VALMISTEYHTEENVETO

1. ELAINLAAKKEEN NIMI

Zeleris 400 mg/ml + 5 mg/ml injektioneste, liuos naudalle

2. LAADULLINEN JA MAARALLINEN KOOSTUMUS
Yksi millilitra siséltaa:

Vaikuttavat aineet:

Florfenikoli 400 mg
Meloksikaami 5mg
Apuaineet:

Taydellinen apuaineluettelo, katso kohta 6.1
3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos.
Kirkas, keltainen liuos.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kohde-eldinlajit

Nauta.

4.2 Kayttdaiheet kohde-eldinlajeittain

Florfenikolille herkkien Mannheimia haemolytica -, Pasteurella multocida - ja Histophilus somni -
bakteerien aiheuttamien naudan kuumeisten hengitystietulehdusten (BRD) hoito.

4.3. Vasta-aiheet

Ei saa kayttaa siitoselaimiksi tarkoitetuilla aikuisilla sonneilla.

Ei saa kayttad eldimilla, joilla on maksan, syddmen tai munuaisten vajaatoimintaa tai
verenvuotosairauksia tai merkkeja maha-suolikanavan haavaumista.

Ei saa kayttaa tapauksissa, joissa esiintyy yliherkkyytta vaikuttavalla aineelle tai apuaineille.

4.4  Erityisvaroitukset kohde-eldinlajeittain

Ei ole.

45 Kayttoon liittyvat erityiset varotoimet

El&imié koskevat erityiset varotoimet

Elainla&kevalmisteen kayton tulee perustua vain herkkyysmaarityksiin aina kun se on mahdollista.

Valmistetta kaytettéessa tulee ottaa huomioon mikrobildékkeiden k&yttod koskevat
viranomaissuositukset ja kansalliset ja paikalliset ohjeet.

Mahdollisen munuaistoksisuuden vuoksi valmisteen kayttod on valtettava elaimillg, jotka karsivat
vakavasta nestehukasta, hypovolemiasta tai alhaisesta verenpaineesta. Koska tietoa turvallisuudesta ei
ole, valmisteen kayttoa ei suositella alle 4 viikon ikéisille vasikoille.



Erityiset varotoimenpiteet, joita eldinlddkevalmistetta antavan henkilén on noudatettava

Valmiste arsyttaa lievasti silmid. Huuhtele roiskeet silmistd vélittdmasti runsaalla vedella.

Jos vahingossa injisoit itseesi valmistetta, kaanny vélittomasti 1aékarin puoleen ja néyta hanelle
pakkausseloste tai myyntipéallys.

Henkildiden, jotka ovat yliherkkia florfenikolille, meloksikaamille tai apuaineille tulee véalttaa
kosketusta eldinldékevalmisteen kanssa.

Annosriippuvaista toksisuutta emoon ja sikidon on havaittu tutkimuksissa, joissa tiineille rotille
annettiin meloksikaamia suun kautta. Siksi raskaana olevien naisten ei tulisi annostella valmistetta.

4.6 Haittavaikutukset (yleisyys ja vakavuus)

Pistoskohdan reaktiot (useimmiten turvotus, kovettumat, kuumotus ja Kipu) olivat hyvin yleisia
annettaessa valmistetta ihon alle. Ne olivat ohimenevid ja havisivat tavallisesti ilman hoitoa 5-15
paivan kuluessa, mutta saattoivat kestaa jopa 49 paivaa.

Valmisteen injisoinnin aikana eldin saattaa ilmaista kohtalaista kipua liikuttamalla paataan tai
kaulaansa.

Haittavaikutusten esiintyvyys maéritellaan seuraavasti:

- hyvin yleinen (useampi kuin 1/10 hoidettua eldinta saa haittavaikutuksen)

- yleinen (useampi kuin 1 mutta alle 10 /100 hoidettua el&int&)

- melko harvinainen (useampi kuin 1 mutta alle 10 / 1000 hoidettua eldinta)

- harvinainen (useampi kuin 1 mutta alle 10 / 10.000 hoidettua eldintd)

- hyvin harvinainen (alle 1 / 10.000 hoidettua eldint4, mukaan lukien yksittéiset ilmoitukset).

4.7 Kaytto tiineyden, imetyksen tai muninnan aikana

Eldinlaékevalmisteen turvallisuutta siitoseldimilla ja tiineyden ja imetyksen aikana ei ole selvitetty.
Voidaan kayttda ainoastaan hoitavan eldinlaékarin tekemén hyoty-haitta-arvion perusteella.

Hedelmallisyys:
Ei saa kayttaa siitoseldimiksi tarkoitetuilla aikuisilla sonneilla (ks. kohta 4.3).

