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Medlemsstat | Markedsfgringsindehaver | Seernavn INN Styrke Leegemiddelform | Dyrearter
i EU/EZS
gstrig Bayer Austria GmbH Baytril 25 mg/ml - Enrofloxacin 25 mg/mi Injektionsveeske, Hunde, katte, kaniner,
Herbststralle 6-10 Injektionslésung fur oplgsning gnavere (undtaget:
1160 Wien Tiere marsvin, hamster),
Jstrig eksotiske dyr (krybdyr,
fugle), svin (pattegrise,
svin < 30 kg krobsvaegt)
@strig Bayer Austria GmbH Baytril 50 mg/ml - Enrofloxacin 50 mg/ml | Iniektionsveeske, | pynde, svin, kalve
HerbststralRe 6-10 Injektionslésung flr oplasning
1160 Wien Tiere
gstrig
@strig Bayer Austria GmbH Baytril 100 mg/ml - Enrofloxacin 100 Injektionsveeske, Kveeg, svin
Herbststrafle 6-10 Injektionsldésung fir mg/ml oplasning
1160 Wien Rinder und Schweine
Jstrig
Belgien Bayer SA-NV Baytril 2,5% Enrofloxacin 25 mg/ml | Injektionsveeske, Katte, hunde
J.E. Mommaertslaan 14 oplasning
1831 Diegem (Machelen)
Belgien
Belgien Bayer SA-NV Baytril Piglet Enrofloxacin 25 mg/ml | Injektionsveeske, Svin
J.E. Mommaertslaan 14 oplasning
1831 Diegem (Machelen)
Belgien
Belgien Bayer SA-NV Baytril 5% Enrofloxacin 50 mg/ml | Injektionsveeske, Kveeg, svin
J.E. Mommaertslaan 14 oplasning
1831 Diegem (Machelen)
Belgien

2/86




Medlemsstat | Markedsfgringsindehaver | Seernavn INN Styrke Leegemiddelform | Dyrearter
i EU/EQS
Belgien Bayer SA-NV Baytril 10% Enrofloxacin 100 Injlektipnsvaeske, Kveeg
J.E. Mommaertslaan 14 mg/ml oplgsning
1831 Diegem (Machelen)
Belgien
Belgien Bayer SA-NV Baytril Swine Enrofloxacin 100 Injlekti_onsvaeske, Svin
J.E. Mommaertslaan 14 mg/ml oplashing
1831 Diegem (Machelen)
Belgien
Bulgarien Bayer Animal Health GmbH Baitpun 5% Enrofloxacin 50 mg/ml Injlektipnsvaeske, Kalve, svin, hunde
D-51368 Leverkusen UHXXEKTUBEH pa3TBoOp oplasning
Tyskland
Cypern Bayer Animal Health GmbH | BAYTRIL INJECTION 5% | Enrofloxacin 50 mg/ml '”J'Iek“_onsvaeSke- Kalve, svin, hunde
D-51368 Leverkusen oplgsning
Tyskland
Tjekkiet BAYER s.r.o. BAYTRIL 2,5% (w/v) Enrofloxacin 25 mg/ml Injlekti_onsvaeske, Hunde, katte
Siemensova 2717/4 injek¢ni roztok oplesning
155 00 Praha 5
Tjekkiet
Tjekkiet BAYER s.r.o0. BAYTRIL 5% (w/v) Enrofloxacin 50 mg/ml Injlekti_onsvaeske, Hunde, svin, kalve
Siemensova 2717/4 injek¢ni roztok oplesning
155 00 Praha 5
Tjekkiet
Danmark Bayer Animal Health GmbH | Baytril Vet. Enrofloxacin 50 mg/ml | Injektionsveeske, Hunde, katte, kvaeg,

D-51368 Leverkusen
Tyskland

oplgsning

fjerkrae, svin
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Danmark Bayer Animal Health GmbH | Baytril Vet. Enrofloxacin 100 Injlektipnsvaeske, Hunde, katte, kveeg,
D-51368 Leverkusen mg/ml oplgsning fjerkrae, svin
Tyskland

Finland Bayer Animal Health GmbH | Baytril 5% inj. Enrofloxacin 50 mg/ml Injlektipnsvaeske, Katte, hunde, far, kvaeg,
D-51368 Leverkusen oplgsning svin, geder
Tyskland

Finland Bayer Animal Health GmbH | Baytril 10% inj. Enrofloxacin 100 Injlekti_onsvaeske, Far, kvaeg, svin, geder
D-51368 Leverkusen mg/ml oplashing
Tyskland

Frankrig Bayer Sante BAYTRIL 2,5 % Enrofloxacin 25 mg/mi Injlektipnsvaeske, Svin
220 Avenue de la Recherche oplgsning
59120 Loos
Frankrig

Frankrig Bayer Sante BAYTRIL 5 % Enrofloxacin 50 mg/ml Injlekti_onsvaeske, Kveeg, svin, hunde
220 Avenue de la Recherche oplgsning
59120 Loos
Frankrig

Frankrig Bayer Sante BAYTRIL 10% Enrofloxacin 100 Injlektipnsvaeske, Kveeg, svin
220 Avenue de la Recherche mg/ml oplasning

59120 Loos
Frankrig
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Tyskland Bayer Vital GmbH Baytril - Das Original - Enrofloxacin 25 mg/ml Injlektipnsvaeske, Svin, kaniner, hunde,
Kaiser-Wilhelm-Allee 2,5% Injektionslésung oplgsning katte
D-51373 Leverkusen fur Hunde, Katzen,
Tyskland Schweine und

Kaninchen

Tyskland Bayer Vital GmbH Baytril - Das Original - Enrofloxacin 50 mg/ml Injlektipnsvaeske, Kveeg (kalve), svin, hunde
Kaiser-Wilhelm-Allee 5% Injektionslésung oplgsning
D-51373 Leverkusen
Tyskland

Tyskland Bayer Vital GmbH Baytril - Das Original - | Enrofloxacin 100 Injlekti_onsvaeske, Kveeg, svin
Kaiser-Wilhelm-Allee 10% Injektionslésung mg/ml opiashing
D-51373 Leverkusen fur Rinder und
Tyskland Schweine

Graekenland Bayer Animal Health GmbH | BAYTRIL 2,5% inj.sol Enrofloxacin 25 mg/mi Injlektipnsvaeske, Hunde
D-51368 Leverkusen oplgsning
Tyskland

Graekenland Bayer Animal Health GmbH BAYTRIL 5% inj.sol Enrofloxacin 50 mg/ml Injlekti_onsvaeske, Kalve, kveeg, svin, hunde
D-51368 Leverkusen oplgsning
Tyskland

Ungarn Bayer Hungaria Kft. Baytril 2,5% injekcio Enrofloxacin 25 mg/mi Injlekti_onsvaeske, Svin, kaniner, hunde,
Alkotas u. 50 A.U.V. oplgsning katte, eksotiske dyr
1123 Budapest (pattedyr, fugle, krybdyr)
Ungarn
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Ungarn Bayer Hungaria Kft. Baytril 5% injekcio Enrofloxacin 50 mg/ml | Injektionsveeske, Kveeg, svin, hunde
Alkotas u. 50 AUV. oplasning
1123 Budapest
Ungarn

Ungarn Bayer Hungaria Kft. Baytril 10% injekci6 Enrofloxacin 100 Injektionsveeske, Kvaeg, svin
Alkotés u. 50 A.U.V. mg/mi oplgsning
1123 Budapest
Ungarn

Island Bayer Animal Health GmbH | Baytril vet Enrofloxacin 50 mg/ml | Injektionsveeske, Kalve, svin, fjerkrae,
D-51368 Leverkusen oplgsning hunde, katte
Tyskland

Island Bayer Animal Health GmbH | Baytril vet Enrofloxacin 100 Injektionsveeske, Kalve, svin, fjerkree,
D-51368 Leverkusen mg/ml oplasning hunde, katte
Tyskland

Irland Bayer Limited Baytril 2.5% Solution Enrofloxacin 25 mg/ml | Injektionsveeske, Hunde, katte, eksotiske
Animal Health Division for Injection oplasning dyr (sma pattedyr,
The Atrium krybdyr og fugle)
Blackthorn Road
Dublin 18
Irland

Irland Bayer Limited Baytril 5% Solution for | Enrofloxacin 50 mg/mi Injektipnsvaeske, Kveeg, svin, hunde, katte
Animal Health Division Injection oplasning
The Atrium
Blackthorn Road
Dublin 18
Irland
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Irland Bayer Limited Baytril 109 Solution for | Enrofloxacin 100 Injektionsveeske, Kveeg, svin
Animal Health Division Injection mg/ml oplasning
The Atrium
Blackthorn Road
Dublin 18
Irland
Italien Bayer S.p.A. Baytril Enrofloxacin 25 mg/ml | Injektionsveeske, Kveeg, hunde, far, geder,
Viale Certosa, 130 and oplgsning katte, kaniner, svin
20156 Milano 50 mg/mi
Italien
Italien Bayer S.p.A. Baytril 10% Enrofloxacin 100 Injektionsveeske, Kveeg, svin, far, geder
Viale Certosa, 130 mg/ml oplasning
20156 Milano
Italien
Norge Bayer Animal Health GmbH | Baytril vet Enrofloxacin 25 mg/ml | Injektionsveeske, Svin, kveeg, hunde, katte
D-51368 Leverkusen oplasning
Tyskland
Norge Bayer Animal Health GmbH | Baytril vet Enrofloxacin 100 Injektionsveeske, Svin, kveeg, hunde, katte
D-51368 Leverkusen mg/ml oplgsning
Tyskland
Polen Bayer Animal Health GmbH | Baytril 2,5% inj., 25 Enrofloxacin 25 mg/ml | Injektionsveeske, Hunde, katte
D-51368 Leverkusen mg/ml roztwér do oplasning
Tyskland wstrzykiwan dla pséw i
kotow
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Polen Bayer Animal Health GmbH | Baytril 5% inj., Enrofloxacin 50 mg/ml | Injektionsveeske, Kveeg, svin
D-51368 Leverkusen enrofloksacyna 50 oplasning
Tyskland mg/ml, roztwdr do
wstrzykiwan dla bydfa i
swin
Portugal Bayer Portugal S.A. BAYTRIL 2,5% solugdo | Enrofloxacin 25 mg/ml | Iniektionsveeske, Hunde, katte
Rua Quinta do Pinheiro, 5 injectavel oplasning
2794-003 Carnaxide
Portugal
Portugal Bayer Portugal S.A. Baytril 5% solucédo Enrofloxacin 50 mg/ml | Injektionsveeske, Hunde, kvaeg, svin
Rua Quinta do Pinheiro, 5 injectavel oplesning
2794-003 Carnaxide
Portugal
Portugal Bayer Portugal S.A. Baytril 10% solucéo Enrofloxacin 100 Injektionsveeske, Kveeg, svin
Rua Quinta do Pinheiro, 5 injectavel mg/ml oplasning
2794-003 Carnaxide
Portugal
Rumaenien Bayer Health Care AG Baytril 5% Enrofloxacin 50 mg/ml | Injektionsveeske, Kalve, svin, hunde
D-51368 Leverkusen oplgsning
Tyskland
Rumaenien Bayer Health Care AG Baytril 10% Enrofloxacin 100 Injektionsveeske, Kveeg, svin
D-51368 Leverkusen mg/ml oplasning
Tyskland
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Slovakiet Bayer s.r.o. Baytril 2.5 % Enrofloxacin 25 mg/ml | Injektionsveeske, Hunde, katte
Litvinovska 609/3 oplgsning
190 21 Praha 9
Tjekkiet

Slovakiet Bayer s.r.o. Baytril 5 % Enrofloxacin 50 mg/ml | Injektionsveeske, Hunde, svin, kalve
Litvinovska 609/3 oplasning
190 21 Praha 9
Tjekkiet

Slovenien Bayer d.o.o. Baytril® 5 % raztopina | Enrofloxacin 50 mg/ml | Injektionsveeske, Kalve, svin, hunde
BravniCarjeva 13 za injiciranje oplgsning
Ljubljana
Slovenien

Slovenien Bayer d.o.o. Baytril® 10 % Enrofloxacin 100 Injektionsveeske, Kveeg, svin
BravnicCarjeva 13 raztopina za injiciranje mg/ml oplgsning
Ljubljana
Slovenien

Spanien Bayer Hispania S.L. Baytril 2.5% solucion Enrofloxacin 25 mg/ml | Injektionsveeske, Hunde, katte og andre
Avda Baix LLObregat, 3-5 inyectable oplgsning eksotiske dyrearter
08970, Saint Joan Despi (gnavere, kaniner,
Barcelona burfugle og krybdyr
Spanien (slanger, skildpadder og

iguanaer))

Spanien Bayer Hispania S.L. Baytril 5% solucion Enrofloxacin 50 mg/ml | Injektionsveeske, Hunde, kveeg, svin
Avda Baix LLObregat, 3-5 inyectable oplgsning
08970, Saint Joan Despi
Barcelona
Spanien
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Spanien Bayer Hispania S.L. Baytril 109 solucién Enrofloxacin 100 Injektionsveeske, Kveeg, svin
Avda Baix LLObregat, 3-5 inyectable mg/ml oplasning
08970, Saint Joan Despi
Barcelona
Spanien
Sverige Bayer Animal Health GmbH | Baytril®vet Enrofloxacin 25 mg/ml | Iniektionsveeske, Hunde, svin, kveeg, katte
D-51368 Leverkusen oplasning
Tyskland
Sverige Bayer Animal Health GmbH Baytril®vet Enrofloxacin 100 Injektipnsvaeske, Hunde, svin, kvaeg, katte
D-51368 Leverkusen mg/ml oplasning
Tyskland
Holland Bayer BV Baytril Piglet 25 mg/ml | Enrofloxacin 25 mg/ml | Injektionsveeske, Svin
Energieweg 1 inspuitbare oplossing oplgsning
3641 RT Mijdrecht
Holland
Holland Bayer BV BAYTRIL 2,5% Enrofloxacin 25 mg/mi Injektipnsvaeske, Hunde, katte
Energieweg 1 INJEKTIEVLOEISTOF oplgsning
3641 RT Mijdrecht
Holland
Holland Bayer BV BAYTRIL 5 % Enrofloxacin 50 mg/ml | Injektionsveeske, Kveeg, svin, hunde
Energieweg 1 INJECTIEOPLOSSING oplasning
3641 RT Mijdrecht
Holland
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Holland Bayer BV BAYTRIL 5% Enrofloxacin 50 mg/ml Injektipnsvaeske, Kveeg, svin, hunde
Energieweg 1 INJEKTIEVLOEISTOF oplasning
3641 RT Mijdrecht
Holland

Holland Bayer BV BAYTRIL 10 % Enrofloxacin 100 Injektionsveeske, | kyeaeg, svin
Energieweg 1 INJECTIEOPLOSSING mg/ml oplgsning
3641 RT Mijdrecht
Holland

Holland Bayer BV BAYTRIL Enrofloxacin 100 Injektipnsvaeske, Svin, kveeg
Energieweg 1 INJEKTIEVLOEISTOF mg/ml oplgsning
3641 RT Mijdrecht 10%
Holland

Storbritannien | Bayer plc Baytril 2.5% Solution Enrofloxacin 25 mg/ml | Injektionsveeske, Hunde, katte og eksotiske
Animal Health Division for Injection oplasning dyr (sma pattedyr,
Bayer House krybdyr og fugle)
Strawberry Hill
Newbury, Berkshire
RG14 1JA
Storbritannien

Storbritannien | gayer plc Baytril 5% Solution for | Enrofloxacin 50 mg/ml | Injektionsveeske, Kvaeg, svin, hunde, katte

Animal Health Division
Bayer House
Strawberry Hill
Newbury, Berkshire
RG14 1JA
Storbritannien

Injection

oplgsning
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Storbritannien | gayer plc Baytril 10% Solution for | Enrofloxacin 100 Injlektipnsvaeske, Kvaeg, svin
Animal Health Division Injection mg/ml oplgsning

Bayer House
Strawberry Hill
Newbury, Berkshire
RG14 1JA
Storbritannien
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Bilag 11

Videnskabelige konklusioner og begrundelse for eendring af
produktresuméerne, etiketteringen og indleegssedlerne



Samlet resumé af den videnskabelige vurdering af Baytril
2,5 %0 til injektion, Baytril 5 96 til injektion og Baytril 10 %6
til injektion og deres relaterede navne (se bilag I)

1. Indledning

Baytril 2,5 9% til injektion, Baytril 5 % til injektion og Baytril 10 % til injektion og deres relaterede
navne er injektionsvaesker, oplgsning, der indeholder enrofloxacin i en koncentration pa hhv. 25
mg/ml, 50 mg/ml og 100 mg/ml. Enrofloxacin er et syntetisk kemoterapeutikum i klassen
carboxylsyrederivater af fluorquinolon. Det har antibakteriel aktivitet mod et bredt spektrum af
gramnegative og grampositive bakterier. Enrofloxacin er udelukkende bestemt til veterinaer
anvendelse.

Den 26. oktober 2012 foretog Frankrig i medfgr af artikel 34, stk. 1, i direktiv 2001/83/EF, som
a&ndret, en indbringelse for CYMP/Det Europaeiske Laegemiddelagentur vedrgrende Baytril 2,5 % til
injektion, Baytril 5 % til injektion og Baytril 10 % til injektion og deres relaterede navne. Frankrig
indbragte sagen, fordi der som fglge af divergerende nationale afggrelser i EU-/EQS-
medlemsstaterne var uoverensstemmelser i produktinformationen for Baytril 2,5 % til injektion,
Baytril 5 % til injektion og Baytril 10 % til injektion og deres relaterede navne.

De vigtigste uoverensstemmelser mellem de eksisterende produktoplysninger vedrgrer:
e maldyrearter
e indikationer
e dosering

e tilbageholdelsestider.

2. Drgftelse af de foreliggende data

Dyrearter, som leegemidlet er beregnet til, indikationer og dosering
Kalve (styrken 50 mg/ml)
Kveaeg (styrken 100 mg/ml)

Behandling af luftvejsinfektioner forarsaget af enrofloxacin-felsomme stammer af Pasteurella

multocida, Mannheimia haemolytica, Mycoplasma spp. og Histophilus somni (styrkerne 50 mg/ml

og
100 mg/ml

- Dosering: 5 mg/kg kropsveegt én gang dagligt i 3-5 dage.

Virkningen mod M. haemolytica og Mycoplasma bovis er godtgjort med flere eksperimentelle
undersggelser, hvor der blev fremkaldt infektion med M. haemolytica og M. bovis. Resultaterne gear
det imidlertid ikke muligt at vurdere produkternes virkning for hver af disse agenser, da der kun er
forelagt data om M. haemolytica. Resultaterne af den farmakokinetiske/farmakodynamiske (PK/PD)
analyse med M. haemolytica var ikke fuldt ud preediktive for den kliniske virkning. Der blev
imidlertid foretaget en reekke kontrollerede undersggelser, hvor de to parenterale doser 2,5 og 5
mg/kg kropsvaegt blev anvendt, men data for den hgjere dosis var mere samstemmende.
Bekraeftende feltundersggelser viste i hgjere grad klinisk virkning af dosen 5 mg/kg kropsveaegt/dag
end af den lavere dosis.

Der er sparsomme data vedrgrende Pasteurella spp. En undersggelse til dosisfastlaeggelse og en
feltundersggelse viste klinisk virkning af dosen 5 mg/kg kropsveegt/dag mod enzootisk pneumoni



forarsaget af M. haemolytica og P. multocida. Derudover blev der med denne patogen udfart en
PK/PD-analyse, og de opnaede veerdier fandtes at veere praediktive for klinisk virkning.

Hvad angar Mycoplasma bovis, er denne mikroorganisme vanskelig at identificere og vurdere, da
den ofte er involveret i blandede infektioner. Der blev udfart flere kontrollerede eksperimentelle
undersggelser med induceret infektion (alle sammen med M. haemolytica). Undersggelserne viste
et godt klinisk forlgb ved de testede doser, men mikrobiologiske resultater blev enten ikke oplyst
eller viste ufuldstaendig elimination af patogenet.

CVMP kunne godtage denne indikation pa grundlag af samtlige data (kliniske,
farmakokinetiske/farmakodynamiske og antimikrobielle resistensdata).

