LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. ELAINLAAKKEEN NIMI

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

2. LAADULLINEN JA MAARALLINEN KOOSTUMUS

Yksi millilitra sisaltaa:
Vaikuttavat aineet:

Florfenikoli 400 mg

Meloksikaami 5mg

Apuaineet:

Apuaineiden ja muiden ainesosien laadullinen
koostumus

Dimetyylisulfoksidi

Glyseroliformaali, stabiloitu

Kirkas, keltainen liuos.

3. KLIINISET TIEDOT

3.1 Kohde-eldinlajit

Nauta.

3.2 Kayttbaiheet kohde-eldinlajeittain

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

3.3. Vasta-aiheet

Ei saa kayttaa siitoseldimiksi 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.

3.4 Erityisvaroitukset

Mycoplasma bovis -bakteeria ei voida h&ataa.
Kliininen teho M. bovis -bakteeria vastaan on osoitettu vain sekainfektioissa.

3.5  Kayttoon liittyvat erityiset varotoimet

Erityiset varotoimet, jotka liittyvét turvalliseen kdytt6on kohde-eldinlajilla:

Valmisteen kdyton on perustuttava kohdepatogeeni(e)n tunnistamiseen ja herkkyysmaéaritykseen. Jos
tdma ei ole mahdollista, hoidon on perustuttava epidemiologiseen tietoon kohdepatogeenien
herkkyydesta maatilatasolla tai paikallisella/alueellisella tasolla.

Valmisteen kdytdssd on noudatettava virallisia, kansallisia ja alueellisia mikrobila&kkeiden
kayttoohjeita.

Hoidossa tulee ensisijaisesti kdyttaa antibioottia, jonka kaytossad mikrobilédkeresistenssin
valikoitumisen riski on pienempi (alempi AMEG-luokka), kun kyseinen menettelytapa on
herkkyysmadarityksen perusteella todennékdisesti tehokas.
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Ei saa kayttaa profylaksiaan eikd metafylaksiaan.

Mahdollisen munuaistoksisuuden vuoksi valmisteen kayttoa on véltettava elaimilla, jotka karsivét
vakavasta nestehukasta, hypovolemiasta tai alhaisesta verenpaineesta. Koska tietoa turvallisuudesta ei
ole, valmisteen kéyttoa ei suositella alle 4 viikon ikéisille vasikoille.

Erityiset varotoimenpiteet, joita eldinlaéketté el&imille antavan henkilén on noudatettava:

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

Jos vahingossa injisoit itseesi valmistetta, kdanny valittomasti 14akéarin puoleen ja néyta hanelle
pakkausseloste tai myyntipaallys.

Henkildiden, jotka ovat yliherkkia florfenikolille, meloksikaamille tai apuaineille tulee vélttaa
kosketusta eldinladkevalmisteen kanssa.

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

Erityiset varotoimet, jotka liittyvat ympdriston suojeluun:
Ei oleellinen.

3.6 Haittatapahtumat

Nauta:

Hyvin yleinen Pistoskohdan turvotus, pistoskohdan kovettumat,
(> 1 eléin 10 hoidetusta eldimestd): pistoskohdan kuumotus, pistoskohdan kipu *
Maéérittdmaton esiintyvyys Valitdn Kipu injektiota annettaessa **

(ei voida arvioida kaytettavissa olevan
tiedon perusteella)

* Havidvat usein ilman hoitoa 5-15 paivéan kuluessa, mutta saattavat kestaa jopa 49 péivaa.
** Injektiokohdan Kipu on kohtalaista, ja ilmenee paén tai kaulan liikuttamisena.

Haittatapahtumista ilmoittaminen on tarke&a. Se mahdollistaa eldinld&kkeiden turvallisuuden jatkuvan
seurannan. limoitukset lahetetdan mieluiten eldinlaakarin kautta joko myyntiluvan haltijalle tai
kansalliselle toimivaltaiselle viranomaiselle kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta. Lisétietoja
yhteystiedoista on myds pakkausselosteen kohdassa 16.