4.8 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Ei saa antaa yhdessé glukokortikoidien, muiden steroideihin kuulumattomien tulehduskipuldakkeiden
tai verenohennusléakkeiden kanssa.

4.9  Annostus ja antotapa

Ihon alle.
Kerta-annos injektiona ihon alle: 40 mg florfenikolia elopainokiloa kohden ja 0,5 mg meloksikaamia
elopainokiloa kohden (1 ml kymmenté elopainokiloa kohden).

Yhteen pistokohtaan annettava enimmaéisannos on 15 ml. Injektio tulee antaa ainoastaan kaulan
alueelle.

El&imen paino tulee mitata mahdollisimman tarkasti, jotta valtetddn aliannostus ja varmistetaan oikea
annos. 250 ml injektiopullon kumitulpan voi turvallisesti lavistda 20 kertaa. Muussa tapauksessa
suositellaan moniannosruiskun kayttoa.

4.10 Yliannostus (oireet, hatatoimenpiteet, vastaladkkeet) tarvittaessa

Juottovasikoilla havaittiin, ettd suositusannoksen toistuva annostelu kerran viikossa kolmen viikon
ajan oli hyvin siedetty, samoin kuin kolminkertainen suositusannos kerta-annoksena. Toistuva
viikoittainen yliannostus (suositusannos kolmin- ja viisinkertaisena) liittyi vasikoilla alentuneeseen
maidonkulutukseen, véhentyneeseen painonnousuun, I0ysaén vatsaan tai ripuliin. Kolminkertainen
annos viikoittain toistuvana johti kolmannen annoksen jalkeen yhden vasikan kuolemaan kahdeksasta.



Viisinkertainen annos viikoittain toistuvana johti kolmannen annoksen jalkeen seitseman vasikan
kuolemaan kahdeksasta.

N&ma haittavaikutukset olivat annosriippuvaisia. Raadonavauksessa havaittiin makroskooppisia
muutoksia ruoansulatuskanavassa (fibriinig, juoksutusmahan haavaumia, verta vuotavia pisteita ja
juoksutusmahan seindman paksuuntumista).

411 Varoaika

Teurastus: 56 vrk

Maito: Ei saa kayttaa lypsaville elaimille, joiden maitoa kéytetaan elintarvikkeeksi. Ei saa kéayttaa
kahden kuukauden aikana ennen laskettua poikimisaikaa tiineille lehmille, joiden maitoa kaytetaan
elintarvikkeeksi.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiset bakteeriladkkeet, amfenikolit, yhdistelmét
ATCvet-koodi: QI01BA99

5.1 Farmakodynamiikka

Florfenikoli on synteettinen, laajakirjoinen antibiootti, joka tehoaa useimpiin kotieldimista eristettyihin
grampositiivisiin ja gramnegatiivisiin bakteereihin. Florfenikoli estda bakteerien proteiinisynteesia
ribosomitasolla ja sen vaikutus on bakteriostaattinen ja aikariippuvainen. Laboratoriotutkimusten
mukaan florfenikoli tehoaa yleisimmin eristettyihin nautojen hengitystietulehduksiin liittyviin
bakteereihin, kuten Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, ja Histophilus somni.
Florfenikolia pidetaan vaikutukseltaan bakteriostaattisena, mutta in vitro -tutkimukset ovat osoittaneet
sen bakteriosidisen vaikutuksen Mannheimia haemolytica-, Pasteurella multocida-, ja Histophilus
somni -bakteereihin.

CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) on maarittdnyt seuraavat florfenikolin raja-arvot
naudan hengitystietulehduksen patogeeneille Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, ja
Histophilus somni: herkka <2 pg/ml, kohtalaisen herkka: 4 pg/ml, resistentti: > 8 pg/ml.

Resistenssia florfenikolille valittaa padasiassa ulosvirtausjarjestelma, joka pohjautuu spesifiseen (Flo-
R) tai moneen ld&keaineeseen vaikuttavaan (AcrAB-TolC) kuljetusmekanismiin. Mekanismeja
vastaavat geenit on koodattu liikkuviin geneettisiin elementteihin, kuten plasmideihin, transposoneihin
tai geenikasetteihin. Kohdepatogeenien resistenssia florfenikolille on raportoitu vain harvoin, ja se
liittyi ulosvirtauspumppuun ja floR-geeniin.

Vuosina 2004-2012 ympari Eurooppaa kerattyjen naudoilta eristettyjen kohdemikrobien
herkkyysseurantatutkimukset osoittivat florfenikolin tehon sdilyneen muuttumattomana, eiké
resistentteja eristyksia 16ytynyt. Pienimmat estavat pitoisuudet (MIC) néille in vitro on lueteltu alla
olevassa taulukossa.