For Histophilus somni blev der kun angivet fglsomhedsdata fra Canada, USA og Europa, som viste
hgj falsomhed af bakterien over for enrofloxacin. Der er imidlertid ikke pavist klinisk virkning af den
anbefalede dosis til luftvejsinfektion. CVMP anbefalede derfor at slette malpatogenet Histophilus
somni fra produktinformationen.

Behandling af mave-tarm-infektioner og septikeemi forarsaget af enrofloxacin-felsomme stammer
af Escherichia coli (styrkerne 50 mg/ml og 100 mg/ml)

- Dosering: 5 mg/kg kropsvaegt én gang dagligt i 3-5 dage.

Der forela resultater af en eksperimentel undersggelse og en feltundersggelse. | undersggelserne
anvendtes forskellige doser (samlet omrade 1-6 mg/kg kropsvaegt/dag), men virkningen af hver
dosis kunne ikke vurderes hver for sig pa grund af undersggelsens design. | feltundersggelsen blev
kalve (15-150 kg kropsvaegt) med naturligt forekommende mave-tarm-infektion forarsaget af
E.coli behandlet dagligt med enrofloxacin, der enten blev givet oralt, parenteralt (intramuskulaert,
subkutant eller intravengst) efterfulgt af oralt eller parenteralt alene. Der blev iagttaget helbredelse
eller bedring hos 85-90 % af de dyr, der blev behandlet med enrofloxacin, idet de bedste resultater
opnaedes med parenteral administration efterfulgt af oral administration. Resultaterne viste ikke,
hvorvidt den lave dosis (2,5 mg/kg kropsveegt) frembragte helbredelse eller bedring hos dyrene.
Resultaterne underbygger derfor kun en dosis pa 5 mg/kg kropsveegt i 3-5 dage.

Vedrgrende indikationen “septikeemi” var denne kun til stede i den eksperimentelle undersggelse.
For at underbygge denne indikation er PK/PD-data taget i betragtning.

CVMP godtog begge indikationer pa grundlag af samtlige data.

Artritis forarsaget af Mycoplasma bovis (styrkerne 50 mg/ml og 100 mg/ml)

- Dosering: 5 mg/kg kropsveegt én gang dagligt i 5 dage.

I en feltundersggelse sammenlignedes to forskellige behandlingsvarigheder (5 mg/kg kropsveegt i 3
eller 5 dage), men virkningen blev ikke sammenlignet med et godkendt produkt med anerkendt
virkning ved denne indikation. Den samlede helbredelsesrate var 46,7 %. Succesraten var stgrst
hos kalve < 2 &r (71,4 %), men faldt med dyrenes alder.

| betragtning af al den forelagte dokumentation fandt CVMP, at denne indikation kan godtages,
men for styrkerne 50 mg/ml bgr den anfgres som “behandling af akut mycoplasma-associeret
artritis forarsaget af enrofloxacin-fglsomme stammer af Mycoplasma bovis”. For styrken 100 mg/ml
bgr indikationen begreaenses til kalve under 2 ar.

Akut sveer mastitis forarsaget af Escherichia coli (styrken 100 mg/ml)

- Dosering: 5 mg/kg kropsveegt én gang dagligt i to pa hinanden fglgende dage.

For E. coli blev der udfgrt en PK/PD-undersggelse ved den ansggte dosis. De kritiske PK-parametre
i maelk blev bestemt efter forudgaende intravengs administration af styrken 100 mg/ml og anvendt
til beregning af praediktive PK/PD-forhold sammen med MICgy-veerdier for E. coli. Disse data
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stgttes af publiceret litteratur. Virkningen af den anbefalede dosis blev dokumenteret med
undersggelser til dosisfastleeggelse og dosisbekraeftelse. Virkningen af den ansggte dosis blev
pavist i en feltundersggelse ved sammenligning med et referenceprodukt indeholdende cefquinom.
Der pavistes noninferioritet af det testede produkt.

CVMP kunne godtage denne indikation efter at have taget samtlige data i betragtning.

Akut sveer mastitis fordrsaget af Staphylococcus aureus (styrken 100 mg/ml)

CVMP konkluderede, at der ikke var tilstreekkeligt grundlag for denne indikation efter gennemgang
af de foreliggende data, herunder de darlige bakteriologiske resultater in vivo og resultaterne af
den farmakokinetiske/farmakodynamiske analyse. CVMP anbefalede derfor, at denne indikation
slettes fra produktinformationen.

Smagrise (styrken 25 mg/ml)
Svin (styrkerne 50 mg/ml og 100 mg/ml)

Behandling af luftvejsinfektioner forarsaget af enrofloxacin-falsomme stammer af Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella multocida og Mycoplasma spp.

- Dosering: 2,5 mg/kg kropsveaegt intramuskulaert én gang dagligt i 3 dage.

En systematisk gennemgang og metaanalyse af over 50 undersggelser viste hgj effektivitet af
enrofloxacin til behandling af luftvejssygdomskompleks hos svin, men de aetiologiske agenser blev
ikke angivet. Enrofloxacin, 2,5 mg/kg kropsvaegt intramuskulaert én gang dagligt indtil aftagen af
kliniske tegn pa luftvejssygdom, medfarte en succesrate pa 94,5 %. Derudover blev virkningen
dokumenteret i flere undersggelser i USA med en arginin-formulering af enrofloxacin i en dosis pa
7,5 mg/kg kropsveegt.

For Pasteurella multocida kunne der ikke drages nogen seerlig konklusion af den forelagte
dokumentation pa grund af de manglende preecise mikrobiologiske data og i betragtning af, at det i
dette tilfaelde ikke er berettiget at ekstrapolere fra data for andre formuleringer. Der blev derfor
taget hensyn til PK/PD-data og resistensdata ved vurdering af virkningen af enrofloxacin mod
Pasteurella multocida.

Tilsvarende kunne der for Mycoplasma spp. ikke drages en specifik konklusion af den forelagte
dokumentation som faglge af manglende praecise mikrobiologiske data (som ikke gav mulighed for
at vurdere produktets specifikke virkning mod hver af de isolerede mikroorganismer) eller
manglende fuldstaendig elimination af M. hyopneumoniae. Der blev derfor taget hensyn til PK/PD-
data og resistensdata ved vurderingen af enrofloxacins virkning mod Mycoplasma spp.

For Actinobacillus pleuropneumoniae blev der gennemgaet en raekke kilder til eksperimentelle
undersggelser og feltundersggelser hos smagrise og grise. De forelagte data om virkning er
tilstreekkelige til at godtggre virkningen mod denne bakterie.

CVMP kunne godtage denne indikation efter at have taget samtlige data i betragtning (kliniske,
farmakokinetiske/farmakodynamiske og antimikrobielle resistensdata).

Behandling af post partum-dysgalactisyndrom (PDS), mastitis, metritis, agalacti (MMA-syndrom)

forarsaget af enrofloxacin-feglsomme stammer af Escherichia coli og Klebsiella spp. (styrken 100

mag/ml
- Dosering: 2,5 mg/kg kropsveaegt intramuskulaert én gang dagligt i 3 dage.

Der blev gennemgaet en raekke publikationer og ikke-publicerede undersggelser. Der blev pavist
klinisk virkning af enrofloxacin til behandling af sger med MMA/PDS. Enrofloxacins hgje effektivitet
til behandling af MMA-syndrom bekraeftes af metaanalyse og systematisk gennemgang af seks
kliniske undersggelser og falsomhedsundersggelser vedrgrende MMA/PDS og enrofloxacin fra
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perioden 1990-1998. | en anden undersggelse kunne der fem maneder efter undersggelsens
afslutning ikke isoleres enrofloxacin-resistente bakterier fra de behandlede sger.

Som konklusion kan denne indikation til sger godtages for styrken 100 mg/ml, men ikke for 50
mg/ml, da den lavere styrke ikke er praktisk anvendelig til tunge dyr. Det meget store
injektionsvolumen, der er ngdvendigt med styrken 50 mg/ml, vil desuden kunne medfgre
overskridelse af taerskelveerdierne for restkoncentrationer. For styrken 50 mg/ml bgr denne
indikation derfor slettes fra produktinformationen.

Behandling af urinvejsinfektioner forarsaget af enrofloxacin-fgelsomme stammer af Escherichia coli

- Dosering: 2,5 mg/kg kropsveaegt intramuskulaert én gang dagligt i 3 dage.

Der er forelagt en sammenlignende multicenter-feltundersggelse hos sger. Virkningerne af
doseringen 2,5 mg/kg kropsvaegt dagligt i 3 dage blev sammenlignet med en fast kombination af
trimethoprim og sulfamid (30 mg/kg kropsvaegt dagligt i tre dage). Bakteriologisk succes var det
primeere virkningskriterium. Succesraten var 76 % pa dag 3 og 50 % pa dag 10 i testgruppen, mod
henholdsvis 14,3 % og 9,5 % pa de samme dage for referenceproduktet. CVMP kunne godtage
denne indikation pa grundlag af de foreliggende data.

Behandling af mave-tarm-infektioner forarsaget af enrofloxacin-faglsomme stammer af Escherichia

coli
- Dosering: 5 mg/kg kropsveegt intramuskuleert én gang dagligt i 3 dage.

Udvalget gennemgik resultaterne af forskellige velkontrollerede undersggelser med naturlige
enteroinfektioner. Der blev foretaget en sammenfatning af resultaterne af forskellige
feltundersggelser hos smagrise med enteritis. Alle dyrene blev behandlet med enrofloxacin i en
dosis af 2,5 mg/kg kropsvaegt intramuskuleert én gang dagligt. Den kliniske responsrate var 92 %.
Desuden blev der forelagt en dosistitreringsundersggelse med eksperimentelt fremkaldt infektion
med enterotoksigene E. coli hos spaedgrise og fraveennede grise.

Der blev foretaget endnu en dosistitreringsundersggelse i Japan med naturlig infektion forarsaget
af E. coli hos speaedgrise. Der blev anvendt tre forskellige doser af enrofloxacin, nemlig 1,25, 2,5 og
5 mg/kg kropsveegt/dag i 3 dage. Der indgik en positiv kontrolgruppe behandlet med oxytetracyclin
samt en ubehandlet gruppe. Enrofloxacin medfarte bedre kliniske resultater end oxytetracyclin pa
alle dosisniveauer, med hurtigere fald i total klinisk score og score for feeceskonsistens. Det
intestinale bakterietal blev reduceret vaesentligt ved behandling med 2,5 mg/kg kropsveegt/dag.

Der er udfgrt en feltundersggelse til vurdering af virkningen af enrofloxacin mod patogener knyttet
til mave-tarm-kanalen hos spaedgrise og pattegrise under fraveenning med diarré. Der blev
bestemt tilstedeveerelse af bakterier, herunder E. coli. Enrofloxacin blev administreret i en dosis af
2,5 og 5 mg/kg kropsveaegt/dag intramuskuleert i 3 dage samt oralt. Der indgik en ubehandlet
gruppe. Injektion af enrofloxacin mindskede forekomsten af diarré hos pattegrise med op til 70 %.
Hos de behandlede dyr var der lavere forekomst af isolation af E. coli.

I en anden undersggelse blev smagrise belastet med E. coli og viste tegn pa diarré og
enterotoksaemi. Dyrene blev inddelt i fire grupper. 2,5 mg/kg kropsveegt/dag intramuskuleert i 1-3
dage blev sammenlignet med oral administration. Resultaterne viste, at alle grupper af
medicinerede smagrise tog pa i vaegt i modseetning til kontroldyrene, der ikke blev behandlet med
enrofloxacin. Behandling med enrofloxacin nedsaetter vaesentligt forekomst og sveerhed af diarré.
Intramuskulzer administration af enrofloxacin var effektiv, navnlig i tilfzelde med enterotokssemi.
Der var ingen dgdelighed i behandlingsgrupperne.

Ud fra de foreliggende PK/PD-data og resistensdata konkluderedes det imidlertid, at der til denne
indikation kun kan godtages en dosis pd 5 mg enrofloxacin/kg kropsvaegt intramuskulaert én gang
dagligt i 3 dage.
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Behandling af septikeemi forarsaget af enrofloxacin-fglsomme stammer af E.coli.

- Dosering: 5 mg/kg kropsveegt intramuskulaert én gang dagligt i 3 dage.

De foreliggende data godtger ikke fuldt ud virkningen af dette veterinaerleegemiddel til behandling
af septikeemi. Ud fra de foreliggende PK/PD-data og resistensdata kan der imidlertid til denne
indikation godtages en dosis pa 5 mg enrofloxacin/kg kropsvaegt intramuskulaert én gang dagligt i
3 dage.

Far og geder (styrkerne 50 mg/ml og 100 mg/ml)

Der gaelder samme indikationer for begge styrker, men ikke samme maldyrearter: For 50 mg/ml
var maldyrearterne angivet som malkefar/lam og malkegeder/kid, mens maldyrearten for 100
mg/ml var far og geder. Den forelagte dokumentation var ngjagtig den samme, og de to styrker
(50 mg/ml og 100 mg/ml) har samme tilbageholdelsestid. Derfor fandtes maldyrearten for de to
styrker at burde harmoniseres til “far” og “geder”. Disse betegnelser vil omfatte enhver alder og
fysiologisk status og bade kgd- og meelkeproducerende dyr.

Far (styrkerne 50 mg/ml og 100 mg/ml)

Behandling af mastitis forarsaget af enrofloxacin-falsomme stammer af Staphylococcus aureus og

Escherichia coli.

- Dosering: 5 mg/kg kropsveegt subkutant én gang dagligt i 3 dage.

Virkningen af enrofloxacin til behandling af akut mastitis var omfattet af en feltundersggelse hos far
med kliniske tegn p& akut mastitis. Der blev pavist patogenerne Staph. aureus og E. coli i
meelkeprgverne. Undersggelsen omfattede to forskellige behandlingsplaner med enrofloxacin: 5
mg/kg/kropsveegt i 3 dage og 2,5 mg/kg i 5 dage. Alle behandlede dyr viste hurtig bedring i
funktionen af maelkekirtlerne, og der blev ikke fundet forskelle mellem de to behandlingsplaner.
Der opnaedes klinisk og bakteriologisk helbredelse.

En anden undersggelse vedrgrte virkningen mod Staph. aureus i beszetninger af malkefar. Der blev
undersggt to forskellige doser, nemlig 2,5 mg/kg kropsveegt og 5 mg/kg kropsveegt, to gange
dagligt i 3 pa hinanden falgende dage. Der var bedring i de kliniske parametre. Procentdelen af
bakteriologisk helbredelse (Staph. aureus) var 39,5 % i gruppen pa 2,5 mg/kg og 82 % i gruppen
pa 5 mg /kg.

CVMP kunne godtage denne indikation pa grundlag af de foreliggende data.

Behandling af mave-tarm-infektioner med Escherichia eller septikeemi forérsaget af enrofloxacin-

folsomme stammer af Escherichia coli.

- Dosering: 5 mg/kg kropsveegt subkutant én gang dagligt i 3 dage.

Der blev forelagt to feltundersggelser til pavisning af virkningen af enrofloxacin til behandling af
infektioner i mave-tarm-kanalen forarsaget af E.coli og septikeemi forarsaget af E.coli.

I den fgrste undersggelse blev to grupper lam med coli-enteritis behandlet med enrofloxacin i
doseringen 2,5 mg/kg kropsveaegt intramuskuleert i 5 dage eller 5 mg/kg kropsveegt i 4 dage.
Starstedelen af dyrene kom sig i lgbet af 2-3 dage.

I den anden undersggelse blev lam med septikeemi forarsaget af E. coli og Cl. perfringens
behandlet med 5 mg/kg kropsvaegt intramuskuleert i 5 dage. De iagttagne kliniske resultater var
bedre hos 3-4 uger gamle dyr end hos 1-2 uger gamle dyr.

CVMP kunne godtage disse indikationer pa grundlag af de foreliggende data.
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Geder (styrkerne 50 mg/ml og 100 mg/ml)

CVMP’s opleeg vedrgrende tilgeengeligheden af produkter til mindre betydningsfulde anvendelser og
mindre betydningsfulde arter (EMEA/CVMP/477/03)" fastslar, at kvaeg (malkekveaeg og kedkvaeg)
og far (slagtedyr) skal betragtes som betydningsfulde fadevareproducerende arter. Far, der er
bestemt til maelkeproduktion, og geder falder ikke ind under kategorien betydningsfulde arter, men
klassificeres som standard som mindre betydningsfulde arter og vurderes derfor efter CVMP’s
vejledning om datakrav til virkning og sikkerhed for maldyrearterne for veterineerleegemidler
bestemt til mindre betydningsfulde anvendelser eller mindre betydningsfulde arter
(EMEA/CVMP/EWP/117899/2004)2.

Behandling af luftvejsinfektioner forarsaget af enrofloxacin-felsomme stammer af Pasteurella

multocida og Mannheimia haemolytica.

Behandling af mastitis forarsaget af enrofloxacin-fglsomme stammer af Staphylococcus aureus og

Escherichia coli.

Behandling af mave-tarm-infektioner med Escherichia coli eller septikeemi forarsaget af

enrofloxacin-fglsomme stammer af Escherichia coli.

- Dosering: 5 mg/kg kropsvaegt subkutant én gang dagligt i 3 dage.

I en undersggelse blev farmakokinetikken af enrofloxacin sammenlignet hos grkenfar og nubiske
geder efter intravengs og intramuskuleer administration af 5 mg/kg kropsvaegt. Resultaterne viser,
at der ikke var veesentlige forskelle mellem far og geder i farmakokinetikken af enrofloxacin.

Der blev ikke forelagt feltundersggelser til underbygning af indikationerne hos geder.
Luftvejsindikationerne blev ekstrapoleret fra de eksisterende indikationer hos kvaeg. De gvrige
indikationer, dvs. mastitis, mave-tarm-infektioner og septikeemi, blev ekstrapoleret fra far. Disse
ekstrapolationer kunne godkendes, da geder anses for at veere en mindre betydningsfuld art.

MIC-data for forskellige isolater af M.haemolytica bekraefter den hgje falsomhed af denne patogen
over for enrofloxacin samt en meget lav resistensandel.

Der foreld kun begraensede data, men der var ogsd meget lav andel af resistente Staph. aureus fra
mastitis hos geder.

RESAPATH-arsberetningen for 2012 viste, at mere end 90 % af Pasteurella hos geder er falsomme
for enrofloxacin.

I betragtning af ovenstdende kunne CVMP godtage begge disse indikationer.
Hunde og katte (styrkerne 25 mg/ml og 50 mg/ml)

Hunde: Behandling af infektioner i mave-tarm-kanal, luftveje og urogenitalsystem (herunder

prostatitis, supplerende antibiotikabehandling af pyometra), hud- og sarinfektioner, otitis

forarsaget af fglsomme stammer af Staphylococcus spp., Escherichia coli, Pasteurella spp.,

Klebsiella spp., Bordetella spp., Pseudomonas spp. og Proteus spp.

Katte: Behandling af infektioner i mave-tarm-kanal, luftveje og urogenitalsystem (som

supplerende antibiotikabehandling af pyometra) samt hud- og sérinfektioner, forarsaget af

felsomme stammer af: Staphylococcus spp., Escherichia coli, Pasteurella spp., Klebsiella spp.,

Bordetella spp., Pseudomonas spp. og Proteus spp.

Dosering: 5 mg/kg kropsveegt subkutant én gang dagligt i op til 5 dage.

1 CVMP position paper regarding availability of products for minor uses and minor species (EMEA/CVMP/477/03) -
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Position_statement/2009/10/WC500005163.pdf

2 CVMP guideline on efficacy and target animal safety data requirements for veterinary medicinal products intended for
minor uses or minor species (EMEA/CVMP/EWP/117899/2004) -

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document _library/Scientific_guideline/2009/10/WC500004678.pdf
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Der blev forelagt adskillelige ikke-publicerede undersggelser og en lang raekke videnskabelige
publikationer, der dokumenterer virkningen af enrofloxacin ved injektion og/eller oral
administration som dokumentation for virkningen mod ovennaevnte bakterier ved de ansggte
indikationer hos bade hunde og katte

De forelagte data er undersggelser med forskellige doseringsregimer, hvoraf den hyppigste var 5
mg/kg kropsveegt. | andre tilfaelde blev der anvendt en kombination af parenteral og oral
administration eller parenteral administration alene. Resultaterne var imidlertid ikke analyseret pa
en made, der gjorde det muligt at tilordne dataene for virkning til et bestemt doseringsregime. Til
stgtte for dataene vedrgrende virkning blev der forelagt publiceret litteratur, men hovedsagelig
uden specifikke data og med anvendelse af forskellige doseringsregimer. Til begrundelse af
doseringen blev der derfor taget hensyn til PK/PD. Analysen af PK/PD viser, at PK/PD-forholdene
langt overgas for gramnegative patogener. Ogsa for Staphylococcus spp. er forholdene C,,.,/MIC
og AUC/MIC passende mod infektion med grampositive organismer hos begge dyrearter.

