 procent).

Vad galler faltstudier tillhandahdlls tjugotre provningar som anvant Girolan 18sligt pulver vid
behandling av kolibacillos efter avvanjningen. Dessa provningar utférdes i Forenade kungariket,
Grekland, Italien, Spanien, USA och Kanada. | studierna analyserades effekten av apramycindoser

1 Note for guidance on start of shelf life of the finished dosage form (EMEA/CVMP/453/01) — link
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500002917.pdf

mellan 3,45 mg/kg kroppsvikt/dag och 75 mg/kg kroppsvikt/dag, via dricksvattnet, under 3, 5 eller

7 dagar i foljd. Apramycin visade sig vara effektivt uppmatt genom viktdkning, forbattrad
fodereffektivitet, minskad mortalitet och minskning av diarréns svarighetsgrad och kliniska
sjukdomstecken. Daglig administrering av apramycin vid en dos pa 12 500 IU apramycin per kg
kroppsvikt (motsvarande 22,5 mg produkt/kg kroppsvikt), via dricksvattnet under sju dagar visade sig
vara en effektiv metod for bekampning av kolibacillos efter avvanjning hos smagrisar.

Det bor noteras att Girolan i vissa medlemsstater ocksa har godkants for anvandning mot Salmonella
hos svin, men att innehavaren av godkdnnande for forséaljning beslutade att avlagsna denna indikation
da den inte kunde understddjas. CVMP accepterade denna borttagning av Salmonella.

Vad galler karenstiden visade uppgifterna om reduktion av restsubstanser att apramycin i allmanhet
inte absorberas val fran tarmen efter oral administrering, vilket staimmer med informationen i den
publicerade litteraturen. Den foreslagna karenstiden pa noll dagar for kott och slaktbiprodukter fran
svin ansags darfor godtagbar.

Kalvar, ej idisslande

Kalvar har godkéants i Danmark, Frankrike, Férenade kungariket, Irland, Nederlanderna, Portugal och
Spanien. Till stod for den foreslagna indikationen "Behandling av bakteriell enterit orsakad av
Escherichia coli och kliniska utbrott pa grund av Salmonella enterica underart enterica serotyp Dublin
som &r kansliga for apramycin”, tillhandahdll innehavaren av godkannande for forsaljning in vitro-
kanslighetsuppgifter och kliniska uppgifter inklusive faltstudier.

MICgqo-varden fran en stor paneuropeisk studie har beraknats for apramycin mot E. coli fran kalvar till
att vara 16 ug/ml. Dessa data 6verensstémmer med informationen i den publicerade litteraturen. Ett
gransvarde av vildtyp pd = 32 pg/ml for E. coli med nétkreatur som ursprung har foreslagits.
Ytterligare data av kliniska isolat fran olika europeiska lander visade att den resistenta andelen av E.
coli mot apramycin har stigit till 12 procent.

Samtidigt som Salmonella-stammar i allmanhet ansags kansliga for apramycin (MIC < 16 pg/ml) bér
det noteras att behandling med apramycin endast bor sattas in vid utbrott av Salmonella med kliniska
sjukdomstecken (hos kalvar, orsakade av Salmonella Dublin). Ytterligare data som tillhandahélls 2014
visar att Salmonella Dublin framst var k&nslig fér apramycin (96,5 procent av isolaten var kansliga for
samtliga antimikrobiella &mnen i panelen, inrdknat apramycin).

Sju prévningar utférdes som ett blindforsék i Férenade kungariket, Grekland, Italien och Spanien. |
dessa studier ingick cirka en vecka gamla hankalvar som naturligt infekterats med E. coli och/eller
Salmonella spp. Apramycin administrerades vid dosen 0, 20, och 40 mg apramycinaktivitet per kg
kroppsvikt en gang per dag under 5 dagar i féljd. Varje dag genomgick samtliga kalvar en fullstandig
klinisk undersokning under atminstone den forsta veckan av varje prévning. Apramycin administrerat
oralt till kalvar en gang per dag under fem dagar vid 20 mg apramycin/kg kroppsvikt eller 40 mg
apramycin/kg kroppsvikt var effektivt nar det gallde att sanka mortaliteten. Overlevande kalvar i den
obehandlade kontrollgruppen 6kade inte i vikt under tolvdagarsperioden medan dverlevande i de
behandlade grupperna uppvisade signifikanta genomsnittliga dagliga viktdkningar. Den sammanlagda
kliniska poangen i gruppen 40 mg apramycin/kg kroppsvikt férbattrades snabbare an i gruppen 20 mg
apramycin/kg kroppsvikt vilken forbattrades snabbare an gruppen 0 mg apramycin/kg kroppsvikt. Alla
bakterier som isolerades fran behandlade och obehandlade djur var kansliga for 16 pg/ml eller mindre
av apramycin. Oral administrering av apramycin vid 20 mg/kg kroppsvikt eller vid 40 mg/kg kroppsvikt
under fem dagar i foljd visade sig vara effektivt vid behandling av kolibacillos och salmonellos hos
unga kalvar under faltforhallanden.

For Salmonella utférdes en serie pa tjugotva ytterligare experiment pa kalvar, dar 15 var terapeutiska
och 12 profylaktiska. | dessa studier ingick en till tre dagar gamla kalvar som experimentellt provats
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med antingen Salmonella Dublin eller Salmonella typhimurium, de vanligaste serotyperna av
Salmonella spp. hos nétkreatur. Doseringarna av anvand apramycinbas eller apramycinsulfat var 0O,
5,5, 11, 22 och/eller 44 mg/kg kroppsvikt/dag under 5 eller 10 dagar i foljd. Mortalitet var det framsta
kriteriet for effekt. Enligt resultaten fran dessa provningar har apramycinsulfat och apramycinbas
samma verkan vid bade behandling och forebyggande av experimentell salmonellos hos kalvar.
Behandling gav ett nastan linjart dos/responsforhallande i procent éverlevnad for apramycindoseringar
upp till 22 mg/kg kroppsvikt. Det visades att 22 till 44 mg apramycin per kg kroppsvikt under 5-10
dagar i foljd ledde till en effektiv terapi mot experimentell salmonellos hos kalvar.

CVMP ansag att anvandningen av antimikrobiella medel vid Salmonella skulle 6ka selektionstrycket och
potentiellt framja spridningen av antimikrobiell resistens. Ocksa vardanpassade serotyper (t.ex.
Salmonella Dublin) skulle kunna orsaka sjukdom hos manniskor (Evangelopoulou et al., 20142; Singh,
2013%), varfér man vid anvandningen av antimikrobiella medel till livsmedelsproducerande djur bér
beakta den zoonotiska rollen av Salmonella och féljderna for folkhalsan (Efsa och ECDC, 2016%). Aven
om det ar kant att Salmonella Dublin &r en mindre vanlig orsak till salmonellos hos manniska kan
infektionen vara allvarlig.

De senaste publikationerna i den vetenskapliga litteraturen visar dock att sjukdomen finns hos
nétkreatur i Europa, t.ex. i Irland (O Leary, 2014°) och Férenade kungariket (Henderson and Mason,
2017°%). Apramycin har visat sig vara effektivt vid behandlingen av infektioner med Salmonella hos
kalvar, dar anvandningen minskade mortaliteten och darfoér kan motiveras med hanvisning till
djurskyddet. Dessutom ansags det lampligare att anvanda apramycin dn den potentiella anvandningen
av mer kritiska antimikrobiella medel sdsom fluorokinoloner. CVMP fann att det darfor var motiverat
att behalla indikation for Salmonella Dublin for Girolan. | samband med detta fann man att foljande
mening behdvde laggas till i avsnitt 4.5 "Sarskilda forsiktighetsatgarder for djur” i produktresumén:
”Nar en diagnos av Salmonella Dublin stélls pa garden boér kontrollatgarder 6vervagas, inraknat
I6pande 6vervakning av sjukdomsstatus, vaccination, biosdkerhet och kontroll av forflyttningar.
Nationella kontrollprogram bor foljas i befintliga fall.”

Den avtalade harmoniserade dosen for bada indikationerna var 40 000 IU apramycin per kg kroppsvikt
(motsvarande 72 mg produkt/kg kroppsvikt), dagligen under 5 dagar i f6ljd.

Vad galler karenstiden ansags bara en av alla tillhandahallna studier av reduktion av restsubstanser
vara lamplig for statistisk analys. Dosering, administreringsvdg och administreringsintervall motsvarar
dem som foreslogs i produktinformationen. Fran denna studie har en karenstid pd 28 dagar faststallts
for kalvkott och slaktbiprodukter, vilket stéds av dvriga tillhandahallna referenser.

Kyckling

Kyckling har godkénts i Férenade kungariket, Irland, Italien, Nederlanderna, Portugal och Spanien.
Den foreslagna indikationen var "Behandling av kolibacillos orsakad avEscherichia coli och inte
zoonotiska Salmonella (Salmonella pullorum och Salmonella gallinarum) som ar kansliga for
apramycin”. Till stéd for denna indikation tillhandah6ll innehavaren av godkédnnande for forséljning in
vitro-kanslighetsuppgifter och kliniska uppgifter inklusive faltstudier.

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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| olika europeiska Overvakningsprogram var E. coli-isolat fran kyckling kansliga for apramycin. MICgq
var 8 pg/ml eller mindre. CVMP noterade att data av kliniska isolat fran olika europeiska lander visade
att den resistenta andelen av E. coli mot apramycin ligger under 10 procent.