3.7 Kaytto tiineyden, laktaation tai muninnan aikana
Tiineys ja laktaatio:

Eldinladkevalmisteen turvallisuutta siitoseldimilla ja tiineyden ja imetyksen aikana ei ole selvitetty.
Voidaan kaytt&a ainoastaan hoitavan eldinlaékarin tekemén hyoty-haitta-arvion perusteella.

Hedelméllisyys:
Ei saa kayttaa siitoseldimiksi tarkoitetuilla aikuisilla sonneilla (ks. kohta 3.3).

3.8 Yhteisvaikutukset muiden ladkkeiden kanssa ja muunlaiset yhteisvaikutukset

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




3.9 Antoreitit ja annostus

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 enimmadisannos on 15 ml. Injektio tulee antaa ainoastaan kaulan
alueelle.

Oikean annoksen varmistamiseksi elaimen paino tulee mitata mahdollisimman tarkasti. 250 ml
injektiopullon kumitulpan voi turvallisesti lavistd4 20 kertaa. Muussa tapauksessa suositellaan
moniannosruiskun kayttoa.

3.10 Yliannostuksen oireet (seka tarvittaessa toimenpiteet hatatilanteessa ja vasta-aineet)

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, I0ysaan vatsaan tai ripuliin. Kolminkertainen
annos viikoittain toistuvana johti kolmannen annoksen jalkeen yhden vasikan kuolemaan kahdeksasta.
Viisinkertainen annos viikoittain toistuvana johti kolmannen annoksen jalkeen seitsemén vasikan
kuolemaan kahdeksasta.

N&mé haittavaikutukset olivat annosriippuvaisia. Raadonavauksessa havaittiin makroskooppisia
muutoksia ruoansulatuskanavassa (fibriinia, juoksutusmahan haavaumia, verta vuotavia pisteitd ja
juoksutusmahan seindmén paksuuntumista).

3.11 Kayttoa koskevat erityiset rajoitukset ja erityiset kayttéehdot, mukaan lukien
mikrobiladkkeiden ja elaimille tarkoitettujen loisladkkeiden kaytdn rajoitukset
resistenssin kehittymisriskin rajoittamiseksi

Ei oleellinen.
3.12 Varoajat

Teurastus: 56 vrk

Maito: Ei saa kéyttaa eldimille, joiden maitoa kaytetdan elintarvikkeeksi. Ei saa kdyttaa kahden
kuukauden aikana ennen laskettua poikimisaikaa tiineille lehmille, joiden maitoa kédytetdan
elintarvikkeeksi.

4. FARMAKOLOGISET TIEDOT
4.1 ATCvet-koodi:

QJO1BA99

4.2 Farmakodynamiikka

Florfenikoli estdd bakteerien proteiinisynteesié ribosomitasolla ja sen vaikutus on bakteriostaattinen ja
aikariippuvainen. Laboratoriotutkimusten mukaan florfenikoli tehoaa yleisimmin eristettyihin
nautojen hengitystietulehduksiin liittyviin bakteereihin, kuten Histophilus somni, Mannheimia
haemolytica, Pasteurella multocida ja Mycoplasma bovis.

Florfenikolia pidetaan vaikutukseltaan bakteriostaattisena, mutta in vitro -tutkimukset ovat osoittaneet
sen bakteriosidisen vaikutuksen Histophilus somni, Mannheimia haemolytica ja Pasteurella multocida
-bakteereihin.

CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) vuonna 2020 on maarittanyt seuraavat florfenikolin
raja-arvot naudan hengitystietulehduksen patogeeneille Histophilus somni, Mannheimia haemolytica ja
Pasteurella multocida: herkké < 2 pug/ml, kohtalaisen herkk&: 4 pg/ml, resistentti: > 8 pg/ml.



Vuosina 2019-2020 ympari Eurooppaa kerattyjen naudoilta eristettyjen kohdemikrobien
herkkyysseurantatutkimukset osoittivat florfenikolin tehon sdilyneen muuttumattomana, eiké
resistentteja eristyksia 16ytynyt. Pienimmat estavét pitoisuudet (MIC) néille in vitro on lueteltu alla
olevassa taulukossa.