CVMP kunne derfor godtage disse indikationer for hunde og katte i betragtning af, at de forelagte
PK/PD-data er teoretisk praadiktive for god klinisk virkning til behandling af de bakterielle
infektioner, som produkterne er bestemt for, og produkternes virkning er bekrzseftet af
feltundersggelser og gode kliniske erfaringer gennem mere end to tiar.

Kaniner (styrken 25 mg/ml)

Behandling af mave-tarm-infektioner og luftvejsinfektioner forarsaget af enrofloxacin-faglsomme
stammer af Escherichia coli, Pasteurella multocida og Staphylococcus spp.

Behandling af hud- og séarinfektioner forarsaget af enrofloxacin-felsomme stammer af

Staphylococcus aureus.

- Dosering: 10 mg/kg kropsveegt subkutant én gang dagligt i 5-10 pa hinanden fglgende dage.

Kaniner er klassificeret som en mindre betydningsfuld art, hvorfor de foreliggende data vurderes
efter CVMP’s vejledning om datakrav til virkning og sikkerhed for maldyrearterne for
veterinaerleegemidler bestemt til mindre betydningsfulde anvendelser eller mindre betydningsfulde
arter (EMEA/CVMP/EWP/117899/2004).

De foreliggende data viste, at enrofloxacin p& grund af sin virkning og sikkerhed er et af de mest
anvendte antimikrobielle stoffer til behandling af en lang raekke bakteriesygdomme hos
stgttetandede arter.

Der blev fremlagt dokumentation, der beskriver anvendelserne af det veteringere
injektionspraeparat til behandling af infektioner i bade mave-tarm-kanalen og luftvejene samt hud-
og sarinfektioner. De foreliggende kliniske data vedrgrte udelukkende kaniner som selskabsdyr.

Enrofloxacin er desuden godkendt til oral administration pa kaninbrug i hele Europa, hvorfor CYMP
fandt, at anvendelse af en injektionsvaeske kunne fgre til mindre eksponering end oral
administration, da den kan administreres individuelt til syge dyr (med mere ngjagtig dosering
baseret pa dyrets vaegt), s& massebehandling kan undgas.

Indikationerne til kaninbrug bgr derfor betragtes som en ekstrapolation af andre data (oral
administration til kaniner i kaninbrug og/eller parenteral administration til kaniner som
selskabsdyr).

Den forelagte dokumentation blev godtaget for virkningen af enrofloxacin mod mave-tarm- og
luftvejsinfektioner forarsaget af Escherichia coli, Pasteurella multocida and Staphylococcus spp.

For indikationen behandling af hud- og sarinfektioner forarsaget af Staphylococcus aureus tydede
de foreliggende data pa ikke-fuldsteendig bakteriologisk helbredelse, og der foreld ingen PK/PD-
data.
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Udvalget er vidende om, at i) anvendelse af enrofloxacin i kaniner kan medfgre gget resistens over
for Staph. aureus, ii) der er dokumenteret forekomst af Staph. aureus med multiresistens over for
flere typer antimikrobielle stoffer, og iii) resistente bakterier kan overfgres fra dyr til mennesker,
bade til forbrugere og personer i kontakt med kaniner.

Fglgende oplysninger blev taget i betragtning i forbindelse med risikoen for den offentlige sundhed
(forbrugere og personer i kontakt med dyrene) som fglge af potentialet for selektion af
antibiotikaresistente stammer af Staph. aureus efter brug af produktet hos fgdevareproducerende
kaniner.

- 1 en undersggelse var 4,2 % af 71 isolater af Staph. aureus, der i perioden 2006-2007 blev
indsamlet i Tyskland, resistente over for enrofloxacin.

- 1 en anden undersggelse blev 56 stammer af Staph. aureus fra kommercielle kaninbrug i
forskellige medlemsstater isoleret og testet for resistens. Forfatterne konkluderede, at
antibiotikaresistens hos isolater af Staph. aureus fra kaniner er forholdsvis sjeelden i forhold
til resistens af isolater af Staph. aureus fra andre dyr eller mennesker.

- | en anden indbringelsesprocedure vedrgrende en oral oplgsning af enrofloxacin (Hipralona
Enro-S (EMEA/V/A/79))® konkluderede udvalget, at risikoen mé& forventes at veere
ubetydelig hos kaniner i forhold til andre arter pa grund af kaninproduktionens stgrrelse, og
det er ikke fundet ngdvendigt med foranstaltninger til minimering af risikoen for spredning
af meticillinresistente Staphylococcus aureus (MRSA) derfra. Risikoen pa det individuelle
plan kan teenkes at veere starre for kaniner end for andre dyrearter. Kaniner avles i
kontinuerlige systemer, hvor resistente bakterier kan veere persistente, men den samlede
risiko vil vaere lav pa grund af det lave forbrug af kaninkad.

- En undersggelse pa kaninbrug i Spanien med intensivt opdreet har vist hgj forekomst af
stammer af Staph. aureus, hvoraf 17,2 % fandtes at veere meticillinresistente®.
Undersggelsen viste ogsd meget hgj resistens over for quinoloner (cirka 38 % for
ciprofloxacin).

- En undersggelse beskrev det farste tilfeelde af forekomst af meticillinresistente Staph.
aureus LA-MRSA (ST398, spa type t034 og t5210) i en besaetning af kaniner med intensivt
opdreet til kadproduktion, hvor medarbejderne pa bruget og disses familiemedlemmer var
inddraget®.

Som angivet i CVMP’s opleeg om anvendelse af fluorquinoloner hos fgdevareproducerende dyr —
Forsigtighedsregler vedrgrende brugen i produktresuméet vedragrende forsvarlig brug® bgr
fluorquinoloner forbeholdes behandling af kliniske tilstande, hvor der har veeret eller forventes
darlig respons pa andre klasser af antimikrobielle stoffer.

Til visse alvorlige indikationer hos dyr kan fluorquinoloner veere det eneste tilgeengelige alternativ
(EMEA/CVMP/SAGAM/184651/2005)". For dermatitis forarsaget af Staph. aureus hos kaniner er
intet andet veterinaerleegemiddel godkendt til denne indikation hos denne dyreart i EU.

% http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/veterinary/referrals/Hipralona_Enro-
S/vet_referral_000067.jsp&mid=WC0b01ac05805¢c5170

4 Ortega et al. Characterisation and public health risks of antimicrobial resistance in Staphylococcus aureus in intensive
rabbit breeding. Rev Sci Tech Off Int Epiz 2009;28:1119-1128

5 Agnoletti et al. First reporting of methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) ST398 in an industrial rabbit
holding and in farm-related people. Vet Microbiol 2014;170:172-177

5 CVMP reflection paper on the use of fluoroquinolones in food producing animals - Precautions for use in the SPC
regarding prudent use guidance (EMEA/CVMP/416168/2006) -
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2009/10/WC500005173.pdf

7 CVMP public statement on the use of (fluoro)quinolones in food-producing animals in the European Union:
development of resistance and impact on human and animal health (2007) (EMEA/CVMP/SAGAM/184651/2005) -
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Public_statement/2009/10/WC500005152.pdf
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Skent den videnskabelige begrundelse for denne indikation ikke er sé velunderbygget, som det er
gnskeligt, opnaedes der klinisk helbredelse (respons pa behandling) hos 87,5 % ved infektioner
med Staph. aureus, og bakteriologisk helbredelse hos 66,67 %.

Da der ville mangle behandlingsalternativer, hvis denne indikation ikke var godkendt, kan bade
dette og andre antimikrobielle produkter teenkes at blive genstand for ikke-godkendt anvendelse
(den sakaldte kaskadeeffekt). Ikke godkendt anvendelse overlader doseringen til den praktiserende
dyrleege og medfarer potentiel risiko for forkert brug, hvilket kan gge risikoen for, at der opstar
antimikrobiel resistens. Desuden vil den praktiserende dyrlaege std uden et godkendt produkt til
behandling af hud- og sarinfektioner forarsaget af Staph. aureus hos kaniner. Dette kan potentielt
medfgre dyrevelfeerdsproblemer. Anvendelsen af disse produkter til denne indikation forventes ikke
at blive omfattende, da produktet skal administreres parenteralt til kaniner dagligt i 5-10 dage.

Som konklusion kan udvalget godtage denne indikation, eftersom det forhold, at der er tale om et
injektionspraeparat, og at produktresuméet indeholder de ngdvendige begraensninger samt
tilbageholdelsestid, vil fremme en mere hensigtsmaessig anvendelse af dette veterinaerleegemiddel
hos kaniner end anvendelse med kaskadevirkning.

Gnavere, krybdyr og prydfugle (styrken 25 mg/ml)

Behandling af mave-tarm-infektioner og luftvejsinfektioner, hvor de kliniske erfaringer, om muligt

stgttet af fglsomhedsbestemmelse for den patogene organisme, taler for, at enrofloxacin bar

foretreekkes.

- Dosering til gnavere: 10 mg/kg kropsvaegt subkutant én gang dagligt i 5-10 pa hinanden
falgende dage.

- Dosering til krybdyr: 5-10 mg/kg kropsveegt intramuskulzert én gang dagligt i 5 pa hinanden
folgende dage.

- Dosering til prydfugle: 20 mg/kg kropsveegt intramuskuleert én gang dagligt i 5-10 pa
hinanden fglgende dage.

Der blev forelagt stgttende litteratur om anvendelse af enrofloxacin hos gnavere (f.eks. hamstre,
grkenrotter, marsvin), krybdyr (slanger, firben, og skildpadder) og prydfugle.

CVMP kunne godkende maldyrearterne og de tilknyttede indikationer og doseringer, da alle arterne
betragtes som mindre betydningsfulde, og da der ikke er indberettet om problemer vedrgrende
sikkerhed eller virkning i de medlemsstater, hvor disse maldyrearter er godkendt.

Kontraindikationer

I dette afsnit tages der hensyn til mulig overfglsomhed for fluorquinoloner eller ethvert af
produktets hjeelpestoffer.

Da enrofloxacin vides at vaere CNS-stimulerende, findes det berettiget, at det er kontraindiceret
hos epileptiske dyr eller dyr, der lider af krampeanfald.

P& grund af quinoloners kendte virkninger pa leddene hos hunde i opvaekst er kontraindikationen
her berettiget.

Eftersom produktets sikkerhed og virkning ikke er vurderet hos katte under 8 uger, er
kontraindikationen her berettiget.

Enrofloxacin beskrives at have gdeleeggende virkning pa ledbrusken hos heste i opveekst. Skant
heste ikke er en godkendt maldyreart, fandt udvalget, at der i produktinformationen for styrkerne
50 mg/ml og 100 mg/ml burde indseettes en kontraindikation for anvendelse hos heste i opvaekst.
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Seerlige advarsler og forholdsregler

Advarsler om mulige degenerative forandringer i ledbrusken hos kalve er baseret pa en
undersggelse, hvor kalve (i alderen 2 uger) fik oralt enrofloxacin i en dosis af 0, 30 eller 90 mg/kg
kropsvaegt dagligt i 14 dage. Der blev fundet primaere degenerative forandringer i knzeleddene pa
alle kalve, der blev behandlet med 90 mg/kg kropsveegt, og pa én kalv behandlet med 30 mg/kg
kropsveegt.

Anvendelse af enrofloxacin hos lam i opveekst ved den anbefalede dosis i 15 dage medfgrte
histologiske forandringer i ledbrusken uden ledsagende kliniske tegn.

Endvidere angives der seerlige egenskaber af enrofloxacin, dels ved anvendelse hos dyr med
nyrelidelser, dels retinal toksicitet hos katte.

Advarselssaetningerne er tilstraekkelige til, at produktet er sikkert for den person, der administrerer
det.

Der er beskrevet gdeleeggende virkninger pa udviklingen af seg fra adselaedende fugle, nar fuglene
indtager kad fra dyrebeszetninger, der tidligere har faet fluorquinolon. | lande, hvor det som
bevarende foranstaltning er tilladt at fodre adseleedende fugle med selvdgde dyr, er det ngdvendigt
med saerlige advarsler for at mindske risikoen for saddanne fugle.

Bivirkninger

I meget sjeeldne tilfeelde forekommer mave-tarm-lidelser (f.eks. diarré). Disse tegn er saedvanligvis
lette og forbigaende.

Lette og forbigdende mave-tarm-lidelser er almindelige med mange antibiotika, herunder
fluorquinoloner.

Den lokale tolerance blev fulgt i toleranceundersggelserne og/eller kliniske undersggelser hos svin,
kalve og hunde.

Interaktion med andre lsegemidler

| afsnittet om interaktioner tages der hensyn til alle relevante interaktioner mellem enrofloxacin og
andre stoffer.

Anvendelse under dreegtighed og diegivning

Hos visse arter er veterineerleegemidlets sikkerhed fastlagt ved specifikke undersggelser hos
draegtige og/eller diegivende dyr (kger, sger).

Hos andre arter er veterineerleegemidlets sikkerhed ikke fastlagt under dreegtighed og diegivning.
Det bgr kun anvendes i henhold til den ansvarlige dyrleeges benefit/risk-vurdering.

Overdosering

Ved utilsigtet overdosering kan der forekomme mave-tarm-lidelser (f.eks. opkastning, diarré) og
neurologiske symptomer.

Hos svin blev der ikke beskrevet bivirkninger efter administration af 5 gange den anbefalede dosis.

Katte er pavist at fa gjenbeskadigelse efter doser pa over 15 mg/kg kropsveegt én gang dagligt i 21
pa hinanden fglgende dage. Doser pa 30 mg/kg kropsveegt én gang dagligt i 21 pa hinanden
falgende dage er pavist at forarsage irreversible gjenskader. Ved 50 mg/kg kropsvaegt én gang
dagligt i 21 pa hinanden fglgende dage kan der opsta blindhed. Hos hunde, kvaeg, far og geder er
der ikke beskrevet overdosering.

Der er ingen specifik modgift ved utilsigtet overdosering, og behandlingen er symptomatisk.
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Tilbageholdelsestider

Kgd og indmad fra kveeg (styrkerne 50 mg/ml og 100 mg/ml)

Der blev forelagt restkoncentrationsdata, der underbyggede en tilbageholdelsestid pa 5 dage for
kad og indmad fra kvaeg efter en intravengs injektion af den anbefalede dosis pa 5 mg/kg
kropsveegt.

Der blev forelagt restkoncentrationsdata, der underbyggede en tilbageholdelsestid p& 10 dage for
kad og indmad fra kvaeg efter en subkutan injektion af den anbefalede dosis pa 5 mg/kg
kropsveegt.

Meelk fra kveeq (styrken 100 mg/ml)

Der blev forelagt restkoncentrationsdata, der underbyggede en tilbageholdelsestid p& 3 dage for
meelk fra kveeg efter en intravengs injektion af den anbefalede dosis pa 5 mg/kg kropsveegt.

Der blev forelagt restkoncentrationsdata, der underbyggede en tilbageholdelsestid p& 4 dage for
meelk fra kveeg efter en subkutan injektion af den anbefalede dosis pa 5 mg/kg kropsvaegt.

Kgd og indmad fra far (styrkerne 50 mg/ml og 100 mg/ml)

Der blev forelagt restkoncentrationsdata, der underbyggede en tilbageholdelsestid p& 4 dage for
ked og indmad fra far efter en subkutan injektion af den anbefalede dosis pa 5 mg/kg kropsveegt.

Meelk fra far (styrkerne 50 mg/ml og 100 mg/ml)

Der blev forelagt restkoncentrationsdata, der underbyggede en tilbageholdelsestid p& 3 dage for
meelk fra far efter en subkutan injektion af den anbefalede dosis pa 5 mg/kg kropsveegt.

Kgd og indmad fra geder (styrkerne 50 mg/ml og 100 mg/ml)

Der blev ikke forelagt restkoncentrationsdata. P& grundlag af de foreliggende data hos far og med
anvendelse af en usikkerhedsfaktor pa 1,5 blev der fastsat en tilbageholdelsestid pa 6 dage for kad
og indmad fra geder efter en subkutan injektion af den anbefalede dosis pa 5 mg/kg kropsveaegt.

Meelk fra geder (styrkerne 50 mg/ml og 100 mg/ml)

Der blev ikke forelagt restkoncentrationsdata. Der anbefales en tilbageholdelsestid pa 4 dage efter
subkutan injektion af den anbefalede dosis pa 5 mg/kg kropsveegt, baseret pa ekstrapolation af
tilbageholdelsestiden for meelk fra kveeg.

Svin (styrkerne 25 mg/ml, 50 mg/ml og 100 mg/ml)

Der blev forelagt restkoncentrationsdata, der underbyggede en tilbageholdelsestid p& 13 dage for
kad og indmad fra svin efter en intramuskuleer administration af den anbefalede dosis pa 5 mg/kg
kropsveegt.

Kaniner (styrken 25 mg/ml)

Der blev forelagt restkoncentrationsdata, der underbyggede en tilbageholdelsestid p& 6 dage for
ked og indmad fra kaniner efter en subkutan injektion af den anbefalede dosis pa 10 mg/kg
kropsveegt.

3. Vurdering af benefit/risk-forholdet

De forelagte data udggr ikke tilstreekkeligt grundlag for to indikationer hos kveeg, nemlig i)
“behandling af luftvejsinfektioner forarsaget af enrofloxacin-falsomme stammer af Histophilus
somni” og ii) “behandling af akut sveer mastitis forarsaget af enrofloxacin-falsomme stammer af
Staphylococcus aureus”. Som konsekvens af CVMP’s beteenkeligheder vedrgrende de to naevnte
indikationer anbefalede udvalget, at de slettes fra produktinformationen.
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| betragtning af indbringelsesprocedurens omfang findes der under proceduren at veere forelagt
tilstreekkelige data for fglgende dosering (afhaengigt af indikationerne):

Far og geder: 5 mg enrofloxacin/kg kropsvaegt én gang dagligt ved subkutan injektion i 3 dage.

Hunde og katte: 5 mg enrofloxacin/kg kropsveegt én gang dagligt ved subkutan injektion i op til 5
dage.

Kaniner og gnavere: 10 mg enrofloxacin/kg kropsveegt én gang dagligt ved subkutan injektion i 5-
10 dage.

Krybdyr: 5-10 mg enrofloxacin/kg kropsvaegt én gang dagligt ved intramuskuleer injektion i 5 dage.

Prydfugle: 20 mg enrofloxacin/kg kropsvaegt én gang dagligt ved intramuskuleaer injektion i 5-10
dage.

For maldyrearterne kvaeg og svin er der konstateret en risiko vedrgrende utilstreekkelig dosering
mod malpatogenerne hos kvaeg og svin. Den overordnede vurdering af de forelagte data (kliniske,
farmakokinetiske/farmakodynamiske data samt resistensdata) viser, at dosen 2,5 mg/kg
kropsveegt/dag muligvis ikke tillader fuldsteendig elimination af bakterierne og kan medfgre gget
resistensudvikling.

For at optimere doseringen og undga resistensudvikling bar doseringen 2,5 mg/kg kropsveegt/dag
derfor slettes for alle indikationer hos kveeg. Sidstneevnte gaelder ogsd mave-tarm-infektioner og
septikeemi forarsaget af E. coli hos svin.

Efter vurdering af de foreliggende data blev der fastlagt tilbageholdelsestider og anbefalet en
reekke kontraindikationer og advarselssaetninger for at garantere sikker anvendelse af produkterne.

Det overordnede benefit/risk-forhold for produkterne blev anset for at veere positivt under
forudseetning af de anbefalede aendringer i produktinformationen (se bilag I11).