Innehavaren av godkannande for forsaljning har tillhandahallit tolv faltstudier till stod for effekten for
indikationen mot E. coli. Dessa studier utfordes i Grekland, Italien och Jordanien och innefattade 27—29
dagar gamla slaktkycklingar fran kommersiella gardar med naturlig E. coli-infektion. | samtliga
provningar undersoktes djuren for att bekrafta diagnosen fore behandlingens bdrjan. Nar sa var
mojligt genomfordes kanslighetstester och serotypning av bakterieisolat. Resultaten visade statistiskt
signifikanta skillnader i mortalitet mellan alla grupper som medicinerats med apramycin och de
omedicinerade kontrollgrupperna. Dos/responsforhallandet féljdes tydligt avseende mortaliteten.

Det ska darfor observeras att kolibacillos hos kyckling i allt vasentligt ar en systemisk infektion, som
drabbar manga olika organ, och att dess framsta intradesvéag ar andningsvagarna. Aven om
andningsvagarna betraktas som en signifikant intradesvag sa forvantas antimikrobiella medel verka pa
platsen for infektionen. Man bor darfor notera att flera olika studier understédde produktens effekt, dar
det veterinarmedicinska lakemedlet tillférdes i behandlande och inte férebyggande syfte. | dessa
studier undersotktes djuren for att bekrafta diagnosen innan behandlingen inleddes, bakteriologiskt och
med lesioner i olika organ; behandling sankte mortaliteten och slaktkroppar uppvisade franvaro av
lesioner. Som sammanfattning stédjer den tillhandahallna dokumentationen den terapeutiska
anvandningen av Girolan vid kolibacillos hos kyckling.

Vad galler indikationen vid Salmonella tillhandaholls aktuella data som tyder pa god kanslighet for
apramycin foér Salmonella spp., men de enda data som var specifika for Salmonella gallinarum héarrérde
fr&n Nigeria (Agbaje et al., 20107) och Korea (Kang et al., 2010%) och den epidemiologiska situationen
i Europa skulle kunna vara annorlunda. Inga data lades fram for Salmonella pullorum. Inga aktuella
data om kansligheten av isolat av Salmonella gallinarum eller Salmonella pullorum som erhallits i
kliniska fall i Europa var tillgangliga eftersom salmonellos som orsakas av dessa serotyper inte har
upptackts i Europa sedan 2007.

Innehavaren av godkdnnande for forséljning lamnade in en faltstudie med kycklingar som artificiellt
infekterats med Salmonella pullorum. Malsattningen var att utvardera effekten av apramycinsulfat,
administrerat i dricksvattnet under 5 dagar i foljd, vid doserna 75, 150 och 225 mg/liter som
behandling for dessa infektioner. Av studien kunde man dra slutsatsen att Salmonella pullorum-
infektioner kan begransas med apramycin. Aterigen lades inga data fram for Salmonella gallinarum och
med tanke pa detta 6vervagdes det inte vidare for denna indikation.

Salmonella ar en av de vanligaste mikroorganismerna bakom livsmedelsburna zoonosutbrott och fall
hos manniska i Europa (Efsa och ECDC, 2016%). Europeiska kontrollprogram av Salmonella hos fjaderfa
i Europa har varit inriktade pa Salmonella enteritidis, Salmonella typhimurium, Salmonella hadar,
Salmonella virchow och Salmonella infantis, som de fem vanligaste serotyperna vid salmonellos hos
manniska (férordning (EG) nr 2160/2003°%). Dessa fem serotyper kallas i dagligt tal zoonotiska i
nationella kontrollprogram som faststallts i fjaderfa i Europa. Enligt férordning (EG) nr 1177/2006°,
bor inte antimikrobiella medel anvandas som del av nationella kontrollprogram av Salmonella pa grund

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

8 Kang et al., 2010. 'Characterization of antimicrobial resistance of recent Salmonella enterica serovar Gallinarum isolates
from chickens in South Korea'. Avian Pathology Vol. 39(3), pp. 201-205

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

10 Regulation (EC) No 1177/2006 implementing Regulation (EC) No 2160/2003 of the European Parliament and of the
Council as regards requirements for the use of specific control methods in the framework of the national programmes for
the control of salmonella in poultry — link ** EFSA, 2004. Opinion of the Scientific Panel on Biological Hazards on a request
from the Commission related to the use of antimicrobials for the control of Salmonella in poultry. The EFSA Journal (2004)
115, 1-76
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av riskerna for folkhélsan férknippade med utveckling, selektion och spridning av resistens. Trots detta
anses det att sjukdom som orsakas av Salmonella pullorum &r ett undantagsfall som skulle krava
behandling (eller slakt) av kliniskt drabbade flockar. Detta anges i férordning (EG) nr 2160/2003° och
baserat pd Efsas yttrande (2004)*.

Emellertid anger samma Efsa-dokument ocksa att:

e All anvandning av antimikrobiella medel till fjaderfa kommer att 6ka risken for uppkomst och
spridning av resistens i zoonotiska bakterier sdsom Salmonella spp.

e Sett ur perspektivet livsmedelssakerhet/folkhalsa ar det oftast foga motiverat att anvanda
antimikrobiella medel for att begransa Salmonella spp. i fjaderfa. Vid all undantagsanvandning med
hanvisning till djurhalsan och djurskyddet maste foljderna for folkhdlsan beaktas.

e Anvandningen av antimikrobiella medel ar aldrig fullstdndigt effektiv vid bekdmpning av Salmonella
spp. eftersom inte alla organismer kan elimineras fran en infekterad flock.

e Om antimikrobiella medel anvands i avelsflockar eller till deras direkta avkommor finns det en risk
for att selekterade resistenta bakterier kan spridas till ett stort antal flockar via kontamination av
klackningsagg och klackningsmiljon.

e Inga specifika fordelar identifierades for anvdndning av antimikrobiella medel vid kéttproducerande
flockar. Antimikrobiell behandling av kéttproducerande faglar okar risken for
slaktkroppskontamination med resistenta Salmonella spp. och Campylobacter spp. samt resistenta
kommensala bakterier, som ocksa kan 6verfora resistensgener till andra bakterier.

e Skulle antimikrobiell resistens redan finnas, utvecklas eller férvarvas, s& kommer anvandningen av
antimikrobiella medel for behandling av kliniskt infekterade flockar, fér att forebygga infektion med
Salmonella, eller for att behandla infekterade flockar utan kliniska tecken, att 6ka selektionen och
spridningen av resistenta bakteriestammar inom hela produktionspyramiden.

I férordning (EU) nr 2016/429 (“djurhéalsolagen™)'?, som faststaller bestammelser for férebyggande
och bek&mpning av djursjukdomar som ar éverforbara till djur eller till manniskor, anges det i

artikel 46 att medlemsstaterna far vidta atgarder avseende anvandning av veterindrmedicinska
lakemedel for fortecknade sjukdomar for att se till att férebyggandet och bek&dmpningen av dessa
sjukdomar sker sa effektivt som majligt, under forutsattning att sddana atgarder ar lampliga eller
nodvandiga. | dessa atgarder far det till exempel inga forbud mot och begransningar av anvandning av
veterinarmedicinska lakemedel. Zoonotiska Salmonella upptas i denna férordning. Europeiska
kommissionen bor darfor aven anta delegerade akter i enlighet med artikel 264 avseende andringar i
den namnda forteckningen. En sjukdom ska upptas i férteckningen om den har bedémts i enlighet med
artikel 7. | detta sammanhang, i ett aktuellt vetenskapligt yttrande fr&n Efsa (juni 2017)*° har
Salmonella-infektion hos fjaderfa (Salmonella pullorum, Salmonella gallinarum och Salmonella
arizonae) beddmts enligt kriterierna i djurhélsolagen. Enligt den utférda beddmningen kan Salmonella
anses kunna upptas i forteckningen for EU-atgarder i enlighet med artikel 5.3 i djurhalsolagen. De
framsta djurslagen som ska upptas ar samtliga arter av tamfjaderfé och vilda arter av framst
ordningarna Anseriformes och Galliformes. | rapporten anges att antimikrobiella medel sédllan anvands i
utvecklade lander i kommersiella flockar for behandling av Salmonella pullorum och Salmonella

11 EFSA, 2004. Opinion of the Scientific Panel on Biological Hazards on a request from the Commission related to the use of
antimicrobials for the control of Salmonella in poultry. The EFSA Journal (2004) 115, 1-76

12 Regulation (EU) 2016/429 of the European Parliament and of the Council on transmissible animal diseases and amending
and repealing certain acts in the area of animal health (‘Animal Health Law’) — link

13 EFSA AHAW Panel (EFSA Panel on Animal Health and Welfare), 2017. Scientific Opinion on the assessment of listing and
categorisation of animal diseases within the framework of the Animal Health Law (Regulation (EU) No 2016/429):
Salmonella infection in poultry with serotypes of animal health relevance (S. Pullorum, S. Gallinarum and S. arizonae).
EFSA Journal 2017;15(8):4954, 50 pp. https://doi.org/10.2903/j.efsa.2017.4954 ** World Health Organization (2017).
Critically important antimicrobials for human medicine — 5th rev. Geneva. Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO — link
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gallinarum eftersom de inte eliminerar infektionen fran flockarna och andra kontrollatgarder, sdsom
hog niva av biosdkerhet, restriktioner av forflyttningar och besattningsavlivning, istallet anvands.

CVMP drog darfor slutsatsen att indikationen vid behandling av Salmonella hos fjaderfa inte kunde
motiveras och darfoér bor tas bort fran produktinformationen till Girolan.