Laji Vaihteluvali MICso (ng/ml) MICgo (ng/ml)
(pg/ml)
Histophilus somni (n=29) 0,125-0,25 0,1 0,2
Mannheimia haemolytica (h=132) 0,25-16 0,7 11
Pasteurella multocida (n=144) 0,125-32 0,3 0,5

Mycoplasma bovis -bakteerille ei ole mééritettyja raja-arvoja eikd CLSI:n standardoimia
viljelymenetelmia.

Resistenssia florfenikolille valittaa padasiassa ulosvirtausjérjestelma, 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.

Meloksikaami on oksikaami-ryhméaan kuuluva, steroideihin kuulumaton tulehduskipuldéke (NSAID),
joka estda prostaglandiinisynteesia ja néin lievittaa tulehdusta ja kipua, vahentéa tulehduseritetta ja
alentaa kuumetta. Se vahentéa leukosyyttien infiltraatiota tulehtuneeseen kudokseen. Se estéa
vahaisessa maarin myos kollageenin indusoimaa trombosyyttien aggregaatiota. Meloksikaamilla on
my®ds endotoksiinien vaikutuksia estdvida ominaisuuksia, koska sen on osoitettu estavén vasikoilla,
lypsylehmill4 ja sioilla E. coli -endotoksiinin indusoimaa tromboksaani B2 -tuotantoa.

Meloksikaamin hy6tyosuus yhdistelmavalmisteella on alhaisempi kuin meloksikaamilla yksin
kaytettynd. Taman vaikutusta valmisteen tulehduksen vastaiseen vaikutukseen ei ole tutkittu
kenttdkokeissa. L&akkeelld on kuitenkin osoitettu olevan selked kuumetta alentava vaikutus 48 tunnin
kuluessa annostelusta.

4.3 Farmakokinetiikka

Florfenikolin ja meloksikaamin keskimé&aréinen 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/ml
ylapuolella 72 tuntia, arvon 0,5pg/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
hyvé perfuusio.

Florfenikoli erittyy p&dasiassa virtsaan ja pienemmissa méaarin ulosteisiin ja sen puoliintumisaika on
noin 60 tuntia. Meloksikaami erittyy seka virtsaan ettd ulosteisiin ja sen puoliintumisaika on noin 23
tuntia.

5. FARMASEUTTISET TIEDOT
5.1 Merkittavat yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, elainlaaketta ei saa sekoittaa muiden
eldinladkkeiden kanssa.



5.2 Kestoaika

Avaamattoman pakkauksen kestoaika: 3 vuotta
Sisapakkauksen ensimmaisen avaamisen jalkeinen kestoaika: 28 vuorokautta

5.3  Séilytysta koskevat erityiset varotoimet

Ei erityisia sdilytysohjeita.

5.4 Pakkaustyyppi ja sisapakkauksen kuvaus

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

alumiini-muovisuojus.

Pakkauskoko:
Pahvikotelo, jossa yksi 50 ml:n, 100 ml:n tai 250 ml:n injektiopullo.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole markkinoilla.

5.5  Erityiset varotoimet kdyttamattomien eléinladkkeiden tai niisté perdaisin olevien
jatemateriaalien havittamiselle

Ladkkeitd ei saa kaataa viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana.

Elainladkkeiden tai niiden kaytostd syntyvien jatemateriaalien havittdmisessa kéaytetadn ladkkeiden
paikallisia palauttamisjérjestelyja seka kyseessa olevaan eldinladkkeeseen sovellettavia kansallisia
kerdysjarjestelmia.

6. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Ceva Santé Animale

7. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/2/17/210/001-003

8. ENSIMMAISEN MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA

Ensimmaisen myyntiluvan myontdmispaivdmaéara: 15/05/2017.