Begrundelse for eendring af produktresuméerne,
etiketteringen og indleegssedlerne

Ud fra fglgende betragtninger:

e CVMP behandlede indbringelsen med henblik pa formalet om at harmonisere
produktresuméerne, etiketteringen og indleegssedlerne

e CVMP gennemgik produktresuméerne, etiketteringen og indleegssedlerne, som var foreslaet af
markedsfgringstilladelsesindehaverne, og tog alle de forelagte data i betragtning

anbefalede CHMP gendring af markedsfgringstilladelser for Baytril 2,5 % til injektion, Baytril 5 % til
injektion og Baytril 10 % til injektion og deres relaterede navne som angivet i bilag I, for hvilke
produktresuméer, etikettering og indleegssedler fremgar af bilag I11.
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Bilag 111

Produktresumeéer, etikettering og indlaegssedler



BILAG I

PRODUKTRESUME
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1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

<Veterinarlaegemidlets (seer)navn>, 25 mg/ml, injektionsvaeske, oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
1 ml oplgsning indeholder:

Aktivt stof:

Enrofloxacin: 25 mg

Hjeelpestof (Hjelpestoffer):
n-butylalkohol: 30 mg.

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsveeske, oplgsning.

Klar let gul oplgsning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Dyrearter, som leegemidlet er beregnet til

Hunde, katte, svin (smagrise), kaniner, gnavere, krybdyr og prydfugle.

4.2  Terapeutiske indikationer med angivelse af dyrearter, som leegemidlet er beregnet til
Hunde

Behandling af infektioner i fordgjelseskanal, luft- og urinveje (inklusiv prostatitis, stgttende
antibiotikabehandling ved pyometra), hud- og sarinfektioner, otitis (externa/media) forarsaget af

enrofloxacinfalsomme stammer af Staphylococcus spp., Escherichia coli, Pasteurella spp., Klebsiella
spp., Bordetella spp., Pseudomonas spp. og Proteus spp.

Katte

Behandling af infektioner i fordgjelseskanal, luft- og urinveje (stattende antibiotikabehandling ved
pyometra), hud- og sarinfektioner forarsaget af enrofloxacinfalsomme stammer af eksempelvis:
Staphylococcus spp., Escherichia coli, Pasteurella spp., Klebsiella spp., Bordetella spp., Pseudomonas
spp. og Proteus spp.

Svin

Behandling af luftvejsinfektioner forarsaget af enrofloxacinfalsomme stammer af Pasteurella
multocida, Mycoplasma spp. og Actinobacillus pleuropneumoniae.

Behandling af infektioner i fordgjelseskanalen forarsaget af enrofloxacinfglsomme stammer af
Escherichia coli.

Behandling af septikeemi forarsaget af enrofloxacinfglsomme stammer af Escherichia coli.

Kaniner

Behandling af infektioner i fordgjelseskanalen og luftveje forarsaget af enrofloxacinfglsomme stammer
af: Escherichia coli, Pasteurella multocida and Staphylococcus spp.

Behandling af hud- og sarinfektioner forarsaget af enrofloxacinfglsomme stammer af Staphylococcus
aureus.
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Gnavere, krybdyr og prydfugle

Behandling af infektioner i fordgjelseskanalen og luftveje i tilfeelde, hvor klinisk erfaring, hvis muligt
understegttet af resistensbestemmelse pa den kausale organisme, indikerer, at enrofloxacin er
farstevalg.

4.3 Kontraindikationer

Bar ikke anvendes i tilfelde af kendt overfglsomhed over for enrofloxacin, andre fluorokinoloner eller
over for et eller flere af hjeelpestofferne.

Bar ikke anvendes til dyr med epilepsi eller som lider af kramper, idet enrofloxacin kan forarsage
CNS-stimulation.

Bar ikke anvendes til unghunde under opveekst, eksempelvis til hunde af sma racer mindre end 8
maneder gamle, til hunde af store racer mindre end 12 maneder gamle, til hunde af gigant racer mindre
end 18 maneder gamle.

Bar ikke bruges til katte yngre end 8 uger.

4.4 Swrlige advarsler for hver enkelt dyreart, som leegemidlet er beregnet til

Ingen.

4.5 Serlige forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sarlige forsigtighedsregler vedrgrende brug til dyr

Officielle og lokale retningslinjer for brug af antibiotika bar overvejes ved brug af preeparatet.

Fluoroquinoloner bar kun anvendes til behandling af kliniske tilstande, som har responderet
ringe, eller forventes at respondere ringe pa andre typer antibiotika.

Anvendelse af fluoroquinoloner bgr sa vidt muligt baseres pa resistensbestemmelse.

Hvis anvendelsen af dette legemiddel til dyr afviger fra de instruktioner, der er angivet i
produktresumeet, kan praevalensen af bakterie-resistens overfor fluoroquinoloner gges, med risiko for
nedsat virkning af andre quinoloner som fglge af mulig krydsresistens.

Seerlig forsigtighed skal iagttages ved brug af enrofloxacin til dyr med nedsat nyrefunktion.

Seerlig forsigtighed skal iagttages ved brug af enrofloxacin til katte, da hgjere dosis end anbefalet kan
forarsage skade pa retina og blindhed (se afsnit 4.10).

Searlige forsigtighedsregler for personer, som indgiver leegemidlet til dyr

Ved overfglsomhed over for fluoroquinoloner, ber kontakt med leegemidlet undgas. Undga kontakt
med hud og gjne. | tilfelde af spild pa hud og i gjne skylles straks med vand. Vask hander efter brug.
Undga at spise, drikke og ryge under handtering af preeparatet.

Selvinjektion ved handeligt uheld bar undgas. | tilfelde af selvinjektion ved haendeligt uheld skal der
straks sgges leegehjelp.

Andre forsigtighedsregler

| lande hvor fodring af populationen af adselseedende fugle med dade dyr er tilladt af bevaringshensyn
(se Kommissionens beslutning 2003/322/EF), skal den mulige risiko for ynglesucces overvejes, for
kadavere af produktionsdyr nyligt behandlet med dette praeparat udfodres.
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4.6  Bivirkninger (forekomst og sveerhedsgrad)

I meget sjeldne tilfeelde kan forstyrrelser i fordgjelseskanalen ses (f.eks. diarré). Symptomerne er
almindeligvis milde og forbigaende.

Lokalreaktioner pa injektionsstedet
Hos svin kan der efter intramuskulaer indgift af praeparatet forekomme inflammatoriske reaktioner,
som kan vare op til 28 dage efter injektionen.

Hos hunde kan en moderat og forbigaende lokal reaktion (som gdem) forekomme.

Hos kaniner kan reaktioner ses (fra redmen til ulcerative laesioner med dybtgaende veavstab), som kan
vare op til 17 dage efter injektionen.

| meget sjeeldne tilfelde kan veevsbladninger ses hos krybdyr og fugle.

Hyppigheden af bivirkninger er defineret som:

- Meget almindelig (mere end 1 ud af 10 dyr, der viser bivirkninger i lgbet af en behandling)
- Almindelige (mere end 1, men mindre end 10 dyr i 100 dyr)

- Ualmindelige (mere end 1, men mindre end 10 dyr i 1.000 dyr)

- Sjeeldne (mere end 1, men mindre end 10 dyr ud af 10.000 dyr)

-. Meget sjeelden (mindre end 1 dyr ud af 10.000 dyr, herunder isolerede rapporter)

4.7  Anvendelse under draegtighed, laktation eller a&glaegning

Laboratorieundersggelser af rotter og kaniner har ikke afslgret teratogene virkninger, men har vist fgtal
toksicitet ved doser, der gav maternel toksicitet.

Pattedyr
Leaegemidlets sikkerhed under draegtighed og laktation er ikke fastlagt. Ma kun anvendes i

overensstemmelse med den ansvarlige dyrlaeges vurdering af risk-benefit-forholdet.

Fugle og krybdyr
Laegemidlets sikkerhed under aglaegning er ikke fastlagt. Ma kun anvendes i overensstemmelse med
den ansvarlige dyrlaeges vurdering af risk-benefit-forholdet.

4.8 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Enrofloxacin ma ikke bruges samtidig med antimikrobielle stoffer, som har antagonistisk virkning
over for quinoloner (f.eks. makrolider, tetracykliner eller fenikoler).

Ma ikke bruges samtidig med theophyllin, da udskillelsen af theophyllin kan blive forlaenget.

For at undga bivirkninger, skal sarlig opmeerksomhed udvises ved samtidig brug af flunixin og
enrofloxacin til hunde. En konsekvens af samtidig indgift af flunixin og enrofloxacin er et fald i
eliminationen, hvilket indikerer at stofferne interagerer under udskillelsesfasen. Derfor farer samtidig
indgift af enrofloxacin og flunixin i hunde til en gget AUC og eliminationshalveringstid for flunixin,
og en gget eliminationshalveringstid, men en lavere C . for enrofloxacin.

4.9 Dosering og indgivelsesvej
Til subkutan og intramuskulaer anvendelse.
Gentagne injektioner bar gives pa forskellige injektionssteder.

For at sikre korrekt dosering og undga underdosering bar kropsveegten fastslas sa ngjagtigt som
muligt.
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Hunde og katte
5 mg enrofloxacin/kg kropsveegt, svt. 1 ml/5 kg kropsveegt en gang dagligt ved subkutan injektion i op

til 5 dage.

Behandlingen kan indledes med injektionspraeparatet og fortseette med enrofloxacin-tabletter.
Behandlingsperioden bgr baseres pa den behandlingsperiode, som er godkendt for tabletpraparatet og
den aktuelle indikation angivet i produktinformationen.

Svin
2,5 mg enrofloxacin/kg kropsvaegt, svt. 1 ml/10 kg kropsveegt en gang dagligt ved intramuskulaer
injektion i 3 dage.

Infektioner i fordgjelseskanalen eller septikeemi forarsaget af Escherichia coli: 5 mg enrofloxacin/kg
kropsveegt, svt. 2 ml/10 kg kropsveegt en gang dagligt ved intramuskular injektion i 3 dage.

Injektionen ber gives i grisens nakke umiddelbart bag gret.
Der ma ikke gives mere end 3 ml pa hvert intramuskulzre injektionssted.

Kaniner
10 mg enrofloxacin/kg kropsveegt, svt. 2 ml/5 kg kropsveegt en gang dagligt ved subkutan injektion 5-
10 dage i treek.

Gnavere
10 mg enrofloxacin/kg kropsveegt, svt. 0,4 ml/kg kropsveegt en gang dagligt ved subkutan injektion 5-
10 dage i treek. Afheengig af de kliniske symptomer, kan dosis om ngdvendigt fordobles.

Krybdyr
Krybdyr er vekselvarme og afhaenger af ydre varmekilder for at opretholde en kropstemperatur, der er

optimal for funktionaliteten af alle kroppens organer. Kropstemperaturen er saledes Kritisk for
nedbrydningen af stoffer og immunsystemets aktivitet. Derfor ma dyrlaegen kende til den korrekte
temperatur for den aktuelle krybdyrart, samt til den enkelte patients hydreringsstatus. Endvidere bgr
det erindres, at der er en stor forskel i farmakokinetikken for enrofloxacin fra art til art, hvilket
yderligere vil have indflydelse pa fastsattelse af korrekt dosering af "’sa&ernavn (feerdiggeres
nationalt™). Derfor kan nedenstaende anbefaling kun bruges som udgangspunkt for en individuel
dosering.

5-10 mg enrofloxacin/kg kropsveegt, svt. 0,2-0,4 ml/kg kropsveegt en gang dagligt ved intramuskulaer
injektion 5 dage i treek.

En forleengelse af doseringsintervallet til 48 timer kan veere ngdvendigt i det enkelte tilfeelde. Ved
komplicerede infektioner kan hgjere dosering og leengere behandlingsperiode vare ngdvendig. Pga.
krybdyrnyrens portaresystem, er det hensigtsmaessigt at administrere stoffer i den forreste halvdel af
kroppen, hvis muligt.

Prydfugle
20 mg enrofloxacin/kg kropsvaegt, svt. 0,8 ml/kg kropsvagt en gang dagligt ved intramuskulaer

injektion 5-10 dage i treek. Ved komplicerede infektioner kan hgjere dosering veere ngdvendig.
4.10 Overdosering (symptomer, ngdforanstaltninger, modgift), om ngdvendigt

| tilfeelde af overdosering ved heendeligt uheld, kan der forekomme symptomer fra fordgjelseskanalen
(f.eks. opkast og diarré) og neurologiske reaktioner.

Der blev ikke rapporteret om bivirkninger hos svin efter indgift af 5 gange den anbefalede dosis.
Det er vist, at katte fik gjenskader efter indgift af mere end 15 mg/kg kropsveegt en gang dagligt i 21

dage i treek. En dosis pa 30 mg/kg kropsvagt givet daglig i 21 dage i treek gav irreversible gjenskader.
Ved brug af 50 mg/kg kropsveegt en gang dagligt i 21 dage i treek kan blindhed opsta.
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Overdosering er ikke dokumenteret for hunde, kaniner, sma gnavere, krybdyr og fugle.

Der findes ingen modgift i tilfeelde af overdosering ved heandeligt uheld og behandling bar veere
symptomatisk.

4.11 Tilbageholdelsestid

Svin:
Slagtning: 13 dagn

Kaniner:
Slagtning: 6 degn

Ma ikke anvendes til fugle bestemt til menneskefade.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Farmakoterapeutisk gruppe: Antibakterica til systemisk brug, Fluoroguinoloner
ATCvet-kode: QI01IMA90.

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Virkningsmade
To enzymer, der er essentielle for replikation og transkription af dna, dna-gyrase og topoisomerase 1V,

er identificerede som molekylare mal for fluoroquinloner. Inhiberingen af disse enzymer sker ved
ikke-kovantent binding til fluoroquinolon molekyler. Klgvning af dna-streng under replikation samt
translationskomplekser kan ikke passere sadanne enzym-dna-fluoroquinolon-komplekser og inhibering
af dna- og mrna-syntesen udlgser et forlgb, som resulterer i et hurtig, dosisafheengigt drab af patogene
bakterier. Enrofloxacin har baktericid virkning, som er koncentrationsafhangig.

Antibakterielt spektrum

I den anbefalede terapeutiske dosis er enrofloxacin aktivt over for mange gram-negative bakterier; som
Escherichia coli, Klebsiella spp., Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella spp. (f.eks.
Pasteurella multocida), Bordetella spp., Proteus spp., Pseudomonas spp., over for gram-positive
bakterier som Staphylococcus spp. (f.eks. Staphylococcus aureus) og over for Mycoplasma spp.

Resistenstyper og mekanismer

Resistens over for fluoroquinoloner er rapporteret at have fem arsager, (i) punktmutationer i gener, der
koder for dna-gyrase og/eller topoisimerase 1V, hvilket farer til eendring af det respektive enzym, (ii)
gndringer i permeabiliteten for leegemidlet i gram-negative bakterier, (iii) efflux-mekanismer, (iv)
plasmid baren resistens og (v) proteiner der beskytter gyrase. All mekanismer farer til, at bakterier far
nedsat fglsomhed over for fluoroquinoloner. Krydsresistens inden for gruppen af fluoroquinoloner er
almindelig.

5.2 Farmakokinetiske oplysninger

Enrofloxacin absorberes hurtigt efter parenteral injektion. Biotilgeengeligheden er hgj (ca.100% hos
svin) med en lav til moderat plasmaproteinbinding (ca. 20 til 50%). Hos hunde metaboliseres ca. 40 %
enrofloxacin til det aktive stof ciprofloxacin, mens det er mindre end 10 % hos svin og katte.

| den afrikanske gra papeggje udger serumkoncentrationen af ciprofloxacin 3-78% af enrofloxacin
dosen, med et stigende ciprofloxacin/enrofloxacin forhold ved gentagen dosering.

Enrofloxacin og ciprofloxacin distribueres godt til alle malorganer, f.eks. lunge, nyrer, hud og lever,

hvor koncentrationen bliver 2 til 3 gange hgjere end i plasma. Moderstoffet og aktive metabolitter
udskilles fra kroppen via urin og feeces.
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Der sker ikke akkumulering i plasma med behandlingsinterval pa 24 t.

Hunde Katte Kaniner Svin Svin
Dosering (mg/kg kropsvagt) 5 5 10 2.5 5
Administrationsvej s.C. s.C. s.C. i.m. i.m.
Tmax (1) 0,5 2 / 2 2
Cmax (Hg/ml) 1,8 13 / 0,7 1,6
AUC (pg-h/ml) / / / 6,6 15,9
Terminal halveringstid (t) / / / 13,12 8,10
Eliminationshalveringstid (t) 4.4 6,7 25 7,73 7,73
F (%) / / / 95,6 /

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer
n-butylalkohol

Kaliumhydroxid

Vand til injektionsvaesker

6.2 Vesentlige uforligeligheder

Da der ikke foreligger undersggelser vedrgrende eventuelle uforligeligheder, bar dette leegemiddel
ikke blandes med andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid

Opbevaringstid for veterinaerleegemidlet i salgspakning: 4 ar
Opbevaringstid efter farste abning af den indre emballage: 28 dage

6.4 Seerlige opbevaringsforhold
Ma ikke opbevares i kaleskab eller nedfryses.
6.5 Den indre emballages art og indhold

Heetteglas af brunt glas (type 1) lukket med prop af klorobutylpolytetrafluoroethylen (PFTE), forseglet
med heette af aluminium med aftageligt center og plastikdaekke.

Pakningssterrelser:
50 ml og 100 ml i papkarton.
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

6.6 Eventuelle szrlige forholdsregler ved bortskaffelse af ubrugte veterinaerleegemidler eller
affaldsmaterialer fra brugen af sddanne

Ikke anvendte veterinaerleegemidler, samt affald heraf bgr destrueres i henhold til lokale retningslinier.

7. INDEHAVEREN AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Feerdiggares nationalt.
{Navn og adresse}
<{Tfl.}>

<{Fax}>

<{E-mail}>
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8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSENS NUMMER (NUMRE)

Feerdiggares nationalt.

9. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN
Feerdiggeres nationalt.< Dato for farste markedsfaringstilladelse:> <{DD / MM / AAAA}> <{DD
maned AAAA}.>

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Feerdiggares nationalt.
<{maneder/ar}>
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BILAG Il

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Papkarton

1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

<Veterinarlaegemidlets (seer)navn>, 25 mg/ml, injektionsvaeske, oplgsning
Enrofloxacin

2. ANGIVELSE AF AKTIVE STOFFER OG ANDRE STOFFER

1 ml oplgsning indeholder:
Enrofloxacin 25 mg

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaeske, oplgsning

4, PAKNINGSSTORRELSE

50 ml
100 ml

5. DYREARTER

Hunde, katte, svin (smagrise), kaniner, gnavere, krybdyr og prydfugle.

| 6. INDIKATION(ER)

| 7. ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ(E)

Laes indlegssedlen inden brug.

8. TILBAGEHOLDELSESTID

Slagtning: 13 dggn

Kaniner:

Slagtning: 6 degn

Ma ikke anvendes til fugle bestemt til menneskefade.

‘ 9. S/AERLIG(E) ADVARSEL/ADVARSLER, OM NGDVENDIGT

Laes indlaegssedlen inden brug.
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10. UDL@BSDATO

Anv. inden {maneder/ar}
Efter anbrud anvendes inden 28 dage.

11. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares i kaleskab eller nedfryses.

12. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

Bortskaffelse: Les indleegssedlen inden brug.

13. TEKSTEN “KUN TIL DYR” SAMT BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
FOR UDLEVERING OG BRUG, OM NGDVENDIGT

Til dyr. Kraever recept.

14. TEKSTEN “OPBEVARES UTILGZANGELIGT FOR BORN”

Opbevares utilgengeligt for barn.

15.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

{Navn og adresse}
<{Tfl.}>
<{fFax}>
<{E-mail}>

16. MARKEDSFZRINGSTILLADELSENS NUMMER (NUMRE)

‘ 17. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch {nummer}
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RES PA DEN INDRE EMBALLAGE

Haetteglas

1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

<Veterinarlaegemidlets (seer)navn>, 25 mg/ml, injektionsvaeske, oplgsning
Enrofloxacin

2. ANGIVELSE AF AKTIVE STOFFER OG ANDRE STOFFER

1 ml oplgsning indeholder:
Enrofloxacin 25 mg

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaeske, oplgsning

4, PAKNINGSSTORRELSE

50 ml
100 ml

|5. DYREARTER

Hunde, katte, svin (smagrise), kaniner, gnavere, krybdyr og prydfugle.

| 6. INDIKATION(ER)

‘ 7. ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ(E)

s.c., i.m.
Lees indleegssedlen inden brug.

‘ 8. TILBAGEHOLDELSESTID

Slagtning: 13 dagn

Kaniner:

Slagtning: 6 dagn

Ma ikke anvendes til fugle bestemt til menneskefade.

