1. VETERINARPREPARATETS NAVN

Zeleris 400 mg/ml + 5 mg/ml injeksjonsvaeske, opplasning til storfe.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Hver ml inneholder:
Virkestoffer:

Florfenikol .............. 400 mg
Meloksikam ............ 5mg

Hjelpestoffer:
Kvalitativt innhold av hjelpestoffer og andre
bestanddeler
Dimetylsulfoksid
Glyserolformal, stabilisert

Klar, gul opplgsning.

3. KLINISK INFORMASJON

3.1 Dyrearter som preparatet er beregnet til (malarter)

Storfe.

3.2 Indikasjoner for bruk hos hver malart

Terapeutisk behandling av luftveissykdom hos storfe (bovine respiratory disease - BRD) forbundet
med Histophilus somni, Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida og Mycoplasma bovis som er
forbundet med pyreksi.

3.3 Kontraindikasjoner

Skal ikke brukes til voksne okser som er tenkt brukt til avl.

Skal ikke brukes til dyr med nedsatt lever-, hjerte- eller nyrefunksjon og blgdningsforstyrrelser, eller
der det er pavist ulcerogene gastrointestinale lesjoner.

Skal ikke brukes ved overfglsomhet for virkestoffet/virkestoffene eller noen av hjelpestoffene.

3.4 Serlige advarsler

Det skjer ingen bakteriell utryddelse av Mycoplasma bovis.
Klinisk effekt mot M. bovis er bare vist ved blandede infeksjoner.

3.5 Seerlige forholdsregler for bruk

Serlige forholdsregler for sikker bruk hos mélartene:

Preparatet skal brukes pa bakgrunn av identifisering og falsomhetstesting av malpatogenet/ene. Hvis
det ikke er mulig, skal behandlingen veare basert pa epidemiologisk informasjon og kunnskap om
falsomheten til méalpatogener pa garden eller lokalt/regionalt.

Preparatet skal brukes i samsvar med offisielle, nasjonale og regionale retningslinjer for bruk av
antimikrobielle midler.



Et antibiotikum med lavere risiko for antimikrobiell resistens (lavere AMEG-kategori) skal velges til
farstelinjebehandling hvis fglsomhetstesting tyder pa at det sannsynligvis vil veere effektivt.

Skal ikke brukes til profylakse eller metafylakse.
Unnga bruk til dyr som er alvorlig dehydrerte, hypovolemiske eller hypotensive ettersom det er en
potensiell risiko for nyretoksisitet. | mangel av sikkerhetsdata er det ikke anbefalt a bruke preparatet

hos kalver yngre enn 4 uker.

Serlige forholdsregler for personer som handterer preparatet:

Preparatet er noe irriterende for gyne. Ved sprut i gynene, skyll dem umiddelbart med store mengder
vann.

Ved utilsiktet selvinjeksjon, sgk straks legehjelp og vis legen pakningsvedlegget eller etiketten.

Personer med kjent hypersensitivitet overfor florfenikol, meloksikam eller noen av hjelpestoffene bar
unnga kontakt med preparatet.

Doseavhengige maternotoksiske og fatotoksiske effekter er observert etter oral administrasjon av
meloksikam til drektige rotter. Veterinarpreparatet skal derfor ikke handteres av gravide kvinner.

Searlige forholdsregler for beskyttelse av miljget:

Ikke relevant.

3.6 Bivirkninger

Storfe:
Sveert vanlige Hevelse pa injeksjonsstedet, indurasjon pa injeksjonsstedet,
(> 1 dyr / 10 behandlede dyr): varme pa injeksjonsstedet, smerte pa injeksjonsstedet; *
Ikke kjent frekvens Umiddelbar smerte ved injeksjon**
(kan ikke anslas ut ifra tilgjengelige
data)

* Gar vanligvis tilbake uten behandling i lgpet av 5 til 15 dager, men kan vedvare i opptil 49 dager.
** Smerte pa injeksjonsstedet er av moderat intensitet og manifesteres som bevegelse av hode eller
nakke.

Det er viktig a rapportere bivirkninger. Det tillater kontinuerlig sikkerhetsovervaking av et preparat.
Rapporter skal sendes, fortrinnsvis via veterinar, til innehaveren av markedsfaringstillatelsen eller den
nasjonale legemiddelmyndigheten via det nasjonale rapporteringssystemet. Se ogsa avsnitt 16 i
pakningsvedlegget for respektive kontaktinformasjon.