9. VALMISTEYHTEENVEDON VIIMEISIMMAN TARKISTUKSEN PAIVAMAARA
{PP.KK.VVVV}

10. ELAINLAAKKEIDEN LUOKITTELU

Eldinladkemaarays.

Taté elainladkettd koskevaa yksityiskohtaista tietoa on saatavilla unionin valmistetietokannassa
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).



https://medicines.health.europa.eu/veterinary

LIITEN

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

Ei ole



LIITE 11

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE



A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT



SEURAAVAT TIEDOT ON OLTAVA ULKOPAKKAUKSESSA

50 ml, 100 ml ja 250 ml injektiopullo pahvikotelossa

1. ELAINLAAKKEEN NIMI

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

2. VAIKUTTAVAT AINEET

Florfenikoli 400 mg/ml
Meloksikaami 5 mg/ml

3. PAKKAUSKOKO

50 ml
100 ml
250 ml

4, KOHDE-ELAINLAJI(T)

Nauta

| 5.  KAYTTOAIHE(ET)

| 6. ANTOREITIT

lhon alle.

7. VAROAJAT

Varoaika:

Teurastus: 56 vrk

Maito: Ei saa kéyttaa eldimille, joiden maitoa kaytetdan elintarvikkeeksi. Ei saa kdyttda kahden
kuukauden aikana ennen laskettua poikimisaikaa tiineille lehmille, joiden maitoa kaytetdén
elintarvikkeeksi.

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp. {KK/VVVV}
Kéayta lavistetty pakkaus 28 vrk:n kuluessa, ............. mennessé.

‘ 9. SAILYTYSTA KOSKEVAT ERITYISET VAROTOIMET
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10. MERKINTA “LUE PAKKAUSSELOSTE ENNEN KAYTTOA”

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

11. MERKINTA “ELAIMILLE”

Elaimille.

12.  MERKINTA “El LASTEN NAKYVILLE EIKA ULOTTUVILLE.”

Ei lasten nékyville eika ulottuville.

‘ 13. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Ceva Santé Animale

@

‘ 14. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/2/17/210/001 50 ml
EU/2/17/210/002 100 ml
EU/2/17/210/003 250 mi

| 15, ERANUMERO

Lot {numero}
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SEURAAVAT TIEDOT ON OLTAVA SISAPAKKAUKSESSA

100 ml ja 250 ml injektiopullo

‘ 1. ELAINLAAKKEEN NIMI

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

2. VAIKUTTAVAT AINEET

Florfenikoli 400 mg/ml
Meloksikaami 5 mg/ml

3. KOHDE-ELAINLAJI(T)

Nauta

4. ANTOREITIT

Ihon alle.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

5. VAROAJAT

Varoaika:

Teurastus: 56 vrk

Maito: Ei saa kayttaa elaimille, joiden maitoa kaytetéén elintarvikkeeksi. Ei saa kayttd4 kahden
kuukauden aikana ennen laskettua poikimisaikaa tiineille lehmille, joiden maitoa kaytetaan
elintarvikkeeksi.

‘ 6. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp. {KK/VVVV}
Kéayta lavistetty pakkaus 28 vrk:n kuluessa.

‘ 7. SAILYTYSTA KOSKEVAT ERITYISET VAROTOIMET

‘ 8. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Ceva Santé Animale

@
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| 9. ERANUMERO

Lot {numero}

13



PIENISSA SISAPAKKAUSYKSIKOISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
TIEDOT

50 ml injektiopullo

1. ELAINLAAKKEEN NIMI

Zeleris

‘ 2. VAIKUTTAVIEN AINEIDEN LAADULLISET OMINAISUUDET

Florfenikoli 400 mg/ml
Meloksikaami 5 mg/ml

3. ERANUMERO

Lot {numero}

‘ 4, VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Exp. {KK/VVVV}
Kéayta lavistetty pakkaus 28 vrk:n kuluessa.
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B. PAKKAUSSELOSTE
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PAKKAUSSELOSTE
1. Elainlagdkkeen nimi

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

2. Koostumus
Yksi ml siséltaa
Vaikuttavat aineet:
Florfenikoli 400 mg
Meloksikaami 5 mg

Kirkas keltainen liuos.