‘ 9. SAERLIG(E) ADVARSEL/ADVARSLER, OM NDVENDIGT

Lees indleegssedlen inden brug.
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10. UDL@BSDATO

Anv. inden {maneder/ar}
Efter anbrud anvendes inden 28 dage.

11. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares i kaleskab eller nedfryses.

12. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

13. TEKSTEN “KUN TIL DYR” SAMT BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
FOR UDLEVERING OG BRUG, OM NGDVENDIGT

Til dyr. Kraever recept.

14. TEKSTEN “OPBEVARES UTILGZANGELIGT FOR BORN”

15.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

{Navn og adresse}
<{Tfl.}>
<{fFax}>
<{E-mail}>

16. MARKEDSFZRINGSTILLADELSENS NUMMER (NUMRE)

‘ 17. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch {nummer}
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B. INDLAGSSEDDEL
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INDLAGSSEDDEL TIL:
<Veterinarlaegemidlets (seer)navn>, 25 mg/ml, injektionsvaske, oplgsning

1. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
SAMT PA DEN INDEHAVER AF VIRKSOMHEDSGODKENDELSE, SOM ER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE, HVIS FORSKELLIG HERFRA

Indehaver af markedsfaringstilladelsen:
Feerdiggares nationalt

Fremstiller ansvarlig for batchfrigivelse:
Feerdiggares nationalt

2. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

<Veterinarlaegemidlets (seer)navn>, 25 mg/ml, injektionsveeske, oplgsning

3. ANGIVELSE AF DE(T) AKTIVE STOF(FER) OG ANDRE INDHOLDSSTOFFER

1 ml oplgsning indeholder 25 mg enrofloxacin og 30 mg n-butylalkohol, som konserveringsmiddel.

4. INDIKATIONER

Hunde

Behandling af infektioner i fordgjelseskanal, luft- og urinveje (inklusiv beteendelse i prostata, stgttende
antibiotikabehandling ved livmoderbetandelse), hud- og séarinfektioner, beteendelse i ydre- og
mellemgre forarsaget af enrofloxacinfalsomme stammer af Staphylococcus spp., Escherichia coli,
Pasteurella spp., Klebsiella spp., Bordetella spp., Pseudomonas spp. og Proteus spp.

Katte

Behandling af infektioner i fordgjelseskanal, luft- og urinveje (stgttende antibiotikabehandling ved
livmoderbetandelse), hud- og séarinfektioner forarsaget af enrofloxacinfglsomme stammer af
eksempelvis: Staphylococcus spp., Escherichia coli, Pasteurella spp., Klebsiella spp., Bordetella spp.,
Pseudomonas spp. og Proteus spp.

Svin

Behandling af luftvejsinfektioner forarsaget af enrofloxacinfalsomme stammer af Pasteurella
multocida, Mycoplasma spp. og Actinobacillus pleuropneumoniae.

Behandling af infektioner i fordgjelseskanalen forarsaget af enrofloxacinfalsomme stammer af
Escherichia coli.

Behandling af blodforgiftning forarsaget af enrofloxacinfalsomme stammer af Escherichia coli.

Kaniner

Behandling af infektioner i fordgjelseskanalen og luftveje forarsaget af enrofloxacinfglsomme stammer
af: Escherichia coli, Pasteurella multocida and Staphylococcus spp.

Behandling af hud- og sérinfektioner forarsaget af enrofloxacinfalsomme stammer af Staphylococcus
aureus.

Gnavere, kKrybdyr og prydfugle

Behandling af infektioner i fordgjelseskanal og luftveje i tilfeelde, hvor klinisk erfaring, hvis muligt
understattet af resistensbestemmelse udfert pa den ansvarlige organisme, tyder pa, at enrofloxacin er
farstevalg.
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5. KONTRAINDIKATIONER

Bar ikke anvendes i tilfeelde af kendt overfalsomhed over for enrofloxacin, andre fluorokinoloner eller
over for et eller flere af hjeelpestofferne.

Bar ikke anvendes til dyr med epilepsi eller som lider af kramper, idet enrofloxacin kan forarsage
CNS-stimulation.

Bar ikke anvendes til unghunde under opveekst, eksempelvis til hunde af sma racer mindre end 8
maneder gamle, til hunde af store racer mindre end 12 maneder gamle, til hunde af gigant racer mindre
end 18 maneder gamle.

Bar ikke bruges til katte yngre end 8 uger.

6. BIVIRKNINGER

I meget sjeldne tilfeelde kan forstyrrelser i fordgjelseskanalen ses (f.eks. diarré). Symptomerne er
almindeligvis milde og forbigaende.

Lokalreaktioner pa injektionsstedet
Hos svin kan der efter intramuskulaer indgift af praeparatet forekomme betaendelsesreaktioner, som kan
vare op til 28 dage efter injektionen.

Hos hunde kan en moderat og forbigaende lokal reaktion (sasom havelse) forekomme.

Hos kaniner kan reaktioner ses (fra redmen til sar med dybtgaende veevstab), som kan vare op til 17
dage efter injektionen.

I meget sjeeldne tilfeelde kan vaevsblgdninger ses hos krybdyr og fugle.

Hyppigheden af bivirkninger er defineret som:

- Meget almindelig (mere end 1 ud af 10 dyr, der viser bivirkninger i lgbet af en behandling)
- Almindelige (mere end 1, men mindre end 10 dyr i 100 dyr)

- Ualmindelige (mere end 1, men mindre end 10 dyr i 1.000 dyr)

- Sjeeldne (mere end 1, men mindre end 10 dyr ud af 10.000 dyr)

- Meget sjeelden (mindre end 1 dyr ud af 10.000 dyr, herunder isolerede rapporter)

Hvis De bemarker alvorlige bivirkninger eller andre bivirkninger, som ikke er omtalt i denne
indleegsseddel, bedes De kontakte Deres dyrlaege.

7. DYREARTER

Hunde, katte, svin (smagrise), kaniner, gnavere, krybdyr og prydfugle.

8. DOSERING FOR HVER DYREART, ANVENDELSESMADE OG
INDGIVELSESVEJ(E)

Til subkutan og intramuskulaer anvendelse.
Gentagne injektioner ber gives pa forskellige injektionssteder.

Hunde og katte
5 mg enrofloxacin/kg kropsvaegt, svt. 1 ml/5 kg kropsvegt en gang dagligt ved subkutan injektion i op

til 5 dage.

Behandlingen kan indledes med injektionspraparatet og fortseette med enrofloxacin-tabletter.
Behandlingsperioden bgr baseres pa den behandlingsperiode, som er godkendt for tabletpraparatet og
den aktuelle indikation angivet i produktinformationen.
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Svin
2,5 mg enrofloxacin/kg kropsvaegt, svt. 1 mi/10 kg kropsveegt en gang dagligt ved intramuskulaer
injektion i 3 dage.

Infektioner i fordgjelseskanalen eller blodforgiftning forarsaget af Escherichia coli: 5 mg
enrofloxacin/kg kropsvegt, svt. 2 ml/10 kg kropsvaegt en gang dagligt ved intramuskuler injektion i 3
dage.

Injektionen bar gives i grisens nakke umiddelbart bag gret.
Der ma ikke gives mere end 3 ml pa hvert intramuskulzre injektionssted.

Kaniner
10 mg enrofloxacin/kg kropsveegt, svt. 2 ml/5 kg kropsveegt en gang dagligt ved subkutan injektion 5-
10 dage i treek.

Gnavere
10 mg enrofloxacin/kg kropsvaegt, svt. 0,4 ml/kg kropsveegt en gang dagligt ved subkutan injektion 5-
10 dage i treek. Afheengig af de kliniske symptomer, kan dosis om ngdvendigt fordobles.

Krybdyr
Krybdyr er vekselvarme og afheenger af ydre varmekilder for at opretholde en kropstemperatur, der er

optimal for korrekt funktion af alle kroppens organer. Kropstemperaturen er saledes kritisk for
nedbrydningen af stoffer og immunsystemets aktivitet. Derfor ma dyrlaegen kende til den korrekte
temperatur for den aktuelle krybdyrart, samt til den enkelte patients vaeskebalance. Endvidere bar det
erindres, at der er en stor forskel i fordelingen af enrofloxacin i kroppen fra art til art, hvilket
yderligere vil have indflydelse pa fastsattelse af korrekt dosering af "’sernavn (feerdiggeres
nationalt™). Derfor kan nedenstaende anbefaling kun bruges som udgangspunkt for en individuel
dosering.

5-10 mg enrofloxacin/kg kropsveegt, svt. 0,2-0,4 ml/kg kropsveegt en gang dagligt ved intramuskulaer
injektion 5 dage i treek.

En forleengelse af doseringsintervallet til 48 timer kan veere ngdvendigt i det enkelte tilfeelde. Ved
komplicerede infektioner kan hgjere dosering og lengere behandlingsperiode vare ngdvendig. Pga.
krybdyrnyrens portaresystem, er det hensigtsmeessigt at administrere stoffer i den forreste halvdel af
kroppen, hvis muligt.

Prydfugle
20 mg enrofloxacin/kg kropsvaegt, svt. 0,8 ml/kg kropsveegt en gang dagligt ved intramuskuleaer

injektion 5-10 dage i treek. Ved komplicerede infektioner kan hgjere dosesing veere ngdvendig.
9. OPLYSNINGER OM KORREKT ANVENDELSE

For at sikre korrekt dosering og undga underdosering bar kropsveegten fastslas sa ngjagtigt som
muligt.

10. TILBAGEHOLDELSESTID

Svin:
Slagtning: 13 dggn

Kaniner:
Slagtning: 6 degn

Ma ikke anvendes til fugle bestemt til menneskefade.
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11. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VEDRJRENDE OPBEVARING

Opbevares utilgengeligt for bgrn

Ma ikke opbevares i kaleskab eller nedfryses.

Brug ikke dette veterinarleegemiddel efter den udlgbsdato, der star pa flasken efter {forkortelse for
udlgbsdato}.

Opbevaringstid efter farste abning af beholderen: 28 dage.

Dagen for bortskaffelse bar skrives pa flaskens etiket efter farste anbrud.

12. SARLIG(E) ADVARSEL/ADVARSLER

Seerlige forsigtighedsregler vedrgrende brug til dyr:
Officielle og lokale retningslinjer for brug af antibiotika bar overvejes ved brug af praeparatet.

Fluoroquinoloner bar kun anvendes til behandling af kliniske tilstande, som har responderet
ringe, eller forventes at respondere ringe pa andre typer antibiotika.

Anvendelse af fluoroquinoloner bgr sa vidt muligt baseres pa resistensbestemmelse.

Hvis anvendelsen af dette leegemiddel til dyr afviger fra de instruktioner, der er angivet i
produktresumeet, kan hyppigheden af bakterie-resistens overfor fluoroquinoloner gges. Dette medfarer
risiko for nedsat virkning af andre quinoloner som faglge af mulig krydsresistens.

Seerlig forsigtighed skal iagttages ved brug af enrofloxacin til dyr med nedsat nyrefunktion.
Seerlig forsigtighed skal iagttages ved brug af enrofloxacin til katte, da hgjere dosis end anbefalet kan
forarsage skade pa nethinden og blindhed (se Overdosering).

Sarlige forholdsregler der skal treeffes af personer, der administrerer leegemidlet til dyr:

Ved overfaglsomhed over for fluoroquinoloner, bar kontakt med laegemidlet undgas. Undga kontakt
med hud og gjne. | tilfelde af spild pa hud og i gjne skylles straks med vand. Vask hander efter brug.
Undga at spise, drikke og ryge under handtering af preeparatet.

Selvinjektion ved handeligt uheld bgr undgas. | tilfelde af selvinjektion ved haendeligt uheld skal der
straks sgges leegehjeelp.

Andre forsigtighedsregler

I lande hvor fodring af populationen af adselsaedende fugle med dede dyr er tilladt af bevaringshensyn
(se Kommissionens beslutning 2003/322/EF), skal den mulige risiko for ynglesucces overvejes far
kadavere af produktionsdyr nyligt behandlet med dette preeparat udfodres.

Draegtighed, laktation og &glaegning:

Laboratorieundersggelser af rotter og kaniner har ikke afslgret fosterskadende virkninger, men har sig
vist giftigthed for fostre ved doser, der var giftigt for moderdyret.

Pattedyr

Laegemidlets sikkerhed under draegtighed og diegivning er ikke fastlagt. Ma kun anvendes i
overensstemmelse med den ansvarlige dyrlaeges vurdering af risk-benefit-forholdet.

Fugle og krybdyr

Laegemidlets sikkerhed under aglaegning er ikke fastlagt. Ma kun anvendes i overensstemmelse med
den ansvarlige dyrlaeges vurdering af risk-benefit-forholdet.

Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion:

Enrofloxacin ma ikke bruges samtidig med antimikrobielle stoffer, som modvirker quinoloner (f.eks.
makrolider, tetracykliner eller fenikoler).

Ma ikke bruges samtidig med theophyllin, da udskillelsen af theophyllin kan bliver forleenget.
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For at undga bivirkninger, skal serlig opmaerksomhed udvises ved samtidig brug af flunixin og
enrofloxacin til hunde. En konsekvens af samtidig indgift af flunixin og enrofloxacin er et fald i
eliminationen, hvilket indikerer at stofferne interagerer under udskillelsesfasen. Derfor farer samtidig
indgift af enrofloxacin og flunixin i hunde til en gget AUC og eliminationshalveringstid for flunixin,
0g en gget eliminationshalveringstid, men en lavere C . for enrofloxacin.

Overdosis (symptomer, ngdforanstaltninger, modgift):
| tilfzelde af overdosering ved handeligt uheld, kan der forekomme symptomer fra fordgjelseskanalen
(f.eks. opkast og diarré) og neurologiske reaktioner.

Der blev ikke rapporteret om bivirkninger hos svin efter indgift af 5 gange den anbefalede dosis.

Det er vist, at katte fik gjenskader efter indgift af mere end 15 mg/kg kropsveegt en gang dagligt i 21
dage i treek. En dosis pa 30 mg/kg kropsveegt givet daglig i 21 dage i treek gav blivende gjenskader.
Ved brug af 50 mg/kg kropsveegt en gang dagligt i 21 dage i treek kan blindhed opsta.

Overdosering er ikke dokumenteret for hunde, kaniner, sma gnavere og fugle.

Der findes ingen modgift i tilfeelde af overdosering ved haendeligt uheld og behandling ber veere
symptomatisk.

Uforligeligheder:
Da der ikke foreligger undersggelser vedrgrende eventuelle uforligeligheder, bar dette leegemiddel
ikke blandes med andre leegemidler.

13. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE, OM N@DVENDIGT

Kontakt Deres dyrleege vedrgrende bortskaffelse af lsegemidler, der ikke leengere findes anvendelse
for. Disse foranstaltninger skal bidrage til at beskytte miljget.

14. DATO FOR SENESTE GODKENDELSE AF INDLAGSSEDLEN

Faerdiggeres nationalt

15.  ANDRE OPLYSNINGER
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

De bedes kontakte den lokale reprasentant for indehaveren af markedsfaringstilladelsen, hvis De
gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel.
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BILAG I

PRODUKTRESUME
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1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

<Veterinarlaegemidlets (seer)navn>, 50 mg/ml, injektionsvaeske, oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

1 ml oplgsning indeholder:
Aktivt stof:
Enrofloxacin: 50 mg

Hjeelpestof (Hjelpestoffer):
n-butylalkohol: 30 mg.

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsveeske, oplgsning.
Klar let gul oplgsning.

4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Dyrearter, som leegemidlet er beregnet til

Kveg (kalve), far, geder, svin, hunde og katte.

4.2  Terapeutiske indikationer med angivelse af dyrearter, som leegemidlet er beregnet til

Kalve

Behandling af luftvejsinfektioner forarsaget af enrofloxacinfalsomme stammer af Pasteurella
multocida, Mannheimia haemolytica og Mycoplasma spp.

Behandling af infektioner i fordgjelseskanalen forarsaget af enrofloxacinfalsomme stammer af
Escherichia coli.

Behandling af septikemi forarsaget af enrofloxacinfalsomme stammer af Escherichia coli.
Behandling af akut mycoplasma-arthritis forarsaget af enrofloxacinfglsomme stammer af Mycoplasma
bovis.

Far

Behandling af infektioner i fordgjelseskanalen forarsaget af enrofloxacinfalsomme stammer af
Escherichia coli.

Behandling af septikeemi forarsaget af enrofloxacinfalsomme stammer af Escherichia coli.
Behandling af mastitis forarsaget af enrofloxacinfglsomme stammer af Staphylococcus aureus og
Escherichia coli.

Geder

Behandling af luftvejsinfektioner forarsaget af enrofloxacinfalsomme stammer af Pasteurella multocida
0g Mannheimia haemolytica.

Behandling af infektioner i fordgjelseskanalen forarsaget af enrofloxacinfglsomme stammer af
Escherichia coli.

Behandling af septikeemi forarsaget af enrofloxacinfglsomme stammer af Escherichia coli.

Behandling af mastitis forarsaget af enrofloxacinfalsomme stammer af Staphylococcus aureus og
Escherichia coli.
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Svin

Behandling af luftvejsinfektioner forarsaget af enrofloxacinfglsomme stammer af Pasteurella
multocida, Mycoplasma spp. og Actinobacillus pleuropneumoniae.

Behandling af infektioner i fordgjelseskanalen forarsaget af enrofloxacinfalsomme stammer af
Escherichia coli.

Behandling af septikemi forarsaget af enrofloxacinfalsomme stammer af Escherichia coli.

Hunde

Behandling af infektioner i fordgjelseskanal, luft- og urinveje (inklusiv prostatitis, stgttende
antibiotikabehandling ved pyometra), hud- og sarinfektioner, otitis (externa/media) forarsaget af
enrofloxacinfalsomme stammer af Staphylococcus spp., Escherichia coli, Pasteurella spp., Klebsiella
spp., Bordetella spp., Pseudomonas spp. og Proteus spp.

Katte

Behandling af infektioner i fordgjelseskanal, luft- og urinveje (stattende antibiotikabehandling ved
pyometra), hud- og sarinfektioner forarsaget af enrofloxacinfalsomme stammer af eksempelvis:
Staphylococcus spp., Escherichia coli, Pasteurella spp., Klebsiella spp., Bordetella spp., Pseudomonas
spp. og Proteus spp.

4.3 Kontraindikationer

Bar ikke anvendes i tilfeelde af kendt overfalsomhed over for enrofloxacin, andre fluorokinoloner eller
over for et eller flere af hjeelpestofferne.

Bar ikke anvendes til dyr med epilepsi eller som lider af kramper, idet enrofloxacin kan forarsage
CNS-stimulation.

Bar ikke anvendes til dyr under opvakst, eksempelvis til hunde af sma racer mindre end 8 maneder
gamle, til hunde af store racer mindre end 12 maneder gamle, til hunde af gigant racer mindre end 18
maneder gamle.

Bar ikke bruges til katte yngre end 8 uger.

Bar ikke anvendes til heste under opvekst grundet mulig skadelig virkning pa ledbrusk.

4.4 Serlige advarsler for hver enkelt dyreart, som leegemidlet er beregnet til

Ingen.

4.5  Serlige forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Searlige forsigtighedsregler vedrgrende brug til dyr

Officielle og lokale retningslinjer for brug af antibiotika bar overvejes ved brug af praeparatet.

Fluoroquinoloner bar kun anvendes til behandling af kliniske tilstande, som har responderet
ringe, eller forventes at respondere ringe pa andre typer antibiotika.

Anvendelse af fluoroquinoloner bgr sa vidt muligt baseres pa resistensbestemmelse.
Hvis anvendelsen af dette leegemiddel til dyr afviger fra de instruktioner, der er angivet i
produktresumeet, kan praevalensen af bakterie-resistens overfor fluoroquinoloner gges, med risiko for

nedsat virkning af andre quinoloner som fglge af mulig krydsresistens.

Seerlig forsigtighed skal iagttages ved brug af enrofloxacin til dyr med nedsat nyrefunktion.
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Seerlig forsigtighed skal iagttages ved brug af enrofloxacin til katte, da hgjere dosis end anbefalet kan
forarsage skade pa retina og blindhed. For at reducere risikoen for overdosering af katte, der vejer
mindre end 5 kg, er brug af styrken pa 25 mg/ml mere hensigtsmaessigen (se afsnit 4.10).

Degenerative forandringer i ledbrusken blev observeret hos kalve behandlet oralt med 30 mg
enrofloxacin/kg kropsveegt i 14 dage.