Vad galler karenstiderna for kott och slaktbiprodukter fran kyckling har innehavaren av godkannande
for forsaljning lagt fram ett antal studier av reduktion av restsubstanser. Samtliga studier har utforts
vid den hdgsta foreslagna dosen i produktinformationen. Efter att ha beaktat den tillgdngliga
informationen ansags den féreslagna karenstiden pa noll dagar for kott och slaktbiprodukter fran
kyckling vara godtagbar.

Kanin

Kanin har tidigare godkants i Frankrike, Italien och Spanien. Till stéd for den foreslagna indikationen
”Behandling och metafylax av bakteriell enterit orsakad av Escherichia coli som ar kénsliga for
apramycin”, tillhandahdoll innehavaren av godkannande for forsaljning in vitro-kanslighetsuppgifter och
kliniska uppgifter inklusive faltstudier.

De begransade MIC-uppgifterna visade en MICq, for apramycin pa 3,5 ug/ml for E. coli-isolat med
kanin som ursprung och en andel < 20 procent av resistenta stammar.

En pivotal nyligen utford klinisk faltstudie tillhandahdlls. Studien utférdes i enlighet med principerna for
god klinisk sed. | denna blinda, randomiserade prévning jamfordes Girolan administrerat vid 20 000 U
apramycin per kg kroppsvikt (motsvarande 36 mg produkt/kg kroppsvikt), dagligen under 5 dagar i
foljd, med en referensprodukt som innehoéll kolistin vid en dos pa 100 000 U kolistin/kg
kroppsvikt/dag som kontrollgrupp. Férekomsten av E. coli pavisades genom tidigare bakteriologiska
eller kliniska resultat och bekraftades i prov tagna fran kaniner som avlivats eller patraffats doda efter
inklusion. Behandlingstiden inleddes tva veckor efter avvanjning, nar tecknen pa kolibacillos var tydligt
faststallda. Efter medicineringens borjan 6kade den kumulativa mortaliteten pa liknande satt, med
icke-underlagsenhetsresultat i apramycingruppen jamfort med kolistingruppen. CVMP fann darfor att
den foreslagna indikationen var motiverad.

Vad galler karenstiden visade uppgifterna om reduktion av restsubstanser att apramycin i allmanhet
inte absorberas val fran tarmen efter oral administrering vid den dosering som foreslas i
produktinformationen. Den foreslagna karenstiden pa noll dagar for kétt och slaktbiprodukter fran
kanin ansags darfor godtagbar.

3. Beddmning av nytta-risk-forhallandet

Inledning

Denna utvardering av nytta-riskforhallandet utférs inom ramen for artikel 34 i direktiv 2001/82/EG,
som i det aktuella forfarandet avser att uppnd harmonisering inom EU av villkoren for godkannande av
det veterinarmedicinska lakemedlet Girolan. Hanskjutningen leder till en fullstdndig harmonisering av
produktinformationen. Denna utvardering fokuserar pa fragor avseende harmoniseringen som kan
forandra nytta-riskforhallandet.

Girolan ar ett pulver for anvandning i dricksvatten/mjolk som innehaller apramycinsulfat som aktiv
substans. Apramycin ar ett bredspektrum-aminocyklitolantibiotikum producerat av en stam av
Streptomyces tenebrarius. Apramycin ar bakteriedédande vid minsta inhibitoriska koncentrationer och
ar effektivt mot bade gramnegativa och grampositiva bakterier och vissa stammar av mykoplasma.
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Nyttobeddmning

Foljande indikationer for Girolan och associerade namn kan stddjas utifran de angivna uppgifterna:
Svin (avvanda smagrisar):

Behandling av bakteriell enterit orsakad av Escherichia coli som ar kénsliga fér apramyecin.

Kalvar, ej idisslande:

Behandling av bakteriell enterit orsakad av Escherichia coli och kliniska utbrott pa grund av Salmonella
enterica subsp. enterica serotyp Dublin (Salmonella Dublin) som ar kansliga fér apramycin.

Kyckling:
Behandling av kolibacillos orsakad av Escherichia coli som ar kénsliga fér apramycin.
Kanin:

Behandling och metafylax av bakteriell enterit orsakad av Escherichia coli som ar kénsliga for
apramyecin.

Svin (avvanda smagrisar)

Till stoéd for indikationen vid behandling av bakteriell enterit orsakad av E. coli tillhandaholl
innehavaren av godkannande for férsaljning in vitro-kanslighetsuppgifter och kliniska uppgifter
inklusive faltstudier.

MICgo av europeiska isolat av E. coli for apramycin visades vara 16 pg/ml med ett gransvarde av
vildtyp p& = 32 pg/ml. De angivna uppgifterna visade &ven pa en 6kning av resistensen mot
apramycin bland E. coli-isolat av svinursprung, varfor lydelsen “k&nsliga fér apramycin” lades till i
indikationen.

De angivna kliniska uppgifterna visade att Girolan var effektivt vid behandling av bakteriell enterit
orsakad av E. coli efter administrering vid 12 500 IU apramycin per kg kroppsvikt (motsvarande
22,5 mg produkt/kg kroppsvikt), dagligen under 7 dagar i foljd.

Kalvar, ej idisslande

Till stod for indikationen vid behandling av bakteriell enterit orsakad av E. coli och kliniska utbrott pa
grund av Salmonella Dublin tillhandahéll innehavaren av godkédnnande for forsaljning in vitro-
kanslighetsuppgifter och kliniska uppgifter inklusive faltstudier.

MICgqo av europeiska isolat av E. coli fér apramycin visades vara 16 pg/ml med ett grédnsvarde av
vildtyp p@ = 32 ug/ml. De angivna uppgifterna visade dven att resistens mot apramycin inte &r sarskilt
vanligt bland E. coli-isolat med nétkreatur som ursprung. Salmonella-stammarna ansags allmant
kansliga for apramycin (MIC < 16 ug/ml) och < 5 procent av Salmonella Dublin-stammarna visades
vara resistenta mot apramyecin.

De angivna kliniska uppgifterna visade att Girolan var effektivt vid behandling av bakteriell enterit
orsakad av E. coli och kliniska utbrott pa grund av Salmonella Dublin efter administrering vid 40 000
IU apramycin per kg kroppsvikt (motsvarande 72 mg produkt/kg kroppsvikt), dagligen under 5 dagar i
foljd.

Kyckling

Till stdéd for indikationen vid behandling av kolibacillos tillhandahéll innehavaren av godkannande for
forsaljning in vitro-kanslighetsuppgifter och kliniska uppgifter inklusive faltstudier.

MICgqo av europeiska isolat av E. coli for apramycin visades vara 8 ug/ml eller mindre och den
resistenta andelen av E. coli med kyckling som ursprung mot apramycin understeg 10 procent.
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De angivna kliniska uppgifterna visade att Girolan var effektivt vid behandling av kolibacillos efter
administrering vid 80 000 IU apramycin per kg kroppsvikt (motsvarande 144 mg produkt/kg
kroppsvikt), dagligen under 5 dagar i féljd.

Vad galler anvandningen av Girolan mot Salmonella ansags det i linje med férordning (EG)

nr 1177/2006° att antimikrobiella medel inte bor anvandas for bekampning och behandling av
Salmonella hos fjaderfa utom i undantagsfall. Dessutom faststélls det i férordning (EU) nr 2016/429
("djurhélsolagen™)'? att medlemsstaterna far vidta atgarder avseende anvandning av
veterinarmedicinska lakemedel for fortecknade sjukdomar for att se till att férebyggandet och
bekampningen av dessa sjukdomar sker sa effektivt som majligt. Europeiska kommissionen bor dven
anta delegerade akter avseende andringar i den namnda forteckningen. En sjukdom ska ingd i
forteckningen om den har beddmts i enlighet med artikel 7. | detta sammanhang, i ett vetenskapligt
yttrande (2017) fran Efsa’®, har Salmonella-infektion hos fjaderfa (Salmonella pullorum, Salmonella
gallinarum och Salmonella arizonae) bedémts enligt kriterierna i djurhalsolagen. Enligt den utférda
beddmningen kan Salmonella anses kunna upptas i forteckningen for EU-atgarder i enlighet med
artikel 5.3 i djurhélsolagen. De framsta djurslagen som ska listas ar samtliga arter av tamfjaderfa och
vilda arter av framst ordningarna Anseriformes och Galliformes. | rapporten anges att antimikrobiella
medel sédllan anvands i utvecklade lander i kommersiella flockar fér behandling av Salmonella pullorum
och Salmonella gallinarum eftersom de inte eliminerar infektionen fran flockarna och andra
kontrollatgarder, sdsom hog niva av bioséakerhet, restriktioner av forflyttningar och
besattningsavlivning, istallet anvands. Darfor togs denna indikation bort.

Kanin

Till stdéd for indikationen vid behandling och metafylax av bakteriell enterit orsakad av E. coli
tillhandahéll innehavaren av godkannande for forséljning in vitro-kanslighetsuppgifter och kliniska
uppgifter inklusive faltstudier.

De begransade MIC-uppgifterna visade en MICq, for apramycin pa 3,5 ug/ml for E. coli-isolat med
kanin som ursprung och en andel < 20 procent av resistenta stammar.

De angivna kliniska uppgifterna visade att Girolan var effektivt vid behandling och metafylax av
bakteriell enterit orsakad av Escherichia coli efter administrering vid 20 000 IU apramycin per kg
kroppsvikt (motsvarande 36 mg produkt/kg kroppsvikt), dagligen under 5 dagar i féljd.