3. Kohde-eldinlaji(t)

Nauta.

4. Kéayttoaiheet

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

5. Vasta-aiheet

Ei saa kayttad siitoseldimiksi tarkoitetuilla aikuisilla sonneilla.

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

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

6. Erityisvaroitukset
Erityisvaroitukset:

Mycoplasma bovis -bakteeria ei voida h&ataa.
Kliininen teho M. bovis -bakteeria vastaan on osoitettu vain sekainfektioissa.

Erityiset varotoimet, jotka liittyvét turvalliseen kdytt6on kohde-eldinlajeilla:

Valmisteen kdyton tulee perustua kohdepatogeeni(e)n tunnistamiseen ja herkkyysmaéaritykseen. Jos
tdma ei ole mahdollista, hoidon tulee perustua epidemiologiseen tietoon kohdepatogeenien
herkkyydesta maatilatasolla tai paikallisella/alueellisella tasolla.

Valmisteen kdytdssd on noudatettava virallisia, kansallisia ja alueellisia mikrobild&kkeiden
kayttoohjeita.

Hoidossa tulee ensisijaisesti kdyttad antibioottia, jonka kaytossa mikrobil&d&keresistenssin
valikoitumisen riski on pienempi (alempi AMEG-luokka), kun kyseinen menettelytapa on
herkkyysmaarityksen perusteella todennakdisesti tehokas.

Ei saa kayttaa profylaksiaan (elaimen ladkehoito ennen sairauden kliinisid merkkeja taudin tai

infektion puhkeamisen ehkéisemiseksi) eikd metafylaksiaan (osassa eldinryhmaa diagnosoidun
kliinisen taudin jalkeen elainryhmalle annettava ladkehoito, jonka tarkoituksena on hoitaa Kliinisesti
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sairaat eldimet ja estda taudin leviaminen laheisessa kontaktissa oleviin ja tartunnalle alttiisiin
elaimiin, joilla saattaa jo olla subkliininen infektio).

Mahdollisen munuaistoksisuuden vuoksi valmisteen kayttod on véltettava elaimilla, jotka karsivét
vakavasta nestehukasta, hypovolemiasta tai alhaisesta verenpaineesta. Koska tietoa turvallisuudesta ei
ole, valmisteen kéyttoa ei suositella alle 4 viikon ikéisille vasikoille.

Erityiset varotoimenpiteet, joita eldinldékettd antavan henkilén on noudatettava:

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

Jos vahingossa injisoit itseesi valmistetta, kdanny valittomasti 1adkéarin puoleen ja ndyta hénelle
pakkausseloste tai myyntipaallys.

Henkildiden, jotka ovat yliherkkida florfenikolille, meloksikaamille tai apuaineille tulee vélttaa
kosketusta eldinladkevalmisteen kanssa.

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

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

Hedelmallisyys:
Ei saa kayttaa siitoseldimiksi tarkoitetuilla aikuisilla sonneilla (ks. kohta Vasta-aiheet).

Y hteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset:
Ei saa antaa samanaikaisesti glukokortikoidien, muiden tulehduskipuladkkeiden tai
verenohennuslaakkeiden kanssa.

Yliannostus:

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, 16ysaan vatsaan tai ripuliin. Kolminkertainen
annos viikoittain toistuvana johti kolmannen annoksen jalkeen yhden vasikan kuolemaan kahdeksasta.
Viisinkertainen annos viikoittain toistuvana johti kolmannen annoksen jéalkeen seitsemén vasikan
kuolemaan kahdeksasta.

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

Merkittadvét yhteensopimattomuudet:
Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, elainladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
eldinla&kevalmisteiden kanssa.