Brug af enrofloxacin til lam under opvakst med den anbefalede dosis i 15 dage forarsagede
histologiske forandringer i ledbrusken uden at medfare kliniske symptomer.

Seerlige forsigtighedsregler for personer, som indgiver leegemidlet til dyr

Ved overfglsomhed over for fluoroquinoloner, ber kontakt med leegemidlet undgas. Undga kontakt
med hud og gjne. I tilfelde af spild pa hud og i gjne skylles straks med vand. Vask hander efter brug.
Undga at spise, drikke og ryge under handtering af preeparatet.

Selvinjektion ved handeligt uheld bar undgas. | tilfelde af selvinjektion ved haendeligt uheld skal der
straks sgges leegehjelp.

Andre forsigtighedsregler

I lande hvor fodring af populationen af adselseedende fugle med dede dyr er tilladt af bevaringshensyn
(se Kommissionens beslutning 2003/322/EF), skal den mulige risiko for ynglesucces overvejes, far
kadavere af produktionsdyr nyligt behandlet med dette praeparat udfodres.

4.6  Bivirkninger (forekomst og sveerhedsgrad)

I meget sjeldne tilfeelde kan forstyrrelser i fordgjelseskanalen ses (f.eks. diarré). Symptomerne er
almindeligvis milde og forbigaende.

Lokalreaktioner pa injektionsstedet

| meget sjeldne tilfeelde kan der hos kalve forekomme en forbigdende lokal vaevsreaktion, som kan
vare i op til 14 dage.

Hos svin kan der efter intramuskulaer indgift af praeparatet forekomme inflammatoriske reaktioner,
som kan vare op til 28 dage efter injektionen.

Hos hunde kan en moderat og forbigaende lokal reaktion (som gdem) forekomme.

Hyppigheden af bivirkninger er defineret som:

- Meget almindelig (mere end 1 ud af 10 dyr, der viser bivirkninger i Igbet af en behandling)
- Almindelige (mere end 1, men mindre end 10 dyr i 100 dyr)

- Ualmindelige (mere end 1, men mindre end 10 dyr i 1.000 dyr)

- Sjeeldne (mere end 1, men mindre end 10 dyr ud af 10.000 dyr)

- Meget sjeelden (mindre end 1 dyr ud af 10.000 dyr, herunder isolerede rapporter)

4.7  Anvendelse under dreegtighed, laktation eller a&glaegning

Laboratorieundersggelser af rotter og kaniner har ikke afslgret teratogene virkninger, men har vist fatal
toksicitet ved doser, der gav maternel toksicitet.

Pattedyr

Laegemidlets sikkerhed under draegtighed og laktation er ikke fastlagt. Ma kun anvendes i
overensstemmelse med den ansvarlige dyrlaeges vurdering af risk-benefit-forholdet.

4.8 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Enrofloxacin ma ikke bruges samtidig med antimikrobielle stoffer, som har antagonistisk virkning

over for quinoloner (f.eks. makrolider, tetracykliner eller fenikoler).
Ma ikke bruges samtidig med theophyllin, da udskillelsen af theophyllin kan blive forlenget.
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For at undga bivirkninger, skal serlig opmaerksomhed udvises ved samtidig brug af flunixin og
enrofloxacin til hunde. En konsekvens af samtidig indgift af flunixin og enrofloxacin er et fald i
eliminationen, hvilket indikerer at stofferne interagerer under udskillelsesfasen. Derfor farer samtidig
indgift af enrofloxacin og flunixin i hunde til en gget AUC og eliminationshalveringstid for flunixin,
0g en gget eliminationshalveringstid, men en lavere C . for enrofloxacin.

4.9 Dosering og indgivelsesvej

Til intravengs, subkutan og intramuskular anvendelse.

Gentagne injektioner bar gives pa forskellige injektionssteder.

For at sikre korrekt dosering og undga underdosering bar kropsveegten fastslas sa ngjagtigt som
muligt.

Kalve
5 mg enrofloxacin/kg kropsvaegt, svt. 1 ml/10 kg kropsveegt en gang dagligt i 3-5 dage.

Akut mycoplasma-artritis forarsaget af enrofloxacin-falsomme stammer af Mycoplasma bovis:
5 mg enrofloxacin/kg kropsvaegt, svt. 1 ml/10 kg kropsvaegt en gang dagligt 5 dage.

Praeparatet kan indgives ved langsom intravengs eller subkutan administration.
Der ma ikke gives mere end 10 ml pa hvert subkutane injektionssted.

Far og geder
5 mg enrofloxacin/kg kropsveegt, svt. 1 ml/10 kg kropsveegt en gang dagligt ved subkutan injektion i 3

dage.
Der ma ikke gives mere end 6 ml pa hvert subkutane injektionssted.

Svin
2,5 mg enrofloxacin/kg kropsveaegt, svt. 0,5 ml/10 kg kropsveegt en gang dagligt ved intramuskulaer
injektion i 3 dage.

Infektioner i fordgjelseskanalen eller septikaemi forarsaget af Escherichia coli: 5 mg enrofloxacin/kg
kropsvaegt, svt. 1 ml/10 kg kropsveegt en gang dagligt ved intramuskular injektion i 3 dage.

Injektionen ber gives i grisens nakke umiddelbart bag eret.
Der ma ikke gives mere end 3 ml pa hver intramuskulare injektionssted.

Hunde og katte
5 mg enrofloxacin/kg kropsvaegt, svt. 1 ml/10 kg kropsveegt en gang dagligt ved subkutan injektion i

op til 5 dage.

Behandlingen kan indledes med injektionspraparatet og fortseette med enrofloxacin-tabletter.
Behandlingsperioden bgr baseres pa den behandlingsperiode, som er godkendt for tabletpraparatet og
den aktuelle indikation angivet i produktinformationen.

4.10 Overdosering (symptomer, ngdforanstaltninger, modgift), om ngdvendigt

| tilfelde af overdosering ved handeligt uheld, kan der forekomme symptomer fra fordgjelseskanalen
(f.eks. opkast og diarré) og neurologiske reaktioner.

Der blev ikke rapporteret om bivirkninger hos svin efter indgift af 5 gange den anbefalede dosis.

Det er vist, at katte fik gjenskader efter indgift af mere end 15 mg/kg kropsvagt en gang dagligt i 21
dage i treek. En dosis pa 30 mg/kg kropsvagt givet daglig i 21 dage i treek gav irreversible gjenskader.
Ved brug af 50 mg/kg kropsveegt en gang dagligt i 21 dage i treek kan blindhed opsta.

Overdosering er ikke dokumenteret for hunde, kveeg, far og geder.
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Der findes ingen modgift i tilfeelde af overdosering ved haendeligt uheld og behandling ber veere
symptomatisk.

4.11 Tilbageholdelsestid

Kalve:

Slagtning:

Efter intravengs injektion: 5 dggn

Efter subkutan injektion: 10 degn

Ma ikke anvendes til dyr, hvis malk er bestemt til menneskefade.

Slagtning: 4 degn
Malk: 3 dagn

Geder:
Slagtning: 6 degn
Melk: 4 dggn

Svin:
Slagtning: 13 dagn

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Farmakoterapeutisk gruppe: Antibakterica til systemisk brug, Fluoroguinoloner
ATCvet-kode: QJ01IMA90.

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Virkningsmade
To enzymer, der er essentielle for replikation og transkription af dna, dna-gyrase og topoisomerase 1V,

er identificerede som molekylare mal for fluoroquinloner. Inhiberingen af disse enzymer sker ved
ikke-kovantent binding til fluoroquinolon molekyler. Klgvning af dna-streng under replikation samt
translationskomplekser kan ikke passere sadanne enzym-dna-fluoroquinolon-komplekser og inhibering
af dna- og mrna-syntesen udlgser et forlgb, som resulterer i et hurtig, dosisafhengigt drab af patogene
bakterier. Enrofloxacin har baktericid virkning, som er koncentrationsafhangig.

Antibakterielt spektrum

I den anbefalede terapeutiske dosis er enrofloxacin aktivt over for mange gram-negative bakterier; som
Escherichia coli, Klebsiella spp., Actinobacillus pleuropneumoniae, Mannheimia haemolytica,
Pasteurella spp. (f.eks. Pasteurella multocida), Bordetella spp., Proteus spp., Pseudomonas spp., over
for gram-positive bakterier som Staphylococcus spp. (f.eks. Staphylococcus aureus) og over for
Mycoplasma spp.

Resistenstyper og mekanismer

Resistens over for fluoroquinoloner er rapporteret at have fem arsager, (i) punktmutationer i gener, der
koder for dna-gyrase og/eller topoisimerase 1V, hvilket farer til &endring af det respektive enzym, (ii)
g&ndringer i permeabiliteten for leegemidlet i gram-negative bakterier, (iii) efflux-mekanismer, (iv)
plasmid baren resistens og (v) proteiner der beskytter gyrase. All mekanismer farer til, at bakterier far
nedsat fglsomhed over for fluoroquinoloner. Krydsresistens inden for gruppen af fluoroquinoloner er
almindelig.

5.2 Farmakokinetiske oplysninger

Enrofloxacin absorberes hurtigt efter parenteral injektion. Biotilgeengeligheden er hgj (ca.100% hos
svin og kvaeg) med en lav til moderat plasmaproteinbinding (ca. 20 til 50%). Hos hunde og
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dravtyggere metaboliseres ca. 40 % enrofloxacin til det aktive stof ciprofloxacin, mens det er mindre
end 10 % hos svin og katte.

Enrofloxacin og ciprofloxacin distribueres godt til alle malorganer, f.eks. lunge, nyrer, hud og lever,
hvor koncentrationen bliver 2 til 3 gange hgjere end i plasma. Moderstoffet og aktive metabolitter
udskilles fra kroppen via urin og feeces.

Der sker ikke akkumulering i plasma med behandlingsinterval pa 24 t.

I meelk skyldes virkningen primaert ciprofloxacin. Den samlede koncentration af aktive stoffer er
hgjest 2 timer efter behandling, og giver ca. 3 gange hgjere total eksponering i lgbet af et 24 timers
doseringsinterval i forhold til plasma.

Hunde | Katte Svin Svin Kveeg Kalve
Dosis (mg/kg kropsvagt) 5 5 2,5 5 5 5
Administrationsvej S.C. s.C. i.m. i.m. V. S.C.
Tax (1) 0,5 2 2 2 / 1.2
Crmax (Hg/ml) 1,8 1.3 0,7 1,6 / 0,73
AUC (pgt/ml) / / 6,6 15,9 7,11 3,09
Terminal halveringstid (t) / / 13,12 8,10 / 2,34
Eliminationshalveringstid (t) 4.4 6,7 7,73 7,73 2,2 /
F (%) / / 95,6 / / /

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer
n-butylalkohol

Kaliumhydroxid

Vand til injektionsvaesker

6.2 Veasentlige uforligeligheder

Da der ikke foreligger undersggelser vedrgrende eventuelle uforligeligheder, bar dette lsegemiddel
ikke blandes med andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid

Opbevaringstid for veterinarlegemidlet i salgspakning: 4 ar
Opbevaringstid efter farste abning af den indre emballage: 28 dage

6.4 Serlige opbevaringsforhold
Ma ikke opbevares i kaleskab eller nedfryses.
6.5 Den indre emballages art og indhold

Haetteglas af brunt glas (type 1) lukket med prop af klorobutylpolytetrafluoroethylen (PFTE), forseglet
med heette af aluminium med aftageligt center og plastikdaekke.

Pakningssterrelser:
50 ml og 100 ml i papkarton.
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
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6.6 Eventuelle szrlige forholdsregler ved bortskaffelse af ubrugte veterinaerleegemidler eller
affaldsmaterialer fra brugen af sddanne

Ikke anvendte veterinarleegemidler, samt affald heraf bar destrueres i henhold til lokale retningslinier.

7. INDEHAVEREN AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
Faerdiggeres nationalt.

{Navn og adresse}

<{Tfl.}>

<{Fax}>

<{E-mail}>

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSENS NUMMER (NUMRE)

Feerdiggares nationalt.

9. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

Feerdiggeres nationalt.< Dato for farste markedsfaringstilladelse:> <{DD / MM / AAAA}> <{DD
maned AAAA}.>

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Faerdiggeres nationalt.
<{maneder/ar}>
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ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Papkarton

1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

<Veterinarlaegemidlets (seer)navn>, 50 mg/ml, injektionsvaeske, oplgsning
Enrofloxacin

2. ANGIVELSE AF AKTIVE STOFFER OG ANDRE STOFFER

1 ml oplgsning indeholder:
Enrofloxacin 50 mg

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaeske, oplgsning

4, PAKNINGSSTORRELSE

50 ml
100 ml

|5. DYREARTER

Kveg (kalve), far, geder, svin, hunde og katte

| 6. INDIKATION(ER)

| 7. ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ(E)

Laes indlegssedlen inden brug.

8. TILBAGEHOLDELSESTID

Kalve:

Slagtning:

l.v.: 5 daggn

S.c.: 10 dggn

Ma ikke anvendes til dyr, hvis malk er bestemt til menneskefade.

Far:
Slagtning: 4 dagn
Melk: 3 dggn

Geder:

Slagtning: 6 dagn
Melk: 4 dggn
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Svin:
Slagtning: 13 dagn

‘ 9. S/AERLIG(E) ADVARSEL/ADVARSLER, OM NGDVENDIGT

Lees indleegssedlen inden brug.

| 10. UDL@BSDATO

Anv. inden {maneder/ar}
Efter anbrud anvendes inden 28 dage.

11. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares i kaleskab eller nedfryses.

12. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

Bortskaffelse: Les indleegssedlen inden brug.

13. TEKSTEN “KUN TIL DYR” SAMT BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
FOR UDLEVERING OG BRUG, OM NGDVENDIGT

Til dyr. Kraever recept.

14. TEKSTEN “OPBEVARES UTILGZANGELIGT FOR BORN”

Opbevares utilgaengeligt for barn.

15. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

{Navn og adresse}
<{Tfl.}>
<{fFax}>
<{E-mail}>

16. MARKEDSFZRINGSTILLADELSENS NUMMER (NUMRE)

‘ 17. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch {nummer}
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RES PA DEN INDRE EMBALLAGE

Haetteglas

1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

<Veterinarlaegemidlets (seer)navn>, 50 mg/ml, injektionsvaeske, oplgsning
Enrofloxacin

2. ANGIVELSE AF AKTIVE STOFFER OG ANDRE STOFFER

1 ml oplgsning indeholder:
Enrofloxacin 50 mg

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaeske, oplgsning

4, PAKNINGSSTORRELSE

50 ml
100 ml

|5. DYREARTER

Kveg (kalve), far, geder, svin, hunde og katte

| 6. INDIKATION(ER)

| 7. ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ(E)

i.v, s.c., i.m.
Laes indlaegssedlen inden brug.

‘ 8. TILBAGEHOLDELSESTID

Kalve:

Slagtning:

l.v.: 5 daggn

S.c.: 10 dggn

Ma ikke anvendes til dyr, hvis malk er bestemt til menneskefade.

Slagtning: 4 dagn
Malk: 3 dagn

Geder:
Slagtning: 6 dagn
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Melk: 4 dggn

Svin:
Slagtning: 13 dagn

‘ 9. SAERLIG(E) ADVARSEL/ADVARSLER, OM N@GDVENDIGT

Lees indleegssedlen inden brug.

| 10. UDL@BSDATO

Anv. inden {maneder/ar}
Efter anbrud anvendes inden 28 dage.

11. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares i kaleskab eller nedfryses.

12. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

13. TEKSTEN “KUN TIL DYR” SAMT BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
FOR UDLEVERING OG BRUG, OM NGDVENDIGT

Til dyr. Kraever recept.

14. TEKSTEN “OPBEVARES UTILGZANGELIGT FOR BORN”

15.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

{Navn og adresse}
<{Tfl.}>
<{fFax}>
<{E-mail}>

16. MARKEDSFZRINGSTILLADELSENS NUMMER (NUMRE)

‘ 17. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch {nummer}
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B. INDLAGSSEDDEL
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INDLAGSSEDDEL TIL:
<Veterinarlaegemidlets (seer)navn>, 50 mg/ml, injektionsvaske, oplgsning

1. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
SAMT PA DEN INDEHAVER AF VIRKSOMHEDSGODKENDELSE, SOM ER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE, HVIS FORSKELLIG HERFRA

Indehaver af markedsfaringstilladelsen:
Feerdiggares nationalt

Fremstiller ansvarlig for batchfrigivelse:
Feerdiggares nationalt

2. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

<Veterinarlaegemidlets (seer)navn>, 50 mg/ml, injektionsveeske, oplasning

3. ANGIVELSE AF DE(T) AKTIVE STOF(FER) OG ANDRE INDHOLDSSTOFFER

1 ml oplgsning indeholder 50 mg enrofloxacin og 30 mg n-butylalkohol, som konserveringsmiddel.

4. INDIKATIONER

Kalve

Behandling af luftvejsinfektioner forarsaget af enrofloxacinfglsomme stammer af Pasteurella
multocida, Mannheimia haemolytica og Mycoplasma spp.

Behandling af infektioner i fordgjelseskanalen forarsaget af enrofloxacinfglsomme stammer af
Escherichia coli.

Behandling af blodforgiftning forarsaget af enrofloxacinfalsomme stammer af Escherichia coli.
Behandling af akut mycoplasma-ledbetendelse forarsaget af enrofloxacinfalsomme stammer af
Mycoplasma bovis.

Far

Behandling af infektioner i fordgjelseskanalen forarsaget af enrofloxacinfglsomme stammer af
Escherichia coli.

Behandling af blodforgiftning forarsaget af enrofloxacinfalsomme stammer af Escherichia coli.
Behandling af yverbetendelse forarsaget af enrofloxacinfalsomme stammer af Staphylococcus aureus
og Escherichia coli.

Geder

Behandling af luftvejsinfektioner forarsaget af enrofloxacinfalsomme stammer af Pasteurella multocida
0g Mannheimia haemolytica.

Behandling af infektioner i fordgjelseskanalen forarsaget af enrofloxacinfalsomme stammer af
Escherichia coli.

Behandling af blodforgiftning forarsaget af enrofloxacinfalsomme stammer af Escherichia coli.
Behandling af yverbetaendelse forarsaget af enrofloxacinfglsomme stammer af Staphylococcus aureus
og Escherichia coli.

Svin

Behandling af luftvejsinfektioner forarsaget af enrofloxacinfalsomme stammer af Pasteurella
multocida, Mycoplasma spp. og Actinobacillus pleuropneumoniae.

Behandling af infektioner i fordgjelseskanalen forarsaget af enrofloxacinfglsomme stammer af
Escherichia coli.

Behandling af blodforgiftning forarsaget af enrofloxacinfalsomme stammer af Escherichia coli.
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Hunde

Behandling af infektioner i fordgjelseskanalen, luft- og urinveje (inklusiv beteendelse i prostata,
stettende antibiotikabehandling ved livmoderbetendelse), hud- og sarinfektioner, beteendelse i ydre
eller mellem-gre forarsaget af enrofloxacinfalsomme stammer af Staphylococcus spp., Escherichia coli,
Pasteurella spp., Klebsiella spp., Bordetella spp., Pseudomonas spp. og Proteus spp.

Katte

Behandling af infektioner i fordgjelseskanalen, luft- og urinveje (stattende antibiotikabehandling ved
livmoderbetaendelse), hud- og sarinfektioner forarsaget af enrofloxacinfglsomme stammer af
eksempelvis: Staphylococcus spp., Escherichia coli, Pasteurella spp., Klebsiella spp., Bordetella spp.,
Pseudomonas spp. og Proteus spp.

5. KONTRAINDIKATIONER

Bar ikke anvendes i tilfeelde af kendt overfalsomhed over for enrofloxacin, andre fluorokinoloner eller
over for et eller flere af hjeelpestofferne.

Bar ikke anvendes til dyr med epilepsi eller som lider af kramper, idet enrofloxacin kan forarsage
CNS-stimulation.

Bar ikke anvendes til dyr under opvaekst, eksempelvis til hunde af sma racer mindre end 8 maneder
gamle, til hunde af store racer mindre end 12 maneder gamle, til hunde af gigant racer mindre end 18
maneder gamle.

Bar ikke bruges til katte yngre end 8 uger.

Bar ikke anvendes til heste under opveekst grundet mulig skadelig virkning pa ledbrusk.