Riskbeddtmning

Vad galler kvaliteten har en malstyrka pa 552 000 IU/g apramycinsulfat faststallts for lakemedlet,
baserat pa de tillhandahallna historiska tillverkningssatsuppgifterna. Alla hanvisningar till ’g av
apramycinaktivitet” eller matanordningar har tagits bort fran produktinformationen. Dessutom har
hallbarheten forkortats till 18 manader.

Eftersom de doseringsscheman som CVMP rekommenderade inte har 6kats, och indikationerna inte har
utdkats med hansyn till de som har godkants i de flesta produktresuméer, ledde bedémningen av
sékerheten for maldjuret och anvandaren inte till ndgra nya farhdgor. De harmoniserade varningarna
och foreslagna forsiktighetsatgarderna i produktinformationen ansags tillrackliga for att sakerstalla
sakerheten for produktens anvandare.

Flera studier av reduktion av restsubstanser i de olika malarterna gjordes tillgangliga, som varierade
inom uppgifternas tillforlitlighet, studieutformning och rapportering, och darfér &ven inom deras
resultat. Harmoniseringen av karenstider baserades pa de battre utférda och mest tillforlitliga
studierna.
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Den madjliga risken for miljon har inte beaktats som del av denna hanskjutning. Eftersom
doseringsscheman och indikationerna inte har uttkats ses dock ingen 6kning av den aktiva
substansens miljopaverkan.

Riskerna associerade med anvandning av Girolan &r de som vanligtvis h&nfor sig till antimikrobiella
medel anvanda i livsmedelsproducerande djur, dvs. utveckling av antimikrobiell resistens i
malbakterier, spridning av resistenta bakterier/resistensfaktorer osv.

Aven om dessa risker inte ar helt otvetydigt bedémda finns det en verklig risk for paverkan pa
manniskors halsa genom korsresistens mot gantamicin och andra substanser i gruppen
aminoglykosider. Bakterier hos méanniskor och djur delar samma resistensdeterminanter. Resistens kan
vara ett direkt problem nar den paverkar zoonotiska patogener sdsom Campylobacter och
Enterococcus eller kan dverforas horisontellt till manskliga patogener via mobila genetiska element.
Aminoglykosider listas av WHO (2017)** som mycket viktiga vid behandling av vissa zoonotiska
infektioner hos manniska (sdsom Enterococcus-infektioner).

Atgarder for riskhantering eller riskreducering

Den potentiella risken for resistensutveckling som kan paverka lakemedelseffekten och den totala
hélsan hos djur och manniskor, begrédnsas genom foljande:

e Begransning av indikationerna till dem som ar tillréckligt styrkta genom effektdata.
e Den harmoniserade produktinformationen till Girolan innehaller den information som behdévs for att
garantera saker och effektiv anvandning av lakemedlet.

Beddmning och slutsatser om nytta-riskforhallandet

Girolan och associerat namn Apralan har visat sig vara effektiva vid indikationerna hos svin (avvanda
smagrisar), kalvar, ej idisslande kalvar, kycklingar (slaktkycklingar) och kaniner enligt forteckning
ovan.

Riskerna for anvandarna ansags vara laga och lamplig information har lagts in i produktinformationen
for att garantera anvandarens sakerhet.

Tillrackliga karenstider har faststéallts for att sékerstélla konsumentsékerheten.

Efter att ha beaktat skalen till hanskjutning och uppgifterna fran innehavaren av godkannandet for
forsaljning fann CVMP att produktens nytta-riskforhallande fortfarande ar positivt forutsatt att de
rekommenderade &ndringarna laggs in i produktinformationen.

4. Fornyad prévning

Efter CVMP:s yttrande av den 5 oktober 2017 angdende detta hanskjutningsforfarande begarde
innehavarna av godkannande for forsaljning en férnyad provning av CVMP:s yttrande.

Skalen till férnyad provning fran innehavarna av godkannande for forsaljning lamnades in den
18 december 2017.

Den fornyade prévningen var inriktad pa produktens hallbarhet fore det forsta 6ppnandet, som
forkortades fran 3 ar till 18 manader. | de utférliga skalen till fornyad prévning begarde innehavaren
av godkannandet for forsaljning en hallbarhet pa 24 manader baserat pa stabilitetsdata som inlamnats
under hanskjutningen.

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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Data for 36 manader lades fram for 3 tillverkningssatser av fardig produkt férpackad i slutliga
behallare (flaskor, pasar och tva dospasar i olika storlekar). De angivna uppgifterna innefattar darfor
tillrackligt manga tillverkningssatser i varje typ av behéllare under hela den foreslagna
hallbarhetstiden. Testtidpunkterna for dessa tillverkningssatser éverensstammer inte helt med gallande
riktlinjer men i samtliga fall tillhandahdlls data fér minst 5 tidpunkter under férloppet av
stabilitetsstudien och trendanalys av data kan darfor utféras. Analysresultaten lades fram som procent
av malvardet pd 552 000 1U/g. Resultaten visar att den fardiga produkten &r stabil i 36 manader utan
nagon signifikant forandring i innehallet av aktiv substans. Detta stdds dven av statistisk analys fran
innehavaren av godkdnnande for forsaljning som visar att analysen inte forandras over tid. Emellertid
medfdljer inga forvaringsvillkor till dessa stabilitetsstudier, varfér det ar oklart om de har utforts vid
25 °C/60 procent relativ luftfuktighet i enlighet med kraven i "Guideline on stability testing of existing
active substances and related finished products (EMEA/CVMP/846/99-Rev.1)”*®. Avsnitt 6.4 till den
avtalade produktresumén till produkten anger att det inte kravs nagra sarskilda forvaringsanvisningar
for produkten. Denna brist pa forvaringsanvisningar till produkten bygger pa historiska uppgifter och
hade redan godkants i de enskilda medlemsstaterna fore hanskjutningen. Inga accelererade data
tillhandahoélls under hanskjutningsforfarandet. Samtidigt som det ar oklart om stabilitetsuppgifterna
togs fram under kontrollerade former eller inte, med tanke pa bristen pa signifikant forandring i
innehallet av aktiv substans och att produkten historiskt haft en hallbarhet pa 3 ar, anses det att
uppgifterna ger tillrackligt stod for en hallbarhet pa 2 ar for den fardiga produkten i likhet med
forslaget fran innehavaren av godkannande for forsaljning.

CMVP:s dvergripande slutsatser efter omproévning

Efter att ha granskat den relevanta information som lamnades in under det ursprungliga
bedémningsforfarandet och de utforliga skalen till fornyad prévning fran innehavaren av godkannande
for forsaljning fann kommittén att det tidigare yttrandet fran CVMP bér andras som foljer:

Produktresumé avsnitt 6.3

Det veterinarmedicinska lakemedlets hallbarhet i o6ppnad forpackning: 2 ar.

Hallbarhet efter spadning i dricksvatten/mjolkersattning enligt anvisning: 24 timmar.

For endosforpackningar (dospéasar):

Hallbarhet efter det att den inre forpackningen 6ppnats forsta gangen: anvand omedelbart.
For flerdosforpackningar (flaska och pase):

Hallbarhet efter det att den inre forpackningen 6ppnats forsta gangen: 28 dagar.

Skal till andring av produktresumé, markning och bipacksedel

Skélen ar foéljande:

e CVMP fann att hanskjutningen géllde harmonisering av produktresumén, markningen och
bipacksedeln.

e CVMP har granskat den av innehavaren av godkannandet for forsaljning féreslagna
produktresumén, méarkningen och bipacksedeln och beaktat samtliga inlamnade data.

CVMP har rekommenderat &ndring av godkannandena for forsaljning av Girolan och associerat namn
Apralan i enlighet med bilaga | for vilket produktresumé, markning och bipacksedel aterfinns i bilaga
1.

1% Guideline on stability testing of existing active substances and related finished products (EMEA/CVMP/846/99-Rev.1) —
link
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Bilaga 111

Produktreumé, markning och bipacksedel
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BILAGA I

PRODUKTRESUME

17/42



1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN
(Lakemedlets namn)

Pulver for anvandning i dricksvatten/mjolk for grisar, kalvar, kycklingar och kaniner
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 g innehaller:

Aktiv substans:
APramycin .......ccoeeevevevenieneniene 552 000 IE* (som apramycinsulfat)

* |E - internationella enheter

Hjalpamnen:

Inga.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver for anvandning i dricksvatten/mjolk.

Latt till mellanbrunt granulart pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Djurslag

Grisar (avvanda griskultingar), diande kalvar, kycklingar (godkycklingar) och kaniner.
4.2 Indikationer, med djurslag specificerade

Grisar (avvanda griskultingar):
Behandling av bakteriell enterit orsakad av Escherichia coli mottaglig for apramycin.

Diande kalvar:

Behandling av bakteriell enterit orsakad av Escherichia coli och kliniska utbrott pa grund av Salmonella
enterica underart enterica serovar Dublin (Salmonella Dublin) mottaglig for apramycin. Behandlingen ska
baseras pa tidigare bekraftelse av de involverade Salmonella-serovarerna eller atminstone tillgangen till
epidemiologiska data som bekréftar férekomsten av denna serovar.

Kycklingar:
Behandling av kolibacillos orsakad av Escherichia coli mottaglig for apramycin.

Kaniner:

Behandling och metafylax av bakteriell enterit orsakad av Escherichia coli mottaglig for apramycin.
Forekomst av sjukdomen i hjorden maste vara faststalld innanldkemedlet anvénds.