7. Haittatapahtumat

Nauta:

Hyvin yleinen (> 1 el&in 10 hoidetusta eldimest&):

Pistoskohdan turvotus, pistoskohdan kovettumat, pistoskohdan kuumotus, pistoskohdan kipu *

Maérittdmaton esiintyvyys (ei voida arvioida kaytettavissé olevan tiedon perusteella):

Valitdn Kipu injektiota annettaessa **

* Havidvat usein ilman hoitoa 5-15 paivéan kuluessa, mutta saattavat kestaa jopa 49 péivéa.
** Injektiokohdan kipu on kohtalaista, ja ilmenee paan tai kaulan liikuttamisena.

Haittatapahtumista ilmoittaminen on tarke&a. Se mahdollistaa eldinldékkeen turvallisuuden jatkuvan
seurannan. Jos havaitset haittavaikutuksia, myos sellaisia, joita ei ole mainittu tassé
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pakkausselosteessa, tai olet sitd mieltd, ettd ladke ei ole tehonnut, ilmoita ensisijaisesti asiasta
elainlaakarillesi. Voit ilmoittaa kaikista haittavaikutuksista myos myyntiluvan haltijalle kdyttamalla
tdman pakkausselosteen lopussa olevia yhteystietoja tai kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta:
https://www.fimea.fi/elainlaakkeet.

8. Annostus, antoreitit ja antotavat kohde-elainlajeittain
Ihon alle.
Kerta-annos injektiona ihon alle: 40 mg florfenikolia elopainokiloa kohden ja 0,5 mg meloksikaamia

elopainokiloa kohden (1 ml kymmenta elopainokiloa kohden).

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

250 ml injektiopullon kumitulpan voi turvallisesti 1avistad 20 kertaa. Muussa tapauksessa suositellaan
moniannosruiskun kayttoa.
9. Annostusohjeet

Eldimen paino tulee mitata mahdollisimman tarkasti oikean annostuksen varmistamiseksi.

10. Varoajat

Teurastus: 56 vrk

Maito: Ei saa kéyttaa eldimille, joiden maitoa kaytetddn elintarvikkeeksi. Ei saa kdyttda kahden
kuukauden aikana ennen laskettua poikimisaikaa tiineille lehmille, joiden maitoa kéytetdén
elintarvikkeeksi.

11. Sailytysta koskevat erityiset varotoimet

Ei lasten nékyville eika ulottuville.
Ei erityisia sdilytysohjeita.

Al kayta tata elainladketta viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen, joka on ilmoitettu ulkopakkauksessa
merkinnan Exp. jalkeen. Viimeisella kayttopaivaméaaralla tarkoitetaan kuukauden viimeista paivaa.
Sisépakkauksen ensimmaisen avaamisen jalkeinen kestoaika: 28 vuorokautta.

12. Erityiset varotoimet havittamiselle

Ladkkeitd ei saa kaataa viemdriin eika havittaa talousjatteiden mukana.

Eldinlaékkeiden tai niiden kaytdstd syntyvien jatemateriaalien havittdmisessa kaytetaan paikallisia
palauttamisjarjestelyjé seké kyseessa olevaan eldinlddkkeeseen sovellettavia kansallisia
kerdysjarjestelmid. Naiden toimenpiteiden avulla voidaan suojella ymparistoa.

Kysy kéyttamattomien ladkkeiden havittamisesta eldinladkariltési tai apteekista.

13. Elainladkkeiden luokittelu

Elainld&dkemaarays.
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14. Myyntilupien numerot ja pakkauskoot

EU/2/17/210/001-003

Pakkauskoko:

Pahvikotelo, jossa yksi 50 ml:n, 200 ml:n tai 250 ml:n injektiopullo.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole markkinoilla.

15. Paivamaara, jolloin pakkausselostetta on viimeksi tarkistettu

{PP.KK.VVVV/}

Tatd elainlaékettd koskevaa yksityiskohtaista tietoa on saatavilla unionin valmistetietokannassa
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).