3.7 Bruk under drektighet, diegiving eller egglegging
Drektighet og diegivning

Veteringrpreparatets sikkerhet ved bruk under reproduksjon, drektighet og diegiving er ikke klarlagt.
Skal bare brukes i samsvar med nytte/risikovurdering gjort av ansvarlig veterinzr.

Fertilitet
Skal ikke brukes til voksne okser som er tenkt brukt til avl (se pkt. 3.3).

3.8 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Preparatet skal ikke gis sammen med glukokortikoider, eller andre ikke-steroide antiinflammatoriske
legemidler, eller med antikoaguleringsmidler.



3.9 Administrasjonsvei(er) og dosering

Til subkutan bruk.
En subkutan injeksjon med en engangsdose pa 40 mg florfenikol/kg kroppsvekt og 0,5 mg
meloksikam/kg kroppsvekt (dvs. 1 ml/10 kg kroppsvekt).

Enkeltdosens volum bar ikke overskride 15 ml pr. injeksjonssted. Injeksjonen skal kun gis i
halsregionen.

For & sikre korrekt dosering bar kroppsvekten bestemmes sa ngyaktig som mulig. For 250 ml
hetteglass, kan gummiproppen punkteres hgyst 20 ganger. Ellers anbefales bruk av en flerdosesprayte.

3.10 Symptomer pa overdosering (og nar relevant, ngdprosedyrer og antidoter)

Hos kalver fgr drgvtyggerstadiet, var gjentatt administrasjon av anbefalt dose én gang ukentlig i tre
uker godt tolerert, og likeledes én enkeltadministrasjon av 3 ganger (3x) anbefalt dose.

Gjentatt ukentlig administrasjon av overdoser (3x og 5x anbefalt dose) hos kalver var forbundet med
nedsatt melkekonsum, nedsatt vektgkning, lgs faeces eller diaré.

Gjentatt ukentlig administrasjon av en 3x dose var dgdelig hos 1 av 8 kalver etter den tredje
administrasjonen.

Gjentatt ukentlig administrasjon av en 5x dose var dgdelig hos 7 av 8 kalver etter den tredje
administrasjonen.

Omfanget av disse bivirkningene var doseavhengig. Makroskopiske intestinale lesjoner ble observert
post-mortem (fibrin, sar i lapemagen, bladningsflekker og fortykning av lapemageveggen).

3.11 Serlige restriksjoner for bruk og serlige vilkar for bruk, inkludert restriksjoner
vedrgrende bruk av antimikrobielle og antiparasittiske preparater for & begrense risikoen for
utvikling av resistens

Ikke relevant.
3.12 Tilbakeholdelsestider

Slakt: 56 dagn.

Melk: Preparatet er ikke godkjent for dyr som produserer melk til konsum.

Drektige kuer som skal produsere melk til konsum, skal ikke behandles de siste 2 maneder far
forventet kalving.

4. FARMAKOLOGISK INFORMASJON
4.1 ATCvet-kode: QJO1B A99.
4.2 Farmakodynamikk

Florfenikol virker ved & hemme proteinsyntesen pa ribosomniva, og dets virkning er bakteriostatisk og
tidsavhengig. Laboratorietester har vist at florfenikol er aktiv mot de mest vanlige isolerte bakterielle
patogener som er involvert ved infeksjoner i luftveiene hos storfe, inkl. Histophilus somni,
Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida og Mycoplasma bovis.

Florfenikol er ansett & vaere bakteriostatisk, men in vitro-studier viser baktericid effekt mot Histophilus
somni, Mannheimia haemolytica og Pasteurella multocida.

For Histophilus somni, Mannheimia haemolytica og Pasteurella multocida ble fglgende
brytningspunkter for florfenikol etablert i 2020 av CLSI (Clinical and laboratory Standards Institute)
for luftveispatogener hos storfe: falsom << 2 mikrog/ml, intermedizr: 4 mikrog/ml, resistent: = 8
mikrog/ml.



Overvakningsdata pa falsomheten hos feltisolater fra storfe, samlet i 2019 og 2020 i Europa, viser
konsistent effektivitet av florfenikol, uten at resistente isolater ble funnet. Verdiene for den minst

hemmende konsentrasjon (MIC), bestemt ved in vitro studier, for disse feltisolatene er presentert i
tabellen nedenfor.

Art Variasjonsbredde MICso MICq
(mikrog/ml) (mikrog/ml) (mikrog/ml)
Histophilus somni (n = 29) 0,125-10,25 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

Det er ikke bestemt brytningspunkter for Mycoplasma bovis, og ingen dyrkingsmetoder er
standardisert av CLSI.