4.3 Kontraindikationer

Anvand inte vid dverkanslighet mot apramycin.

Anvand inte till kalvar med funktionell vam.
Anvand inte till djur som lider av njursjukdomar.
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4.4  Sarskilda varningar for respektive djurslag
Inga.
45 Sarskilda forsiktighetsatgarder vid anvandning

Sarskilda forsiktighetsatgarder for djur

Anvandningen av lakemedlet ska baseras pa test av kanslighet for bakterier som isolerats fran djuret. Om
detta inte & mojligt ska behandlingen baseras pa lokal (regional, gardsniva) epidemiologisk information
om malbakteriernas mottaglighet.

Om diagnosen Salmonella Dublin har faststéllts pa garden ska man dvervéga kontrollatgarder, inklusive
I6pande Overvakning av sjukdomsstatus, vaccination, biosékerhet och rorelsekontroll. Nationella
kontrollprogram ska foljas nar sadana ar tillgangliga.

Anvandning av lakemedlet som avviker fran instruktionerna i produktresumén kan 6ka foérekomsten av
bakterier som &r resistenta mot apramycin och kan minska effekten av behandling med aminoglykosider
pa grund av risken for korsresistens.

Officiella, nationella och regionala antimikrobiella tillvdgagangssatt ska beaktas vid anvandning av
lakemedlet.

Sarskilda forsiktighetsatgarder for personer som administrerar lakemedlet till djur

Personer med kand dverkanslighet mot apramycin eller nagon annan aminoglykosid ska undvika kontakt
med ldkemedlet.

Lakemedlet kan orsaka irritation eller sensibilisering vid kontakt med hud eller 8gon eller vid inandning.
Undvik kontakt med 6gon, hud och slemhinnor samt inandning av damm nér du blandar lakemedlet med
vatten/mjolk.

Anvand personlig skyddsutrustning bestadende av handskar, mask, skyddsglasdgon och skyddsklader vid
hantering av lakemed]et.

Tvétta handerna efter anvandning.

Vid 6gonkontakt ska det drabbade omradet skoljas med riklig mangd vatten. Vid hudkontakt, tvatta
noggrant med tval och vatten. Kontakta lakare om irritationen kvarstar.

Vid oavsiktligt intag, uppsdk genast ldkare och visa bipacksedeln eller etiketten.

Vid uppkomst av symptom efter exponering, t.ex. hudutslag, uppsok genast lédkare och visa bipacksedeln
eller etiketten. Svullnad i ansikte, lappar och 6gon eller svarigheter att andas ar allvarligare symptom och
kraver akut medicinsk hjalp.

4.6  Biverkningar (frekvens och allvarlighetsgrad)

Inga kénda.

4.7  Anvandning under dréktighet, laktation eller gglaggning

Grisar:

Sékerheten hos lakemedlet har inte faststéllts under suggors draktighet och laktation. Anvand endast i

enlighet med ansvarig veterinars nytta/riskbedémning.

Notboskap:
Ej avsedd for anvandning under dréktighet eller laktation.

Kaniner:

Vid orala doser av apramycin som administrerats mellan sjétte till artonde dagen under draktighet
(inklusive doser under de terapeutiska doserna) har fetotoxiska effekter pavisats. Anvand inte under
draktighet.

Kycklingar:
Anvand inte till varphons (dgglaggande hons) och inte inom 4 veckor fore agglaggningstiden.
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4.8 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Aminoglykosider kan ha negativ effekt pa njurfunktionen. Administrering av aminoglykosider till djur
som lider av nedsatt njurfunktion eller i kombination med substanser som ocksa paverkar njurfunktionen
kan darfor medféra risk for forgiftning.

Aminoglykosider kan orsaka neuromuskulér blockad. Det rekommenderas darfor att denna effekt beaktas
vid anestesi pa behandlade djur.

4.9 Dosering och administreringssatt

Administreringssatt:

For administrering via dricksvattnet. Dricksystemen ska vara rena och fria fran rost for att undvika
minskad aktivitet.

Nér det galler kalvar kan det administreras via mjolk eller mjolkersattning.

Dosering:
Grisar:

Administrera 12 500 IE apramycinsulfat per kg kroppsvikt (motsvarande 22,5 mg lakemedel/kg
kroppsvikt), dagligen under 7 pa varandra féljande dagar.

Kalvar:
Administrera 40 000 IE apramycinsulfat per kg kroppsvikt (motsvarande 72 mg ldkemedel/kg kroppsvikt),
dagligen under 5 pa varandra foljande dagar.

Kycklingar:
Administrera 80 000 IE apramycinsulfat per kg kroppsvikt (motsvarande 144 mg lakemedel/kg
kroppsvikt), dagligen under 5 pa varandra foljande dagar.

Kaniner:
Administrera 20 000 IE apramycinsulfat per kg kroppsvikt (motsvarande 36 mg ldkemedel/kg kroppsvikt),
dagligen under 5 pa varandra foljande dagar.

Intaget av medicinerat vatten beror pa djurens kliniska tillstand. For att erhalla korrekt dos maste
koncentrationen av lakemedlet justeras i enlighet med detta.

Djurens kroppsvikt ska bestimmas sa noggrant som mojligt for att undvika underdosering.

Medicinerat vatten ska vara den enda drickkallan. Det medicinerade vattnet ska fornyas var 24:e timme
(en gang per dygn). Lésningar i mjélk och mjolkersattning ska beredas omedelbart fore anvandning.

Djur med akuta eller svara kliniska tillstdnd som inte kan dricka ska ges adekvat parenteral behandling.
Méngden lakemedel (mg) som ska blandas i 1 liter vatten eller mjolk ska faststéllas enligt foljande formel:

genomsnittlig kroppsvikt
X (kg) for djur som ska mg lékemedel per liter
behandlas = dricksvatten/mjolk

Dos (mg lakemedel per kg
kroppsvikt per dag)

Genomsnittligt dagligt vattenintag (liter/djur)
4.10 Overdosering (symptom, akuta atgarder, motgift), om nédvandigt

Grisar: grisar har fatt upp till nio ganger den rekommenderade dosen i dricksvattnet under 28 dagar utan
ogynnsam reaktion.

Kalvar: kalvar har fatt apramycin i mjolkerséttning dagligen under fem dagar, med doser pa upp till
120 mg/kg kroppsvikt. Ingen toxisk effekt uppvisades.
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Kyckling: ingen dodlighet uppvisades nar kycklingar fick en enda oral dos om 1 000 mg/kg kroppsvikt.
Kycklingar har fatt upp till 5 ganger den rekommenderade dosen under 15 dagar utan ogynnsam reaktion.

Majliga forgiftningar kan upptéckas genom foljande symtom: 16s avforing, diarré, krékningar
(viktminskning, aptitléshet och liknande), nedsatt njurfunktion och effekter pa centrala nervsystemet
(nedsatt aktivitet, forlust av reflexer, konvulsioner etc.).

Overskrid inte den rekommenderade dosen.

4.11 Karenstid(er)

Grisar:
Kott och slaktbiprodukter: noll dygn.

Kalvar:
Kott och slaktbiprodukter: 28 dagar.

Kycklingar:

Kott och slaktbiprodukter: noll dygn.

Anvand inte till fjaderfa som producerar eller &r avsedda for produktion av dgg for humankonsumtion.
Anvénd inte inom 4 veckor fore &gglaggningens borjan.

Kaniner:
Kott och slaktbiprodukter: noll dygn.

o. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

Farmakoterapeutisk grupp: antiinfektionslakemedel avsett for tarmkanalen, antibiotika.
ATCvet-kod: QA07AA92.

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Apramycin &r ett bakteriedodande aminoglykosidantibiotikum med brett spektrum vars verkan harror fran
bindningen till ribosomernas 30S-subenhet, vilket férhindrar proteinsyntesen och stor bakteriens
membranpermeabilitet. Apramycin ar effektivt mot gramnegativa bakterier (Salmonella och Escherichia
coli).

Resistensmekanismer: olika aminoglykosid-3-N-acetyltransferasenzymer (AAC-3) har relaterats till
resistens mot apramycin. Dessa enzymer orsakar olika korsresistens mot andra aminoglykosider. Vissa
stammar av Salmonella Typhimurium DT104 bér forutom resistens mot beta-laktamer, streptomycin,
tetracykliner och sulfonamider &ven en konjugativ resistensplasmid mot apramycin. Apramycinresistens
kan paverkas av samtidigt urval (resistens mot apramycin har beskrivits vara placerat i samma mobila
genetiska element som andra resistenta determinanter i Enterobacteriaceae) och korsresistens (t.ex. med
gentamicin).

Resistens som utvecklas genom kromosomresistens ar minimal for de flesta aminoglykosiderna.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Den orala administreringen av apramycin dr avsedd for antimikrobiell aktivitet i tarmen; apramycin
absorberas daligt, men absorptionen kan vara forhéjd hos unga djur och hos djur med stord tarmbarriar.

Absorption:
Absorptionen kan vara hdg hos nyfédda djur men minskar snabbt under de forsta veckorna efter fodseln.
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Kalvar. Maximal serumniva uppnas efter ca 6 timmar med ett varde om 2,4 ug/ml efter oral administrering
av 40 mg apramycin/kg kroppsvikt.

Distribution, biotransformation och utséndring:

Apramycin utséndras huvudsakligen genom avforing, i aktiv form, och endast en liten méngd utsondras i
urinen.

Grisar. Mycket lite metabolism av apramycin sker i djuret.