Laji Vaihteluvali MICso (ug/ml) MICg (g/ml)
(Hg/ml)
Mannheimia haemolytica (n=217) 0,254 0,7 0,9
Pasteurella multocida (n=226) 0,125-8 0,3 0,5
Histophilus somni (n=128) 0,125-0,5 0,2 0,3

Meloksikaami on oksikaami-ryhmaan kuuluva, steroideihin kuulumaton tulehduskipulédgke (NSAID),
joka estéa prostaglandiinisynteesid ja néin lievittaa tulehdusta ja kipua, vahent&a tulehduseritetts ja
alentaa kuumetta. Se vahentéa leukosyyttien infiltraatiota tulehtuneeseen kudokseen. Se estéa
véahaisesséd maarin myos kollageenin indusoimaa trombosyyttien aggregaatiota. Meloksikaamilla on
my6s endotoksiinien vaikutuksia estdvid ominaisuuksia, koska sen on osoitettu estdvén vasikoilla,
lypsylehmilla ja sioilla E. coli -endotoksiinin indusoimaa tromboksaani B2 -tuotantoa.



Meloksikaamin hydtyosuus yhdistelmavalmisteella on alhaisempi kuin meloksikaamilla yksin
kaytettyna. Tamén vaikutusta valmisteen tulehduksen vastaiseen vaikutukseen ei ole tutkittu
kenttidkokeissa. Ladkkeelld on kuitenkin osoitettu olevan selked kuumetta alentava vaikutus 48 tunnin
kuluessa annostelusta.

5.2 Farmakokinetiikka

Florfenikolin ja meloksikaamin keskiméaardinen seerumin huippupitoisuus (Cmax) 4,6 mg/l ja 2,0 mg/I
saavutettiin 10 tuntia ja 7 tuntia sen jalkeen, kun valmistetta oli annosteltu ihon alle suositusannoksella
1 ml/10 elopainokiloa. Florfenikolin tehokas pitoisuus plasmassa pysyi MICg -arvon 1 pg/mi
ylapuolella 72 tuntia, arvon 0,5ug/ml ylapuolella 120 tuntia ja arvon 0,2 pg/ml ylapuolella 160 tuntia.
Florfenikoli jakautuu suurelta osin koko kehoon ja sitoutuu plasmaproteiineihin vain vahan (noin 20
%). Meloksikaami sitoutuu plasmaproteiineihin laajalti (97 %) ja jakautuu kaikkiin elimiin, joissa on
hyva perfuusio.

Florfenikoli erittyy padasiassa virtsaan ja pienemmissa maarin ulosteisiin ja sen puoliintumisaika on
noin 60 tuntia. Meloksikaami erittyy sekd virtsaan etta ulosteisiin ja sen puoliintumisaika on noin 23
tuntia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Dimetyylisulfoksidi
Glyseroliformaali, stabiloitu

6.2 Tarkeimmat yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, eldinladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
eldinla&kevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Avaamattoman pakkauksen kestoaika: 3 vuotta
Sisépakkauksen ensimmadisen avaamisen jalkeinen kestoaika: 28 vrk

6.4  Sailytysta koskevat erityiset varotoimet

Ei erityisia sdilytysohjeita.

6.5 Pakkaustyyppi ja sisdpakkauksen kuvaus

50 ml, 100 ml tai 250 ml kirkas monikerroksinen muovinen injektiopullo
(polypropeeni/eteenivinyylialkoholi/polypropeeni), jossa klorobutyylikumitulppa ja auki napsautettava

alumiini-muovisuojus.

Pakkauskoko:
1 injektiopullo pahvikotelossa

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaméttd ole markkinoilla.

6.6  Erityiset varotoimet kayttamattomien ladkevalmisteiden tai niista peraisin olevien
jatemateriaalien havittamiselle

Kéyttamattomat eldinladkevalmisteet tai niistd perdisin olevat jatemateriaalit on hdvitettava
paikallisten maardysten mukaisesti.



7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Ceva Santé Animale

10 av. de La Ballastiere

33500 Libourne

RANSKA

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/2/17/210/001-003

9. ENSIMMAISEN MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA
/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Ensimmadisen myyntiluvan myontamispaivamaaré:
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Tatd eldinladkevalmistetta koskevaa yksityiskohtaista tietoa on saatavilla Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla osoitteessa http://www.ema.europa.eu/.

MYYNTIA, TOIMITTAMISTA JA/TAI KAYTTOA KOSKEVA KIELTO

Ei oleellinen.


http://www.ema.europa.eu/