6. BIVIRKNINGER

I meget sjeeldne tilfeelde kan forstyrrelser i fordgjelseskanalen ses (f.eks. diarré). Symptomerne er
almindeligvis milde og forbigaende.

Lokalreaktioner pa injektionsstedet

| meget sjeldne tilfeelde kan der hos kalve forekomme en forbigdende lokal veevsreaktion, som kan
vare i op til 14 dage.

Hos svin kan der efter intramuskulaer indgift af praeparatet forekomme betaendelsesreaktioner, som kan
vare op til 28 dage efter injektionen.

Hos hunde kan en moderat og forbigaende lokal reaktion (sasom havelse) forekomme.

Hyppigheden af bivirkninger er defineret som:

- Meget almindelig (mere end 1 ud af 10 dyr, der viser bivirkninger i lgbet af en behandling)
- Almindelige (mere end 1, men mindre end 10 dyr i 100 dyr)

- Ualmindelige (mere end 1, men mindre end 10 dyr i 1.000 dyr)

- Sjeeldne (mere end 1, men mindre end 10 dyr ud af 10.000 dyr)

- Meget sjelden (mindre end 1 dyr ud af 10.000 dyr, herunder isolerede rapporter)

Hvis De bemarker alvorlige bivirkninger eller andre bivirkninger, som ikke er omtalt i denne
indleegsseddel, bedes De kontakte Deres dyrlaege.

7. DYREARTER

Kvag (kalve), far, geder, svin, hunde, katte.
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8. DOSERING FOR HVER DYREART, ANVENDELSESMADE OG
INDGIVELSESVEJ(E)

Til intravengs, subkutan og intramuskulear anvendelse.
Gentagne injektioner bar gives pa forskellige injektionssteder.

Kalve
5 mg enrofloxacin/kg kropsveegt, svt. 1 ml/10 kg kropsvaegt en gang dagligt i 3-5 dage.

Akut mycoplasma-ledbetandelse forarsaget af enrofloxacin-falsomme stammer af Mycoplasma bovis:
5 mg enrofloxacin/kg kropsveaegt, svt. 1 ml/10 kg kropsveegt en gang dagligt 5 dage.

Preeparatet kan indgives ved langsom intravengs eller subkutan administration.
Der ma ikke gives mere end 10 ml pa hvert subkutane injektionssted.

Far og geder
5 mg enrofloxacin/kg kropsvaegt, svt. 1 ml/10 kg kropsveegt en gang dagligt ved subkutan injektion i 3

dage.
Der ma ikke gives mere end 6 ml pa hvert subkutane injektionssted.

Svin
2,5 mg enrofloxacin/kg kropsvaegt, svt. 0,5 ml/10 kg kropsveegt en gang dagligt ved intramuskuleer
injektion i 3 dage.

Infektioner i fordgjelseskanalen eller blodforgiftning forarsaget af Escherichia coli: 5 mg
enrofloxacin/kg kropsvegt, svt. 1 ml/10 kg kropsvaegt en gang dagligt ved intramuskuler injektion i 3
dage.

Injektionen bar gives i grisens nakke umiddelbart bag gret.
Der ma ikke gives mere end 3 ml pa hver intramuskulare injektionssted.

Hunde og katte

5 mg enrofloxacin/kg kropsvaegt, svt. 1 ml/10 kg kropsveegt en gang dagligt ved subkutan injektion i
op til 5 dage.

Behandlingen kan indledes med injektionspraparatet og fortseette med enrofloxacin-tabletter.
Behandlingsperioden bar baseres pa den behandlingsperiode, som er godkendt for tabletpraeparatet og
den aktuelle indikation angivet i produktinformationen.

9. OPLYSNINGER OM KORREKT ANVENDELSE

For at sikre korrekt dosering og undga underdosering bar kropsveegten fastslas sa ngjagtigt som
muligt.

10. TILBAGEHOLDELSESTID

Kalve:

Slagtning:

Efter intravengs injektion: 5 dggn

Efter subkutan injektion: 10 degn

Ma ikke anvendes til dyr, hvis malk er bestemt til menneskefade.
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Slagtning: 4 degn
Malk: 3 dagn

Geder:
Slagtning: 6 degn
Melk: 4 dggn

Svin:
Slagtning: 13 dagn

11. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VEDRJRENDE OPBEVARING

Opbevares utilgengeligt for barn.

Ma ikke opbevares i kaleskab eller nedfryses.

Brug ikke dette veterinarleegemiddel efter den udlgbsdato, der star pa flasken efter {forkortelse for
udlgbsdato}.

Opbevaringstid efter farste abning af beholderen: 28 dage.

Dagen for bortskaffelse bar skrives pa flaskens etiket efter farste anbrud.

12. SARLIG(E) ADVARSEL/ADVARSLER

Serlige forsigtighedsregler vedrgrende brug til dyr:
Officielle og lokale retningslinjer for brug af antibiotika bar overvejes ved brug af preeparatet.

Fluoroquinoloner bgr kun anvendes til behandling af kliniske tilstande, som har responderet
ringe, eller forventes at respondere ringe pa andre typer antibiotika.

Anvendelse af fluoroquinoloner bgr sa vidt muligt baseres pa resistensbestemmelse.

Hvis anvendelsen af dette legemiddel til dyr afviger fra de instruktioner, der er angivet i
produktresumeet, kan hyppigheden af bakterie-resistens overfor fluoroquinoloner gges. Dette medfarer
risiko for nedsat virkning af andre quinoloner som fglge af mulig krydsresistens.

Seerlig forsigtighed skal iagttages ved brug af enrofloxacin til dyr med nedsat nyrefunktion.

Seerlig forsigtighed skal iagttages ved brug af enrofloxacin til katte, da hgjere dosis end anbefalet kan
forarsage skade pa nethinden og blindhed. For at reducere risikoen for overdosering af katte, der vejer
mindre end 5 kg, er brug af styrken pa 25 mg/ml mere hensigtsmaessigen (se Overdosering).

Forandringer i ledbrusken blev observeret hos kalve behandlet oralt med 30 mg enrofloxacin/kg
kropsveegt i 14 dage.

Brug af enrofloxacin til lam under opvaekst med den anbefalede dosis i 15 dage forarsagede
histologiske forandringer i ledbrusken uden at medfare kliniske symptomer.

Seerlige forholdsregler der skal treeffes af personer, der administrerer leegemidlet til dyr:

Ved overfaglsomhed over for fluoroquinoloner, bar kontakt med laegemidlet undgas. Undga kontakt
med hud og gjne. I tilfelde af spild pa hud og i gjne skylles straks med vand. Vask hander efter brug.
Undga at spise, drikke og ryge under handtering af preeparatet.

Selvinjektion ved handeligt uheld bar undgas. | tilfelde af selvinjektion ved haendeligt uheld skal der
straks sgges leegehjelp.
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Dreegtighed, laktation og eglegning:

Laboratorieundersggelser af rotter og kaniner har ikke afslgret fosterskadende virkninger, men har sig
vist giftigthed for fostre ved doser, der var giftigt for moderdyret.

Pattedyr

Leaegemidlets sikkerhed under draegtighed og diegivning er ikke fastlagt. Ma kun anvendes i
overensstemmelse med den ansvarlige dyrlaeges vurdering af risk-benefit-forholdet.

Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion:

Enrofloxacin ma ikke bruges samtidig med antimikrobielle stoffer, som modvirker quinoloner (f.eks.
makrolider, tetracykliner eller fenikoler).

Ma ikke bruges samtidig med theophyllin, da udskillelsen af theophyllin kan bliver forlaenget.

For at undga bivirkninger, skal sarlig opmaerksomhed udvises ved samtidig brug af flunixin og
enrofloxacin til hunde. En konsekvens af samtidig indgift af flunixin og enrofloxacin er et fald i
eliminationen, hvilket indikerer at stofferne interagerer under udskillelsesfasen. Derfor farer samtidig
indgift af enrofloxacin og flunixin i hunde til en gget AUC og eliminationshalveringstid for flunixin,
0g en gget eliminationshalveringstid, men en lavere C,« for enrofloxacin.

Overdosis (symptomer, ngdforanstaltninger, modgift):
| tilfelde af overdosering ved handeligt uheld, kan der forekomme symptomer fra fordgjelseskanalen
(f.eks. opkast og diarré) og neurologiske reaktioner.

Der blev ikke rapporteret om bivirkninger hos svin efter indgift af 5 gange den anbefalede dosis.

Det er vist, at katte fik gjenskader efter indgift af mere end 15 mg/kg kropsveegt en gang dagligt i 21
dage i treek. En dosis pa 30 mg/kg kropsvagt givet daglig i 21 dage i treek gav blivende gjenskader.
Ved brug af 50 mg/kg kropsveegt en gang dagligt i 21 dage i treek kan blindhed opsta.

Overdosering er ikke dokumenteret for hunde, kveeg, far og geder.

Der findes ingen modgift i tilfeelde af overdosering ved hendeligt uheld og behandling ber veere
symptomatisk.

Uforligeligheder:
Da der ikke foreligger undersggelser vedrgrende eventuelle uforligeligheder, bar dette leegemiddel
ikke blandes med andre leegemidler.

13. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE, OM N@DVENDIGT

Kontakt Deres dyrleege vedrarende bortskaffelse af leegemidler, der ikke leengere findes anvendelse
for. Disse foranstaltninger skal bidrage til at beskytte miljzet.

14. DATO FOR SENESTE GODKENDELSE AF INDLAGSSEDLEN

Feerdiggares nationalt

15. ANDRE OPLYSNINGER
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

De bedes kontakte den lokale repraesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen, hvis De
gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel.
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BILAG I

PRODUKTRESUME
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1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

<Veterinarlaegemidlets (seer)navn>, 100 mg/ml, injektionsveeske, oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

1 ml oplgsning indeholder:
Aktivt stof:
Enrofloxacin: 100 mg

Hjeelpestof (Hjelpestoffer):
n-butylalkohol: 30 mg.

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsveeske, oplgsning.
Klar let gul oplgsning.

4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Dyrearter, som leegemidlet er beregnet til

Kveyg, far, geder og svin.

4.2  Terapeutiske indikationer med angivelse af dyrearter, som leegemidlet er beregnet til

Kveeg
Behandling af luftvejsinfektioner forarsaget af enrofloxacinfalsomme stammer af Pasteurella

multocida, Mannheimia haemolytica og Mycoplasma spp.

Behandling af alvorlig akut mastitis forarsaget af enrofloxacinfalsomme stammer af Escherichia coli.
Behandling af infektioner i fordgjelseskanalen forarsaget af enrofloxacinfalsomme stammer af
Escherichia coli.

Behandling af septikemi forarsaget af enrofloxacinfalsomme stammer af Escherichia coli.

Behandling af akut mycoplasma-arthritis hos kvaeg yngre end 2 ar, forarsaget af enrofloxacinfglsomme
stammer af Mycoplasma bovis.

Far

Behandling af infektioner i fordgjelseskanalen forarsaget af enrofloxacinfalsomme stammer af
Escherichia coli.

Behandling af septikeemi forarsaget af enrofloxacinfglsomme stammer af Escherichia coli.
Behandling af mastitis forarsaget af enrofloxacinfglsomme stammer af Staphylococcus aureus og
Escherichia coli.

Geder

Behandling af luftvejsinfektioner forarsaget af enrofloxacinfalsomme stammer af Pasteurella multocida
0g Mannheimia haemolytica.

Behandling af infektioner i fordgjelseskanalen forarsaget af enrofloxacinfalsomme stammer af
Escherichia coli.

Behandling af septikemi forarsaget af enrofloxacinfalsomme stammer af Escherichia coli.

Behandling af mastitis forarsaget af enrofloxacinfalsomme stammer af Staphylococcus aureus og
Escherichia coli.
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Svin

Behandling af luftvejsinfektioner forarsaget af enrofloxacinfalsomme stammer af Pasteurella
multocida, Mycoplasma spp. og Actinobacillus pleuropneumoniae.

Behandling af urinvejsinfektioner forarsaget af enrofloxacinfglsomme stammer af Escherichia coli.
Behandling af post partum dysgalakti syndrom, PDS (MMA syndrom) forarsaget af
enrofloxacinfalsomme stammer af Escherichia coli og Klebsiella spp.

Behandling af infektioner i fordgjelseskanalen forarsaget af enrofloxacinfglsomme stammer af
Escherichia coli.

Behandling af septikeemi forarsaget af enrofloxacinfglsomme stammer af Escherichia coli.

4.3 Kontraindikationer

Bar ikke anvendes i tilfeelde af kendt overfalsomhed over for enrofloxacin, andre fluorokinoloner eller
over for et eller flere af hjeelpestofferne.

Bar ikke anvendes til heste under opveekst grundet mulig skadelig virkning pa ledbrusk.
4.4 Swrlige advarsler for hver enkelt dyreart, som leegemidlet er beregnet til
Ingen.

4.5  Serlige forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Searlige forsigtighedsregler vedrgrende brug til dyr

Officielle og lokale retningslinjer for brug af antibiotika bgr overvejes ved brug af praeparatet.

Fluoroquinoloner bar kun anvendes til behandling af kliniske tilstande, som har responderet
ringe, eller forventes at respondere ringe pa andre typer antibiotika.

Anvendelse af fluoroquinoloner bgr sa vidt muligt baseres pa resistensbestemmelse.
Hvis anvendelsen af dette leegemiddel til dyr afviger fra de instruktioner, der er angivet i
produktresumeet, kan praevalensen af bakterie-resistens overfor fluoroquinoloner gges, med risiko for

nedsat virkning af andre quinoloner som fglge af mulig krydsresistens.

Degenerative forandringer i ledbrusken blev observeret hos kalve behandlet oralt med 30 mg
enrofloxacin/kg kropsveegt i 14 dage.

Brug af enrofloxacin til lam under opveekst med den anbefalede dosis i 15 dage forarsagede
histologiske forandringer i ledbrusken uden at medfare kliniske symptomer.

Seerlige forsigtighedsregler for personer, som indgiver leegemidlet til dyr

Ved overfaglsomhed over for fluoroquinoloner, bar kontakt med laegemidlet undgas. Undga kontakt
med hud og gjne. I tilfeelde af spild pa hud og i gjne skylles straks med vand. Vask hander efter brug.
Undga at spise, drikke og ryge under handtering af preeparatet.

Selvinjektion ved handeligt uheld bar undgas. | tilfelde af selvinjektion ved haendeligt uheld skal der
straks sgges leegehjelp.

Andre forsigtighedsregler

I lande hvor fodring af populationen af adselseedende fugle med dede dyr er tilladt af bevaringshensyn
(se Kommissionens beslutning 2003/322/EF), skal den mulige risiko for ynglesucces overvejes, for
kadavere af produktionsdyr nyligt behandlet med dette preeparat udfodres.
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4.6  Bivirkninger (forekomst og sveerhedsgrad)

I meget sjeldne tilfeelde kan forstyrrelser i fordgjelseskanalen ses (f.eks. diarré). Symptomerne er
almindeligvis milde og forbigaende.

| meget sjeeldne tilfeelde kan intravengs injektion til kvaeg forarsage shockreaktioner, formentlig som
resultat af kredslgbssvigt.

Lokalreaktioner pa injektionsstedet
Hos svin kan der efter intramuskular indgift af praeparatet forekomme inflammatoriske reaktioner,
som kan vare op til 28 dage efter injektionen.

Hyppigheden af bivirkninger er defineret som:

- Meget almindelig (mere end 1 ud af 10 dyr, der viser bivirkninger i lgbet af en behandling)
- Almindelige (mere end 1, men mindre end 10 dyr i 100 dyr)

- Ualmindelige (mere end 1, men mindre end 10 dyr i 1.000 dyr)

- Sjeeldne (mere end 1, men mindre end 10 dyr ud af 10.000 dyr)

- Meget sjelden (mindre end 1 dyr ud af 10.000 dyr, herunder isolerede rapporter)

4.7  Anvendelse under dragtighed, laktation eller sglaegning

Kveeg
Laegemidlets sikkerhed under den farste Ya-del af draegtigheden er fastlagt for draegtige kaer. Kan

anvendes til dreegtige keer under den farste Y4-del af dreegtigheden.

Ma kun anvendes i overensstemmelse med den ansvarlige dyrleeges vurdering af risk-benefit-forholdet
under den resterende del af draegtigheden.

Kan anvendes under laktation.

Far og geder
Leaegemidlets sikkerhed under draegtighed og laktation er ikke fastlagt. Ma kun anvendes i

overensstemmelse med den ansvarlige dyrlaeges vurdering af risk-benefit-forholdet.

Svin

Laegemidlets sikkerhed under draegtighed er ikke fastlagt. Ma kun anvendes i overensstemmelse med
den ansvarlige dyrlaeges vurdering af risk-benefit-forholdet.

Kan anvendes under laktation.

4.8 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Enrofloxacin ma ikke bruges samtidig med antimikrobielle stoffer, som har antagonistisk virkning
over for quinoloner (f.eks. makrolider, tetracykliner eller fenikoler).

Ma ikke bruges samtidig med theophyllin, da udskillelsen af theophyllin kan bliver forlaenget.
4.9 Dosering og indgivelsesvej

Til intravengs, subkutan og intramuskulaer anvendelse.

Gentagne injektioner ber gives pa forskellige injektionssteder.

For at sikre korrekt dosering og undga underdosering bar kropsvaegten fastslas sa ngjagtigt som
muligt.

Kveeg
5 mg enrofloxacin/kg kropsvaegt, svt. 1 ml/20 kg kropsveegt en gang dagligt i 3-5 dage.
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Akut mycoplasma-artritis hos kveeg yngre end 2 ar forarsaget af enrofloxacin-falsomme stammer af
Mycoplasma bovis: 5 mg enrofloxacin/kg kropsveegt, svt. 1 ml/20 kg kropsvegt en gang dagligt 5
dage.

Preeparatet kan indgives ved langsom intravengs eller subkutan administration.

Akut mastitis forarsaget af Escherichia coli: 5 mg enrofloxacin/kg kropsveegt, svt. 1 ml/20 kg
kropsveegt en gang dagligt ved langsom intravengs injektion i to pa hinanden falgende dage.

Den anden dosis kan gives via subkutan rute, hvorefter tilbageholdelsestiden efter subkutan injektion
gealder.

Der ma ikke gives mere end 10 ml pa hvert subkutane injektionssted.

Far og geder
5 mg enrofloxacin/kg kropsvaegt, svt. 1 ml/20 kg kropsveegt en gang dagligt ved subkutan injektion i 3

dage.
Der ma ikke gives mere end 6 ml pa hvert subkutane injektionssted.

Svin
2,5 mg enrofloxacin/kg kropsvaegt, svt. 0,5 ml/20 kg kropsveegt en gang dagligt ved intramuskuleer
injektion i 3 dage.

Infektioner i fordgjelseskanalen eller septikeemi forarsaget af Escherichia coli: 5 mg enrofloxacin/kg
kropsveegt, svt. 1 ml/20 kg kropsveegt en gang dagligt ved intramuskular injektion i 3 dage.
Injektionen bar gives i grisens nakke umiddelbart bag aret.

Der ma ikke gives mere end 3 ml pa hvert intramuskulare injektionssted.

4.10 Overdosering (symptomer, ngdforanstaltninger, modgift), om ngdvendigt

| tilfeelde af overdosering ved heandeligt uheld, kan der forekomme symptomer fra fordgjelseskanalen
(f.eks. opkast og diarré) og neurologiske reaktioner.

Der blev ikke rapporteret om bivirkninger hos svin efter indgift af 5 gange den anbefalede dosis.
Overdosering er ikke dokumenteret for kveeg, far og geder.

Der findes ingen modgift i tilfeelde af overdosering ved handeligt uheld og behandling bar veere
symptomatisk.

4.11 Tilbageholdelsestid

Kveeg:
Efter intravengs injektion:

Slagtning: 5 degn
Melk: 3 dggn

Efter subkutan injektion:
Slagtning: 10 dagn
Malk: 4 dagn

Slagtning: 4 degn
Melk: 3 dggn

Geder:

Slagtning: 6 degn
Melk: 4 dggn
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Svin:
Slagtning: 13 dggn

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Farmakoterapeutisk gruppe: Antibakterica til systemisk brug, Fluoroguinoloner
ATCvet-kode: QJI01MA90.