Resistens overfor florfenikol er primart mediert av et efflukssystem og skyldes et spesifikt
transportprotein (Flo-R) eller et multidrug transportprotein (AcrAB-TolC). Genene bak disse
mekanismene er kodet pad mobile genelementer som plasmider, transposon eller genkassetter.
Resistens overfor florfenikol hos malpatogenene er rapportert bare i sjeldne tilfeller og var relatert til
efflukspumpen og forekomst av floR-genet.

Meloksikam er et ikke-steroid antiinflammatorisk legemiddel (NSAID) i oksikamklassen som virker
ved & hemme prostaglandinsyntesen, og dermed gir antiinflammatorisk, anti-eksudativ, analgetisk og
antipyretisk effekt. Leukocyttinfiltrasjonen i det betente vevet reduseres. | mindre grad hemmer
meloksikam ogsa kollagenindusert trombocyttaggregasjon. Meloksikam har ogsa antiendotoksiske
egenskaper fordi det er pavist 8 hemme produksjonen av tromboksan B2 indusert av E.coli endotoksin
etter administrasjon hos kalver, lakterende kuer og griser.

Biotilgjengeligheten til meloksikam i dette kombinasjonspreparatet er lavere enn ved bruk av
meloksikam administrert alene. Virkningen av denne forskjellen pa antiinflammatoriske effekter er
ikke undersgkt i feltforsgk. En Klar antipyretisk effekt er imidlertid pavist i de farste 48 timer etter
administrasjon.

4.3 Farmakokinetikk

Etter subkutan administrasjon av preparatet i anbefalt dose pa 1 ml/10 kg kroppsvekt, ble
gjennomsnittlig maksimal plasmakonsentrasjon (Cmax) pa 4,6 mg/l og 2,0 mg/l oppnadd etter 10 timer
(t) og 7 timer etter dosering for henholdsvis florfenikol og meloksikam. Effektive plasmanivaer av
florfenikol ble opprettholdt over en MICg pa 1 mikrog/ml, 0,5 mikrog/ml og 0,2 mikrog/ml i
henholdsvis 72 t, 120 t og 160 t.

Florfenikol distribueres i stor grad i hele kroppen og har lav plasmaproteinbinding (ca. 20 %).
Meloksikam bindes i stor grad til plasmaproteiner (97 %) og distribueres i alle godt perfuserte organer.
Florfenikol utskilles hovedsakelig via urin og til en viss grad via faeces, med en halveringstid pa ca.
60 t. Meloksikam utskilles likt via urin og feeces, med en halveringstid pa ca. 23 t.

5. FARMAS@YTISKE OPPLYSNINGER

5.1 Relevante uforlikeligheter

Da det ikke foreligger forlikelighetsstudier, skal dette preparatet ikke blandes med andre preparater.

5.2 Holdbarhet

Holdbarhet for preparatet i udpnet salgspakning: 3 ar.
Holdbarhet etter anbrudd av indre emballasje: 28 dager.
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5.3. Oppbevaringsbetingelser

Dette preparatet krever ingen spesielle oppbevaringsbetingelser.

5.4 Indre emballasje, type og sammensetning

50 ml, 100 ml eller 250 ml gjennomsiktige hetteglass av flerlags plast
épl)gslilhpggg}llen/etylenvinyIaIkohoI/ponpropern) med klorobutylgummipropp og aluminiums- og

Pakningssterrelse:
Pappeske med 1 hetteglass pa 50 ml, 100 ml eller 250 ml.

Ikke alle pakningsstaerrelser vil ngdvendigvis bli markedsfart.

5.5 Serlige forholdsregler for handtering av ubrukt preparat eller avfall fra bruken av slike
preparater

Preparatet skal ikke avhendes via avlgpsvann eller husholdningsavfall.

Bruk returordninger for avhending av ubrukt preparat eller avfall fra bruken av slike preparater, i
samsvar med lokale krav og med nasjonale innsamlingssystemer som er egnet for det aktuelle
preparatet.

6. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDF@RINGSTILLATELSEN

Ceva Santé Animale

7. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER(NUMRE)

EU/2/17/210/001-003

8. DATO FOR FGRSTE MARKEDSFZRINGSTILLATELSE

Dato for farste markedsfaringstillatelse:15/05/2017

9. DATO FOR SISTE OPPDATERING AV PREPARATOMTALEN

{DD/MM/AAAA}

10. RESEPTSTATUS
Preparat underlagt reseptplikt.

Detaljert informasjon om dette preparatet er tilgjengelig i Unionens preparatdatabase
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).