Administrering till grisar med en vikt om 10 kg med **C-apramycin resulterade i att ca 83% &tervanns fran
avforingen och 4% ur urinen, i form av **C-apramycin.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6. Forteckning 6ver hjalpamnen

Inga.

6.2 Viktiga inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas ska detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

Hallbarhet hos lakemedlet i o6ppnad forpackning: 2 ar..

Hallbarhet efter utspadning i dricksvatten/mjdlkersattning enligt anvisningar: 24 timmar.

For engangsberedningar (dospasar):

Hallbarhet i 6ppnad innerforpackning: anvand omedelbart.

For beredning av flera doser (flaska och pase):

Hallbarhet i 6ppnad innerfoérpackning: 28 dagar.

6.4. Séarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Inre forpackning (forpackningstyp och material)

4-skikt polyetylentereftalat (PET)/polyeten/aluminiumfolie/surlyn jonomer dospase, varme- och
tryckforseglad. Varje pase innehdller 1 x 10° IE apramycinsulfat och 1,8 g lakemedel. Dospésarna &r
forpackade i kartonger innehallande 50 dospasar.

4-skikt polyetylentereftalat (PET)/polyeten/aluminiumfolie/surlyn jonomer dospase, varme- eller
tryckforseglad. Varje dospase innehdller 2 x 10° IE apramycinsulfat och 3,6 g lakemedel. Dospésarna &r

forpackade i kartonger innehallande 50 dospasar.

Flaska i hogdensitetspolyeten med skruvlock i polypropen. Varje flaska innehdller 50 x 10° IE
apramycinsulfat och 91 g lakemedel.

Blockbottnad laminerad papperspase som forseglats med hjalp av trycksatta varmeférseglade backar.
Varje pése inneh&ller 1 000 x 10° IE apramycinsulfat och 1 812 g lakemedel.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6  Sarskilda forsiktighetsatgarder for destruktion av ej anvant lakemedel eller avfall efter
anvandningen

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Kompletteras nationellt.

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Kompletteras nationellt.

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Kompletteras nationellt.

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Kompletteras nationellt.

FORBUD MOT FORSALJNING, TILLHANDAHALLANDE OCH/ELLER ANVANDNING

Kompletteras nationellt.

23/42



BILAGA II1

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA DEN YTTRE FORPACKNINGEN

Kartonglada (dospase)

| 1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

<L&kemedlets namn> Pulver for anvandning i dricksvatten/mjolk for grisar, kalvar, kycklingar och
kaniner
Apramycin (sulfat)

| 2. DEKLARATION AV AKTIVA SUBSTANSER

1 g innehaller 552 000 IE apramycin (som apramycinsulfat)

| 3. LAKEMEDELSFORM

Pulver for anvandning i dricksvatten/mjolk

4. FORPACKNINGSSTORLEK

50 dospasar

5. DJURSLAG

Grisar, kalvar, kycklingar och kaniner.

6. INDIKATION(ER)

Las bipacksedeln fore anvandning.

7. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Las bipacksedeln fore anvandning.

8. KARENSTID(ER)

Karenstider:
Grisar:
Kott och slaktbiprodukter: noll dygn.

Kalvar:
Kott och slaktbiprodukter: 28 dagar.

Kycklingar:
Kott och slaktbiprodukter: noll dygn.
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Anvénd inte till fjaderfa som producerar eller &r avsedda for produktion av &gg for humankonsumtion.
Anvand inte inom 4 veckor fore dgglaggningsperiodens borjan.

Kaniner:
Kott och slaktbiprodukter: noll dygn.

9. SARSKILDA VARNINGAR, OM SA AR NODVANDIGT

Lés bipacksedeln fore anvandning.

10. UTGANGSDATUM

Utg. dat. {manad/ar}
Efter spadning ska lakemedlet anvandas inom 24 timmar.
Oppnad férpackning ska anvéndas omedelbart.

11. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

12.  SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL) ELLER AVFALL, | FOREKOMMANDE FALL

Ej anvant lakemedel och avfall: 1&s bipacksedeln.

13. TEXTEN "FOR DJUR” SAMT VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING, | FOREKOMMANDE FALL

For djur. Receptbelagt.

14. TEXTEN "FORVARAS UTOM SYN- OCH RACKHALL FOR BARN”

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

15. NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

Kompletteras nationellt.

16. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Kompletteras nationellt.
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17.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Dospase

1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

<L&kemedlets namn> Pulver for anvandning i dricksvatten/mjolk for grisar, kalvar, kycklingar och
kaniner
Apramycin (sulfat)

2. MANGD AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 g innehaller 552 000 IE apramycin (som apramycinsulfat)

3. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER ANTAL DOSER

1x10°IE
2 x 10°1E

4. ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvandning.

5. KARENSTID(ER)

Karenstider:
Grisar:
Kott och slaktbiprodukter: noll dygn.

Kalvar:
Kott och slaktbiprodukter: 28 dagar.

Kycklingar:

Kott och slaktbiprodukter: noll dygn.

Anvand inte till fjaderfa som producerar eller ar avsedda for produktion av dgg for humankonsumtion.
Anvénd inte inom 4 veckor fore &gglaggningsperiodens borjan.

Kaniner:
Kott och slaktbiprodukter: noll dygn.

6. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

| 7. UTGANGSDATUM

Utg. dat.{méanad/ar}>
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Efter spadning ska lakemedlet anvandas inom 24 timmar.
Oppnad férpackning ska anvéndas omedelbart.

| 8. TEXTEN "FOR DJUR”

For djur.
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B. BIPACKSEDEL
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNING - KOMBINERAD ETIKETT-
OCH BIPACKSEDEL

Flaska (hafte) och pase (etikett)

1. NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR
FORSALJINING OCH NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV
TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS, OM OLIKA

Innehavare av godk&nnande for forséljning: kompletteras nationellt.

Tillverkare ansvarig for frislappande av tillverkningssats: kompletteras nationellt.

2. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

<L&kemedlets namn>
Pulver for anvandning i dricksvatten/mjolk for grisar, kalvar, kycklingar och kaniner
Apramycin (sulfat)

3. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) OCH OVRIGA SUBSTANSER

1 g innehaller 552 000 IE apramycin (som apramycinsulfat)
Latt till mellanbrunt granulart pulver.

4. LAKEMEDELSFORM

Pulver for anvandning i dricksvatten/mj6lk

5. FORPACKNINGSSTORLEK

50 x 10° IE (flaska)
1 000 x 10° IE (pase)

| 6. INDIKATIONER

Grisar (avvanda griskultingar):
Behandling av bakteriell enterit orsakad av Escherichia coli mottaglig for apramycin.

Diande kalvar:

Behandling av bakteriell enterit orsakad av Escherichia coli och kliniska utbrott pa grund av Salmonella
enterica underart enterica serovar Dublin (Salmonella Dublin) mottaglig for apramycin. Behandlingen ska
baseras pa tidigare bekraftelse av de involverade Salmonella- serovarerna eller atminstone tillgangen till
epidemiologiska data som bekréftar férekomsten av denna serovar.

Kycklingar:
Behandling av kolibacillos orsakad av Escherichia coli mottaglig for apramycin.
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Kaniner:
Behandling och metafylax av bakteriell enterit orsakad av Escherichia coli mottaglig for apramycin.
Forekomst av sjukdomen i hjorden maste vara faststalld innan lakemedlet anvands.

7. KONTRAINDIKATIONER

Anvand inte vid 6verkanslighet mot apramycin.Anvand inte for kalvar med funktionell vam.
Anvand inte for djur som lider av njursjukdomar.

| 8. BIVERKNINGAR

Inga kénda.
Om du observerar biverkningar, dven saddana som inte namns i denna bipacksedel, eller om du tror att
lakemedlet inte har fungerat, meddela din veterinar.

|9.  DJURSLAG

Grisar (avvanda griskultingar), diande kalvar, kycklingar (gédkycklingar) och kaniner.

10. DOSERING FOR VARJE DJURSLAG, ADMINISTRERINGSSATT OCH
ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Administreringssétt:

For administrering via dricksvattnet. Dricksystemen ska vara rena och fria fran rost for att undvika
minskad aktivitet.

Nér det galler kalvar kan det administreras via mjolk eller mjolkersattning.

Dosering:
Grisar:

Administrera 12 500 IE apramycinsulfat per kg kroppsvikt (motsvarande 22,5 mg lakemedel/kg
kroppsvikt), dagligen under 7 pa varandra féljande dagar.

Kalvar:
Administrera 40 000 IE apramycinsulfat per kg kroppsvikt (motsvarande 72 mg ldkemedel/kg kroppsvikt),
dagligen under 5 pé varandra foljande dagar.

Kycklingar:
Administrera 80 000 IE apramycinsulfat per kg kroppsvikt (motsvarande 144 mg lakemedel/kg
kroppsvikt), dagligen under 5 pa varandra féljande dagar.

Kaniner:
Administrera 20 000 IE apramycinsulfat per kg kroppsvikt (motsvarande 36 mg ldkemedel/kg kroppsvikt),
dagligen under 5 pa varandra foljande dagar.

11.  ANVISNING FOR KORREKT ADMINISTRERING

Intaget av medicinerat vatten beror pa djurens kliniska tillstand. For att erhalla korrekt dos maste
koncentrationen av lakemedlet justeras i enlighet med detta.
Djurens kroppsvikt bestammas sa noggrant som mojligt for att undvika underdosering.
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Medicinerat vatten ska vara den enda drickkallan. Det medicinerade vattnet ska fornyas var 24:e timme
(en gang per dygn). Losningar i mjolk och mjolkersattning ska beredas omedelbart fore anvandning.