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Virkningsmade
To enzymer, der er essentielle for replikation og transkription af dna, dna-gyrase og topoisomerase 1V,

er identificerede som molekylare mal for fluoroquinloner. Inhiberingen af disse enzymer sker ved
ikke-kovantent binding til fluoroquinolon molekyler. Klgvning af dna-streng under replikation samt
translationskomplekser kan ikke passere sadanne enzym-dna-fluoroquinolon-komplekser og inhibering
af dna- og mrna-syntesen udlgser et forlgb, som resulterer i et hurtig, dosisafheengigt drab af patogene
bakterier. Enrofloxacin har baktericid virkning, som er koncentrationsafhangig.

Antibakterielt spektrum

I den anbefalede terapeutiske dosis er enrofloxacin aktivt over for mange gram-negative bakterier; som
Escherichia coli, Klebsiella spp., Actinobacillus pleuropneumoniae, Mannheimia haemolytica,
Pasteurella spp. (f.eks. Pasteurella multocida), over for gram-positive bakterier som Staphylococcus
spp. (f.eks. Staphylococcus aureus) og over for Mycoplasma spp.

Resistenstyper og mekanismer

Resistens over for fluoroquinoloner er rapporteret at have fem arsager, (i) punktmutationer i gener, der
koder for dna-gyrase og/eller topoisimerase 1V, hvilket farer til &ndring af det respektive enzym, (ii)
g&ndringer i permeabiliteten for leegemidlet i gram-negative bakterier, (iii) efflux-mekanismer, (iv)
plasmid baren resistens og (v) proteiner der beskytter gyrase. All mekanismer forer til, at bakterier far
nedsat fglsomhed over for fluoroquinoloner. Krydsresistens inden for gruppen af fluoroquinoloner er
almindelig.

5.2 Farmakokinetiske oplysninger

Enrofloxacin absorberes hurtigt efter parenteral injektion. Biotilgeengeligheden er hgj (ca.100% hos
svin og kvaeg) med en lav til moderat plasmaproteinbinding (ca. 20 til 50%). Hos drgvtyggere
metaboliseres ca. 40 % enrofloxacin til det aktive stof ciprofloxacin, mens det er mindre end 10 % hos
svin.

Enrofloxacin og ciprofloxacin distribueres godt til alle malorganer, f.eks. lunge, nyrer, hud og lever,
hvor koncentrationen bliver 2 til 3 gange hgjere end i plasma. Moderstoffet og aktive metabolitter
udskilles fra kroppen via urin og feces.

Der sker ikke akkumulering i plasma med behandlingsinterval pa 24 t.

I maelk skyldes virkningen primeert ciprofloxacin. Den samlede koncentration af aktive stoffer er
hgjest 2 timer efter behandling, og giver ca. 3 gange hgjere total eksponering i lgbet af et 24 timers
doseringsinterval i forhold til plasma.

Svin Svin Kveeg Kveeg
Dosis (mg/kg kropsvaegt) 2,5 5 5 5
Administrationsvej i.m. i.m. iv. S.C.
T max (t) 2 2 / 3.5
Crax (Mg/ml) 0,7 1,6 / 0,733
AUC (pgt/ml) 6,6 15,9 9,8 59
Terminal halveringstid (t) 13,12 8,10 / 7,8
Eliminationshalveringstid (t) 7,73 7,73 2,3
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| F (%) | 956 | / | / | 882 |

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer
n-butylalkohol

Kaliumhydroxid

Vand til injektionsvaesker

6.2 Vesentlige uforligeligheder

Da der ikke foreligger undersggelser vedrarende eventuelle uforligeligheder, bar dette leegemiddel
ikke blandes med andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid

Opbevaringstid for veterinarlagemidlet i salgspakning: 4 ar
Opbevaringstid efter farste abning af den indre emballage: 28 dage

6.4 Serlige opbevaringsforhold
Ma ikke opbevares i kaleskab eller nedfryses.
6.5 Den indre emballages art og indhold

Haetteglas af brunt glas (type 1) lukket med prop af klorobutylpolytetrafluoroethylen (PFTE), forseglet
med heette af aluminium med aftageligt center og plastikdaekke.

Pakningsstarrelser:
50 ml og 100 ml i papkarton.
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

6.6 Eventuelle szrlige forholdsregler ved bortskaffelse af ubrugte veterinaerleegemidler eller
affaldsmaterialer fra brugen af sddanne

Ikke anvendte veteringrleegemidler, samt affald heraf bgr destrueres i henhold til lokale retningslinier.

7. INDEHAVEREN AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
Faerdiggeres nationalt.

{Navn og adresse}

<{Tfl.}>

<{Fax}>

<{E-mail}>

8. MARKEDSF@RINGSTILLADELSENS NUMMER (NUMRE)

Ferdiggeres nationalt.
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9. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN
Feerdiggeres nationalt.< Dato for farste markedsfaringstilladelse:> <{DD / MM / AAAA}> <{DD
maned AAAA}.>

10. DATO FOR ZA£NDRING AF TEKSTEN

Faerdiggeres nationalt.
<{maneder/ar}>
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ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Papkarton

1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

<Veterinarlaegemidlets (seer)navn>, 100 mg/ml, injektionsveeske, oplasning
Enrofloxacin

2. ANGIVELSE AF AKTIVE STOFFER OG ANDRE STOFFER

1 ml oplgsning indeholder:
Enrofloxacin 100 mg

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaeske, oplgsning

4, PAKNINGSSTORRELSE

50 ml
100 ml

|5. DYREARTER

Kveg, far, geder og svin

| 6. INDIKATION(ER)

| 7. ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ(E)

Laes indlegssedlen inden brug.

8. TILBAGEHOLDELSESTID

Kalve:

I.v.: Slagtning: 5 dagn
Malk: 3 dagn

S.c.: Slagtning: 10 dggn
Melk: 4 dggn

Far:
Slagtning: 4 dagn
Melk: 3 dggn

Geder:

Slagtning: 6 dagn
Melk: 4 dggn
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Svin:
Slagtning: 13 dagn

‘ 9. S/AERLIG(E) ADVARSEL/ADVARSLER, OM NGDVENDIGT

Lees indleegssedlen inden brug.

| 10. UDL@BSDATO

Anv. inden {maneder/ar}
Efter anbrud anvendes inden 28 dage.

11. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares i kaleskab eller nedfryses.

12. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

Bortskaffelse: Les indleegssedlen inden brug.

13. TEKSTEN “KUN TIL DYR” SAMT BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
FOR UDLEVERING OG BRUG, OM NgDVENDIGT

Til dyr. Kraever recept.

14. TEKSTEN “OPBEVARES UTILGZANGELIGT FOR BORN”

Opbevares utilgaengeligt for barn.

15. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

{Navn og adresse}
<{Tfl.}>
<{fFax}>
<{E-mail}>

16. MARKEDSFZRINGSTILLADELSENS NUMMER (NUMRE)

‘ 17. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch {nummer}
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RES PA DEN INDRE EMBALLAGE

Haetteglas

1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

<Veterinarlaegemidlets (seer)navn>, 100 mg/ml, injektionsveeske, oplasning
Enrofloxacin

2. ANGIVELSE AF AKTIVE STOFFER OG ANDRE STOFFER

1 ml oplgsning indeholder:
Enrofloxacin 100 mg

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaeske, oplgsning

4, PAKNINGSSTORRELSE

50 ml
100 ml

|5. DYREARTER

Kveyg, far, geder og svin.

| 6. INDIKATION(ER)

| 7. ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ(E)

i.v, s.c., i.m.
Laes indlaegssedlen inden brug.

‘ 8. TILBAGEHOLDELSESTID

Kalve:

l.v.: Slagtning: 5 degn
Malk: 3 dagn

S.c.: Slagtning: 10 dggn
Melk: 4 dggn

Slagtning: 4 dagn
Malk: 3 dagn

Geder:
Slagtning: 6 dagn
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Melk: 4 dggn

Svin:
Slagtning: 13 dagn

‘ 9. SAERLIG(E) ADVARSEL/ADVARSLER, OM N@GDVENDIGT

Lees indleegssedlen inden brug.

| 10. UDL@BSDATO

Anv. inden {maneder/ar}
Efter anbrud anvendes inden 28 dage.

11. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares i kaleskab eller nedfryses.

12. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

13. TEKSTEN “KUN TIL DYR” SAMT BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
FOR UDLEVERING OG BRUG, OM NGDVENDIGT

Til dyr. Kraever recept.

14. TEKSTEN “OPBEVARES UTILGZANGELIGT FOR BORN”

15.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

{Navn og adresse}
<{Tfl.}>
<{fFax}>
<{E-mail}>

16. MARKEDSF@RINGSTILLADELSENS NUMMER (NUMRE)

‘ 17. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch {nummer}
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B. INDLAGSSEDDEL
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INDLAGSSEDDEL TIL:
<Veterinarlaegemidlets (seer)navn>, 100 mg/ml, injektionsveaeske, oplgsning

1. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
SAMT PA DEN INDEHAVER AF VIRKSOMHEDSGODKENDELSE, SOM ER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE, HVIS FORSKELLIG HERFRA

Indehaver af markedsfaringstilladelsen:
Feerdiggares nationalt

Fremstiller ansvarlig for batchfrigivelse:
Feerdiggares nationalt

2. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

<Veterinarlaegemidlets (seer)navn>, 100 mg/ml, injektionsvaeske, oplgsning

3. ANGIVELSE AF DE(T) AKTIVE STOF(FER) OG ANDRE INDHOLDSSTOFFER

1 ml oplgsning indeholder 100 mg enrofloxacin og 30 mg n-butylalkohol, som konserveringsmiddel.

4. INDIKATIONER

Kveqg

Behandling af luftvejsinfektioner forarsaget af enrofloxacinfglsomme stammer af Pasteurella
multocida, Mannheimia haemolytica og Mycoplasma spp.

Behandling af alvorlig akut yverbetendelse forarsaget af enrofloxacinfalsomme stammer af
Escherichia coli.

Behandling af infektioner i fordgjelseskanalen forarsaget af enrofloxacinfalsomme stammer af
Escherichia coli.

Behandling af blodforgiftning forarsaget af enrofloxacinfalsomme stammer af Escherichia coli.
Behandling af akut mycoplasma-ledbetaendelse hos kveaeg yngre end 2 ar, forarsaget af
enrofloxacinfalsomme stammer af Mycoplasma bovis.

Far

Behandling af infektioner i fordgjelseskanalen forarsaget af enrofloxacinfalsomme stammer af
Escherichia coli.

Behandling af blodforgiftning forarsaget af enrofloxacinfalsomme stammer af Escherichia coli.
Behandling af yverbetaendelse forarsaget af enrofloxacinfglsomme stammer af Staphylococcus aureus
og Escherichia coli.

Geder

Behandling af luftvejsinfektioner forarsaget af enrofloxacinfalsomme stammer af Pasteurella multocida
0g Mannheimia haemolytica.

Behandling af infektioner i fordgjelseskanalen forarsaget af enrofloxacinfglsomme stammer af
Escherichia coli.

Behandling af blodforgiftning forarsaget af enrofloxacinfalsomme stammer af Escherichia coli.
Behandling af yverbetendelse forarsaget af enrofloxacinfalsomme stammer af Staphylococcus aureus
og Escherichia coli.

Svin

Behandling af luftvejsinfektioner forarsaget af enrofloxacinfglsomme stammer af Pasteurella
multocida, Mycoplasma spp. og Actinobacillus pleuropneumoniae.

Behandling af urinvejsinfektioner forarsaget af enrofloxacinfglsomme stammer af Escherichia coli.
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Behandling af farefeber (MMA syndrom) forarsaget af enrofloxacinfalsomme stammer af Escherichia
coli og Klebsiella spp.

Behandling af infektioner i fordgjelseskanalen forarsaget af enrofloxacinfglsomme stammer af
Escherichia coli.

Behandling af blodforgiftning forarsaget af enrofloxacinfalsomme stammer af Escherichia coli.

5. KONTRAINDIKATIONER

Bar ikke anvendes i tilfeelde af kendt overfalsomhed over for enrofloxacin, andre fluorokinoloner eller
over for et eller flere af hjeelpestofferne.

Bar ikke anvendes til heste under opvekst grundet mulig skadelig virkning pa ledbrusk.

6. BIVIRKNINGER

I meget sjeldne tilfelde kan forstyrrelser i fordgjelseskanalen ses (f.eks. diarré). Symptomerne er
almindeligvis milde og forbigaende.

| meget sjaldne tilfeelde kan intravengs injektion til kvaeg forarsage shockreaktioner, formentlig som
resultat af kredslgbssvigt.

Lokalreaktioner pa injektionsstedet
Hos svin kan der efter intramuskulaer indgift af praeparatet forekomme betaendelsesreaktioner, som kan
vare op til 28 dage efter injektionen.

Hyppigheden af bivirkninger er defineret som:

- Meget almindelig (mere end 1 ud af 10 dyr, der viser bivirkninger i lgbet af en behandling)
- Almindelige (mere end 1, men mindre end 10 dyr i 100 dyr)

- Ualmindelige (mere end 1, men mindre end 10 dyr i 1.000 dyr)

- Sjeeldne (mere end 1, men mindre end 10 dyr ud af 10.000 dyr)

- Meget sjeelden (mindre end 1 dyr ud af 10.000 dyr, herunder isolerede rapporter)

Hvis De bemarker alvorlige bivirkninger eller andre bivirkninger, som ikke er omtalt i denne

indleegsseddel, bedes De kontakte Deres dyrlaege.

7. DYREARTER

Kvag, far, geder og svin.

8. DOSERING FOR HVER DYREART, ANVENDELSESMADE OG
INDGIVELSESVEJ(E)

Til intravengs, subkutan og intramuskulear anvendelse.
Gentagne injektioner ber gives pa forskellige injektionssteder.

Kveeg
5 mg enrofloxacin/kg kropsveegt, svt. 1 m1/20 kg kropsvaegt en gang dagligt i 3-5 dage.

Akut mycoplasma-ledbetandelse hos kvaeg yngre end 2 ar forarsaget af enrofloxacin-fglsomme
stammer af Mycoplasma bovis: 5 mg enrofloxacin/kg kropsveegt, svt. 1 ml/20 kg kropsvagt en gang
dagligt 5 dage.

Preeparatet kan indgives ved langsom intravengs eller subkutan administration.
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Akut yverbetzendelse forarsaget af Escherichia coli: 5 mg enrofloxacin/kg kropsveegt, svt. 1 ml/20 kg
kropsvagt en gang dagligt ved langsom intravengs injektion i to pa hinanden falgende dage.

Den anden dosis kan gives via subkutan rute, hvorefter tilbageholdelsestiden efter subkutan injektion
gelder.

Der ma ikke gives mere end 10 ml pa hvert subkutane injektionssted.

Far og geder
5 mg enrofloxacin/kg kropsvaegt, svt. 1 ml/20 kg kropsveegt en gang dagligt ved subkutan injektion i 3

dage.
Der ma ikke gives mere end 6 ml pa hvert subkutane injektionssted.

Svin
2,5 mg enrofloxacin/kg kropsvaegt, svt. 0,5 ml/20 kg kropsveegt en gang dagligt ved intramuskuleer
injektion i 3 dage.

Infektioner i fordgjelseskanalen eller blodforgiftning forarsaget af Escherichia coli: 5 mg
enrofloxacin/kg kropsveegt, svt. 1 ml/20 kg kropsvaegt en gang dagligt ved intramuskuler injektion i 3
dage.

Injektionen bar gives i grisens nakke umiddelbart bag gret.

Der ma ikke gives mere end 3 ml pa hvert intramuskulzre injektionssted.

9. OPLYSNINGER OM KORREKT ANVENDELSE

For at sikre korrekt dosering og undga underdosering bar kropsvaegten fastslas sa ngjagtigt som
muligt.

10. TILBAGEHOLDELSESTID

Kveeg:

Efter intravengs injektion:
Slagtning: 5 degn

Melk: 3 dggn

Efter subkutan injektion:
Slagtning: 10 dagn

Malk: 4 dagn

Far:
Slagtning: 4 degn
Melk: 3 dggn

Geder:
Slagtning: 6 dagn
Melk: 4 dggn

Svin:

Slagtning: 13 dggn

11. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VEDRJRENDE OPBEVARING
Opbevares utilgengeligt for barn

Ma ikke opbevares i kaleskab eller nedfryses.

Brug ikke dette veterinaerleegemiddel efter den udlgbsdato, der star pa flasken efter {forkortelse for
udlgbsdato}.
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Opbevaringstid efter farste abning af beholderen: 28 dage.
Dagen for bortskaffelse bar skrives pa flaskens etiket efter farste anbrud.
12.  S/AERLIG(E) ADVARSEL/ADVARSLER

Sarlige forsigtighedsregler vedrgrende brug til dyr:
Officielle og lokale retningslinjer for brug af antibiotika bar overvejes ved brug af preeparatet.

Fluoroquinoloner bar kun anvendes til behandling af kliniske tilstande, som har responderet
ringe, eller forventes at respondere ringe pa andre typer antibiotika.

Anvendelse af fluoroquinoloner bgr sa vidt muligt baseres pa resistensbestemmelse.

Hvis anvendelsen af dette leegemiddel til dyr afviger fra de instruktioner, der er angivet i
produktresumeet, kan hyppigheden af bakterie-resistens overfor fluoroquinoloner gges. Dette medfarer
risiko for nedsat virkning af andre quinoloner som fglge af mulig krydsresistens.

Forandringer i ledbrusken blev observeret hos kalve behandlet oralt med 30 mg enrofloxacin/kg
kropsveegt i 14 dage.

Brug af enrofloxacin til lam under opvaekst med den anbefalede dosis i 15 dage forarsagede
histologiske forandringer i ledbrusken uden at medfare kliniske symptomer.

Seerlige forholdsregler der skal treeffes af personer, der administrerer leegemidlet til dyr:

Ved overfaglsomhed over for fluoroquinoloner, bar kontakt med laegemidlet undgas. Undga kontakt
med hud og gjne. I tilfelde af spild pa hud og i gjne skylles straks med vand. Vask hander efter brug.
Undga at spise, drikke og ryge under handtering af preeparatet.

Selvinjektion ved handeligt uheld bgr undgas. | tilfelde af selvinjektion ved haendeligt uheld skal der
straks sgges leegehjeelp.

Dreegtighed, laktation og eglegning:

Kveeg

Leegemidlets sikkerhed under den farste Ys-del af dreegtigheden er fastlagt for draegtige keer. Kan
anvendes til draegtige keer under den farste Ys-del af dreegtigheden.

Ma kun anvendes i overensstemmelse med den ansvarlige dyrlaeges vurdering af risk-benefit-forholdet
under den resterende del af draeegtigheden.

Kan anvendes under diegivning.

Far og geder

Laegemidlets sikkerhed under draegtighed og diegivning er ikke fastlagt. Ma kun anvendes i
overensstemmelse med den ansvarlige dyrlaeges vurdering af risk-benefit-forholdet.

Svin

Leaegemidlets sikkerhed under draegtighed er ikke fastlagt. Ma kun anvendes i overensstemmelse med
den ansvarlige dyrlaeges vurdering af risk-benefit-forholdet.

Kan anvendes under diegivning.

Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion:
Enrofloxacin ma ikke bruges samtidig med antimikrobielle stoffer, som modvirker quinoloner (f.eks.
makrolider, tetracykliner eller fenikoler).

Ma ikke bruges samtidig med theophyllin, da udskillelsen af theophyllin kan bliver forleenget.

Overdosis (symptomer, ngdforanstaltninger, modgift):
| tilfeelde af overdosering ved handeligt uheld, kan der forekomme symptomer fra fordgjelseskanalen
(f.eks. opkast og diarré) og neurologiske reaktioner.
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Der blev ikke rapporteret om bivirkninger hos svin efter indgift af 5 gange den anbefalede dosis.

Overdosering er ikke dokumenteret for kveeg, far og geder.
Der findes ingen modgift i tilfeelde af overdosering ved heandeligt uheld og behandling bar veere
symptomatisk.

Uforligeligheder:
Da der ikke foreligger undersggelser vedrgrende eventuelle uforligeligheder, bar dette lsegemiddel
ikke blandes med andre leegemidler.

13. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE, OM N@DVENDIGT

Kontakt Deres dyrleege vedrarende bortskaffelse af leegemidler, der ikke leengere findes anvendelse
for. Disse foranstaltninger skal bidrage til at beskytte miljget.

14. DATO FOR SENESTE GODKENDELSE AF INDLAGSSEDLEN

Faerdiggeres nationalt

15.  ANDRE OPLYSNINGER
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

De bedes kontakte den lokale repraesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen, hvis De
gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel.
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