16. Yhteystiedot

Myyntiluvan haltija ja erédn vapauttamisesta vastaava valmistaja ja yhteystiedot epéillyista
haittatapahtumista ilmoittamista varten:

Ceva Santé Animale

10 av. de La Ballastiére

33500 Libourne

Ranska

Puhelin: +800 3522 11 51

Email: pharmacovigilance@ceva.com

17. Lisatietoja

Farmakodynamiikka

Florfenikoli estad bakteerien proteiinisynteesié ribosomitasolla ja sen vaikutus on bakteriostaattinen ja
aikariippuvainen. Laboratoriotutkimusten mukaan florfenikoli tehoaa yleisimmin eristettyihin
nautojen hengitystietulehduksiin liittyviin bakteereihin, kuten Histophilus somni, Mannheimia
haemolytica, Pasteurella multocida ja Mycoplasma bovis.

Florfenikolia pidetaan vaikutukseltaan bakteriostaattisena, mutta in vitro -tutkimukset ovat osoittaneet
sen bakteriosidisen vaikutuksen Histophilus somni-, Mannheimia haemolytica- ja Pasteurella
multocida -bakteereihin.

CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) vuonna 2020 on maarittanyt seuraavat florfenikolin
raja-arvot naudan hengitystietulehduksen patogeeneille Histophilus somni, Mannheimia haemolytica ja
Pasteurella multocida: herkkd <2 pg/ml, kohtalaisen herkka: 4 pg/ml, resistentti: > 8 pg/ml.

Vuosina 2019-2020 ympari Eurooppaa kerattyjen naudoilta eristettyjen kohdemikrobien
herkkyysseurantatutkimukset osoittivat florfenikolin tehon sdilyneen muuttumattomana, eika
resistentteja eristyksia 10ytynyt. Pienimmét estdvat pitoisuudet (MIC) ndille in vitro on lueteltu alla
olevassa taulukossa.

Laji Vaihteluvali MICso (ug/ml) MICgo (ug/ml)
(pg/ml)
Histophilus somni (n=29) 0,125-0,25 0,1 0,2
Mannheimia haemolytica (h=132) 0,25-164 0,7 1,1
Pasteurella multocida (n=144) 0,125-32 0,3 0,5
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Mycoplasma bovis -bakteerille ei ole mééritettyja raja-arvoja eika CLSI:n standardoimia
viljelymenetelmia.

Resistenssia florfenikolille valittaa padasiassa ulosvirtausjérjestelma, 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.

Meloksikaami on oksikaami-ryhméaan kuuluva, steroideihin kuulumaton tulehduskipuldéke (NSAID),
joka estaa prostaglandiinisynteesia ja néin lievittaa tulehdusta ja kipua, vahentéa tulehduseritetté ja
alentaa kuumetta. Se vahentéa leukosyyttien infiltraatiota tulehtuneeseen kudokseen. Se estaa
vahaisessa madrin myos kollageenin indusoimaa trombosyyttien aggregaatiota. Meloksikaamilla on
myds endotoksiinien vaikutuksia estdvia ominaisuuksia, koska sen on osoitettu estavén vasikoilla,
lypsylehmill4 ja sioilla E. coli -endotoksiinin indusoimaa tromboksaani B2 -tuotantoa.
Meloksikaamin hyo6tyosuus yhdistelmavalmisteella on alhaisempi kuin meloksikaamilla yksin
kaytettynd. Taman vaikutusta valmisteen tulehduksen vastaiseen vaikutukseen ei ole tutkittu
kenttdkokeissa. Lidkkeelld on kuitenkin osoitettu olevan selked kuumetta alentava vaikutus 48 tunnin
kuluessa annostelusta.

Farmakokinetiikka

Florfenikolin ja meloksikaamin keskimé&arainen 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 MICgy -arvon 1 pg/ml
yldpuolella 72 tuntia, arvon 0,5ug/ml yldpuolella 120 tuntia ja arvon 0,2 ug/ml yldpuolella 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
hyvé perfuusio.

Florfenikoli erittyy p&dasiassa virtsaan ja pienemmissé méaarin ulosteisiin ja sen puoliintumisaika on
noin 60 tuntia. Meloksikaami erittyy sek& virtsaan ett4 ulosteisiin ja sen puoliintumisaika on noin 23
tuntia.
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