Djur med akuta eller svara kliniska tillstdnd som inte kan dricka ska ges adekvat parenteral behandling.
Méngden lakemedel (mg) som ska blandas i 1 liter vatten eller mjolk ska faststéllas enligt foljande formel:

Dos (mg lakemedelt per kg X genomsnittlig kroppsvikt

kroppsvikt per dag) (kg) djur som ska behandlas mg lakemedel per liter

Genomsnittligt dagligt vattenintag (liter/djur) dricksvatten/mjolk

12. KARENSTID(ER)

Karenstider:
Grisar:
Kott och slaktbiprodukter: noll dygn.

Kalvar:
Kott och slaktbiprodukter: 28 dagar.

Kycklingar:

Kott och slaktbiprodukter: noll dygn.

Anvand inte till fjaderfa som producerar eller ar avsedda for produktion av dgg for humankonsumtion.
Anvand inte inom 4 veckor fore dgglaggningsperiodens borjan.

Kaniner:
Kott och slaktbiprodukter: noll dygn.

13. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
Anvand inte detta lakemedel efter utgangsdatumet pa kartongen efter Utg. dat. Utgangsdatumet &r den
sista dagen i angiven manad.

14. SARSKILD(A) VARNING(AR)

Sarskilda forsiktighetsatgarder for djur:

Anvandningen av lakemedlet ska baseras pa test av kanslighet for bakterier som isolerats fran djuret. Om
detta inte & mojligt ska behandlingen baseras pa lokal (regional, gardsniva) epidemiologisk information
om malbakteriernas mottaglighet.

Om diagnosen Salmonella Dublin har faststéllts pa garden ska man 6vervaga kontrollatgarder, inklusive
I6pande dvervakning av sjukdomsstatus, vaccination, biosékerhet och rérelsekontroll. Nationella
kontrollprogram ska foljas nar sadana ar tillgangliga.

Anvandning av lakemedlet som avviker fran instruktionerna i produktresumén kan 6ka forekomsten av
bakterier som &r resistenta mot apramycin och kan minska effekten av behandling med aminoglykosider
pa grund av risken for korsresistens.

Officiella, nationella och regionala antimikrobiella tillvagagangssétt ska beaktas vid anvandning av
lakemedlet.

Sarskilda forsiktighetsatgarder for personer som administrerar lakemedlet till djur:

Personer med kand dverkanslighet mot apramycin eller ndgon annan aminoglykosid ska undvika kontakt
med lakemedlet.

Lakemedlet kan orsaka irritation eller sensibilisering vid kontakt med hud eller dgon eller vid inandning.
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Undvik kontakt med 6gon, hud och slemhinnor samt inandning av damm ndr du blandar lakemedlet med
vatten/mjolk. Anvand personlig skyddsutrustning bestaende av handskar, mask, skyddsglaségon och
skyddsklader vid hantering av lakemedlet.

Tvétta handerna efter anvandning.

Vid 6gonkontakt ska det drabbade omradet skéljas med riklig mangd vatten. Vid hudkontakt, tvatta
noggrant med tval och vatten. Kontakta lakare om irritationen kvarstar.

Vid oavsiktligt intag, uppsok genast lakare och visa bipacksedeln eller etiketten.

Vid uppkomst av symptom efter exponering, t.ex. hudutslag, uppsok genast lakare och visa bipacksedeln
eller etiketten. Svullnad i ansikte, lappar och 6gon eller svarigheter att andas ar allvarligare symptom och
kraver akut medicinsk hjalp.

Dréktighet och digivning:

Grisar:

Sékerheten hos detta 1akemedel har inte faststéllts under suggors dréktighet och laktation. Anvand endast i
enlighet med ansvarig veterindrs nytta/riskbedémning.

Notboskap:
Ej avsedd for anvandning under dréktighet eller laktation.

Kaniner:

Vid orala doser av apramycin som administrerats mellan sjétte till artonde dagen under dréktighet
(inklusive doser under de terapeutiska doserna) har fetotoxiska effekter pavisats. Anvand inte under
draktighet.

Aqgglaggning:
Kyckling:
Anvand inte for varphons (Aggldggande hons) och inte inom 4 veckor fore dggléaggningstiden.

Interaktioner med andra I§kemedel och dvriga interaktioner:

Aminoglykosider kan ha negativ effekt pa njurfunktionen. Administrering av aminoglykosider till djur
som lider av nedsatt njurfunktion eller i kombination med substanser som ocksa paverkar njurfunktionen
kan darfor medfora risk for forgiftning.

Aminoglykosider kan orsaka neuromuskuldr blockad. Det rekommenderas darfor att denna effekt beaktas
vid anestesi pa behandlade djur.

Overdosering (symptom, akuta atgarder, motgift):
Grisar: grisar har fatt upp till nio ganger den rekommenderade dosen i dricksvattnet under 28 dagar utan
ogynnsam reaktion.

Kalvar: kalvar har fatt apramycin i mjolkerséttning dagligen under fem dagar, med doser pa upp till
120 mg/kg kroppsvikt. Ingen toxisk effekt uppvisades.

Kyckling: ingen dodlighet uppvisades nar kycklingar fick en enda oral dos om 1 000 mg/kg kroppsvikt.
Kycklingar har fatt upp till 5 ganger den rekommenderade dosen under 15 dagar utan ogynnsam reaktion.

Majliga forgiftningar kan upptdckas genom foljande symtom: 10s avforing, diarré, krakningar
(viktminskning, aptitloshet och liknande), nedsatt njurfunktion och effekter pa centrala nervsystemet
(nedsatt aktivitet, forlust av reflexer, konvulsioner etc.).

Overskrid inte den rekommenderade dosen.

Inkompatibiliteter:
D4 blandbarhetsstudier saknas ska detta ldkemedel inte blandas med andra lakemedel.
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15. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL ELLER AVFALL, | FOREKOMMANDE FALL

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall.
Fraga veterinaren hur man gor med lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att
skydda miljon.

16. DATUM DA ETIKETTEN SENAST GODKANDES

<DD/MM/AAAA>
Kompletteras nationellt.

17. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Inre férpackning (férpackningstyp och material):

4-skikt polyetylentereftalat (PET)/polyeten/aluminiumfolie/surlyn jonomer dospase, varme- eller
tryckforseglad. Varje dospése innehéller 1 x 10° IE apramycin och 1,8 g lakemedel. Dospasarna &r
forpackade i kartonger innehallande 50 dospasar.

4-skikt polyetylentereftalat (PET)/polyeten/aluminiumfolie/surlyn jonomer pase, varme- och
tryckforseglad. Varje dospase innehller 2 x 10° IE apramycin och 3,6 g likemedel. Dospasarna ar
forpackade i kartonger innehallande 50 dospasar.

Flaska i hogdensitetspolyeten med skruvlock i polypropen. Varje flaska innehaller 50 x 10° IE apramycin
och 91 g produkt.

Blockbottnad laminerad papperspase som forseglats med hjalp av trycksatta varmeférseglade backar.
Varje pase innehdller 1 000 x 10° IE apramycin och 1 812 g lakemedel.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

18. TEXTEN "FOR DJUR” SAMT VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING, | FOREKOMMANDE FALL

For djur. Receptbelagt

19. TEXTEN "FORVARAS UTOM SYN- OCH RACKHALL FOR BARN”

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 20. UTGANGSDATUM

Utg. dat.{manad/ar}
Efter spadning ska lakemedlet anvdndas inom 24 timmar.

Oppnad férpackning ska anvandas inom 28 dagar.
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| 21. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Kompletteras nationellt.

| 22.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:
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(dospase) BIPACKSEDEL:
(Lakemedlets namn)
Pulver fér anvandning i dricksvatten/mjolk for grisar, kalvar, kycklingar och kaniner

il NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR
FORSALJINING OCH NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV
TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS, OM OLIKA

Innehavare av godkdnnande for férsaljning: kompletteras nationellt.

Tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats: kompletteras nationellt.

2. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

<L&kemedlets namn>

552 000 IE/g pulver for anvéndning i dricksvatten/mjolk for grisar, kalvar, kycklingar och kaniner
Apramycin (sulfat)

& DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) OCH OVRIGA SUBSTANSER

1 g innehaller 552 000 IE apramycin (som apramycinsulfat).

Latt till mellanbrunt granulart pulver.

4. INDIKATION(ER)

Grisar (avvanda griskultingar):
Behandling av bakteriell enterit orsakad av Escherichia coli mottaglig fér apramycin.

Diande kalvar:

Behandling av bakteriell enterit orsakad av Escherichia coli och kliniska utbrott pa grund av Salmonella
enterica underart enterica serovar Dublin (Salmonella Dublin) mottaglig fér apramycin. Behandlingen ska
baseras pa tidigare bekréftelse av de involverade Salmonella-serovarna eller atminstone tillgangen till
epidemiologiska data som bekréftar férekomsten av denna serovar.

Kycklingar:
Behandling av kolibacillos orsakad av Escherichia coli mottaglig for apramycin.

Kaniner:

Behandling och metafylax av bakteriell enterit orsakad av Escherichia coli mottaglig for apramycin.
Forekomst av sjukdomen i hjorden maste vara faststalld innan lakemedlet anvands.

5. KONTRAINDIKATIONER

Anvand inte vid dverkanslighet mot apramycin.Anvand inte till kalvar med funktionell vam.
Anvand inte till djur som lider av njursjukdomar.

6. BIVERKNINGAR

Inga kénda.
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Om du observerar biverkningar, d&ven sadana som inte namns i denna bipacksedel, eller om du tror att
lakemedlet inte har fungerat, meddela din veterinar.

7. DJURSLAG

Grisar (avvanda griskultingar), diande kalvar, kycklingar (godkycklingar) och kaniner.

8. DOSERING FOR VARJE DJURSLAG, ADMINISTRERINGSSATT OCH
ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Administreringssatt:

For administrering via dricksvattnet. Dricksystemen ska vara rena och fria fran rost for att undvika

minskad aktivitet.
Nér det galler kalvar kan det administreras via mjolk eller mjolkersattning.

Dosering:
Grisar:

Administrera 12 500 IE apramycinsulfat per kg kroppsvikt (motsvarande 22,5 mg lakemedel/kg
kroppsvikt), dagligen under 7 pa varandra féljande dagar.

Kalvar:
Administrera 40 000 IE apramycinsulfat per kg kroppsvikt (motsvarande 72 mg lakemedel/kg kroppsvikt),
dagligen under 5 pa varandra foljande dagar.

Kycklingar:
Administrera 80 000 IE apramycinsulfat per kg kroppsvikt (motsvarande 144 mg lakemedel/kg
kroppsvikt), dagligen under 5 pa varandra féljande dagar.

Kaniner:
Administrera 20 000 IE apramycinsulfat per kg kroppsvikt (motsvarande 36 mg ldkemedel/kg kroppsvikt),
dagligen under 5 pa varandra foljande dagar.

9.  ANVISNING FOR KORREKT ADMINISTRERING

Intaget av medicinerat vatten beror pa djurens kliniska tillstand. For att erhalla korrekt dos maste
koncentrationen av lakemedlet justeras i enlighet med detta.

Djurens kroppsvikt ska bestimmas s& noggrant som mojligt for att undvika underdosering.

Medicinerat vatten ska vara den enda drickkallan. Medicinerat vatten maste fornyas var 24:e timme (en
gang om dagen). Losningar i mjolk och mjolkersattning ska beredas omedelbart fére anvandning.

Djur med akuta eller svara kliniska tillstdnd som inte kan dricka ska ges adekvat parenteral behandling.
Méngden lakemedel (mg) som ska blandas i 1 liter vatten eller mjolk ska faststéllas enligt foljande formel:

Dos (mg lakemedel per kg genomsnittlig kroppsvikt

kroppsvikt per dag) X" (kg) djur som ska behandlas mg lakemedel per liter

Genomsnittligt dagligt vattenintag (liter/djur) - dricksvatten/mjolk

10. KARENSTID(ER)
Karenstider:

Grisar:
Kott och slaktbiprodukter: noll dygn.
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Kalvar:
Kott och slaktbiprodukter: 28 dagar.

Kycklingar:

Kott och slaktbiprodukter: noll dygn.

Anvand inte till fjiderfa som producerar eller &r avsedda for produktion av dgg for humankonsumtion.
Anvand inte inom 4 veckor fore &gglaggningsperiodens borjan.

Kaniner:
Kott och slaktbiprodukter: noll dygn.

11. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Anvand inte detta lakemedel efter utgangsdatumet pa kartongen efter Utg. dat. Utgangsdatumet &r den
sista dagen i angiven manad.

Hallbarhet efter att behallaren har 6ppnats for forsta gangen: hallbarhet efter utspadning i
dricksvatten/mjolkerséttning enligt anvisningar: 24 timmar.

12. SARSKILD(A) VARNING(AR)

Sarskilda forsiktighetsatgarder for djur:

Anvandningen av lakemedlet ska baseras pa test av kanslighet for bakterier som isolerats fran djuret. Om
detta inte & mojligt ska behandlingen baseras pa lokal (regional, gardsniva) epidemiologisk information
om malbakteriernas mottaglighet.

Om diagnosen Salmonella Dublin har faststéllts pa garden ska man dvervéga kontrollatgarder, inklusive
I6pande Overvakning av sjukdomsstatus, vaccination, biosékerhet och rorelsekontroll. Nationella
kontrollprogram ska foljas nar sadana ar tillgangliga.

Anvéandning av lakemedlet som avviker fran instruktionerna i produktresumén (Summary of product
characteristics, SPC) kan 6ka forekomsten av bakterier som &r resistenta mot apramycin och kan minska
effekten av behandling med aminoglykosider pa grund av risken for korsresistens.

Officiella, nationella och regionala antimikrobiella tillvagagangssétt ska beaktas vid anvandning av
lakemedlet.

Sarskilda forsiktighetsatgarder for personer som administrerar lakemedlet till djur:

Personer med kand dverkanslighet mot apramycin eller nagon annan aminoglykosid ska undvika kontakt
med lakemedlet.

Lakemedlet kan orsaka irritation eller sensibilisering vid kontakt med hud eller 6gon eller vid inandning.
Undvik kontakt med 6gon, hud och slemhinnor samt inandning av damm nér du blandar lakemedlet med
vatten/mjolk.Anvéand personlig skyddsutrustning bestdende av handskar, mask, skyddsglaségon och
skyddsklader vid hantering av lakemedlet.

Tvatta hédnderna efter anvandning.

Vid 6gonkontakt ska det drabbade omradet skéljas med riklig mangd vatten. Vid hudkontakt, tvatta
noggrant med tval och vatten. Kontakta lakare om irritationen kvarstar.

Vid oavsiktligt intag, uppsok genast l&kare och visa bipacksedeln eller etiketten.

Vid uppkomst av symptom efter exponering, t.ex. hudutslag, uppsok genast lakare och visa bipacksedeln
eller etiketten. Svullnad i ansikte, lappar och 6gon eller svarigheter att andas ar allvarligare symptom och
kraver akut medicinsk hjalp.
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Draktighet och digivning:

Grisar:

Sékerheten hos detta lakemedel har inte faststéllts under suggors dréktighet och laktation. Anvand endast i
enlighet med ansvarig veterindrs nytta/riskbedémning.

Notboskap:

Ej avsedd for anvandning under dréktighet eller laktation.

Kaniner:

Vid orala doser av apramycin som administrerats mellan sjatte till artonde dagen under dréktighet
(inklusive doser under de terapeutiska doserna) har fetotoxiska effekter pavisats. Anvand inte under
draktighet.

Agalaggning:
Kyckling:
Anvand inte till varphons (4ggldggande hdns) och inte inom 4 veckor innan &gglaggningstiden.

Interaktioner med andra I§kemedel och dvriga interaktioner:

Aminoglykosider kan ha negativ effekt pa njurfunktionen. Administrering av aminoglykosider till djur
som lider av nedsatt njurfunktion eller i kombination med substanser som ocksa paverkar njurfunktionen
kan darfor medfora risk for forgiftning.

Aminoglykosider kan orsaka neuromuskular blockad. Det rekommenderas darfor att denna effekt beaktas
vid anestesi pa behandlade djur.

Overdosering (symptom, akuta tgérder, motgift):
Grisar: grisar har fatt upp till nio ganger den rekommenderade dosen i dricksvattnet under 28 dagar utan
ogynnsam reaktion.

Kalvar: kalvar har fatt apramycin i mjélkerséttning dagligen under fem dagar, med doser pa upp till
120 mg/kg kroppsvikt. Ingen toxisk effekt uppvisades.

Kyckling: ingen dodlighet uppvisades nér kycklingar fick en enda oral dos om 1 000 mg/kg kroppsvikt.
Kycklingar har fatt upp till 5 ganger den rekommenderade dosen under 15 dagar utan ogynnsam reaktion.

Majliga forgiftningar kan upptéckas genom foljande symtom: 10s avforing, diarré, krakningar
(viktminskning, aptitloshet och liknande), nedsatt njurfunktion och effekter pa centrala nervsystemet
(nedsatt aktivitet, forlust av reflexer, konvulsioner etc.).

Overskrid inte den rekommenderade dosen.

Inkompatibiliteter:
D4 blandbarhetsstudier saknas ska detta lakemedel inte blandas med andra ldkemedel.

13. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL ELLER AVFALL, | FOREKOMMANDE FALL

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall.

Fréaga veterinaren hur man gor med lakemedel som inte ldngre anvands. Dessa atgarder ar till for att
skydda miljon.

14, DATUM DA BIPACKSEDELN SENAST GODKANDES

<DD/MM/AAAA>
Kompletteras nationellt.
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15. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Inre férpackning (férpackningstyp och material):

4-skikt polyetylentereftalat (PET)/polyeten/aluminiumfolie/surlyn jonomer dospase, varme- och
tryckforseglad. Varje dospase innehller 1 x 10° IE apramycin och 1,8 g likemedel. Dospasarna ar
forpackade i kartonger innehallande 50 dospasar.

4-skikt polyetylentereftalat (PET)/polyeten/aluminiumfolie/surlynjonomerpase, varme- eller
tryckforseglad. Varje dospase innehller 2 x 10° IE apramycin och 3,6 g lakemedel. Dospasarna ar
forpackade i kartonger innehallande 50 dospasar.

Flaska i hogdensitetspolyeten med skruvlock i polypropen. Varje flaska innehller 50 x 10° IE apramycin
och 91 g lakemedel.

Blockbottnad laminerad papperspase som forseglats med hjalp av trycksatta varmeférseglade backar.
Varje pése innehéller 1 000 x 10° IE apramycin och 1 812 g lakemedel.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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