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Jasenvaltio
EU/ETA

Myyntiluvan hakija/haltija

Nimi

INN

Vahvuus

Laakemuoto

Kohde-elainlajit

Belgia

GLOBAL VET HEALTH SL
C/Capcanes

n°12-bajos

Poligono Agro-Reus
43206 Reus

ESPANJA

QUINOFLOX 100 mg/mi

Enrofloxacin

100 mg/ml

Oraaliliuos

Kanat (broilerit,
korvaavat
kanat,
siitosbroilerit),
kanit

Kypros

LABORATORIOS KARIZOO, S.A.

Poligono Industrial La Borda
Mas Pujades, 11-12

08140 Caldes de Montbui
Barcelona

ESPANJA

K-Flox 100mg/ml MNooiuo
diaAupa yia opvibia
KpEONApAywyngG Kal KouvéAia

Enrofloxacin

100 mg/ml

Oraaliliuos

Kanat
(broilerit), kanit

Espanja

LABORATORIOS HIPRA,
S.A.Avda.

La Selva,135

17170 Amer

ESPANJA

HIPRALONA ENRO - S

Enrofloxacin

100 mg/ml

Oraaliliuos

Siipikarja (kanat
ja kalkkunat),
kanit

Espanja

UNIVERSAL FARMA,S.L.
Gran Via Carlos 111 98 - 72
08028 Barcelona
ESPANJA

LEVOFLOK® 100 mg/ml Oral
solution for chickens and
rabbits

Enrofloxacin

100 mg/ml

Oraaliliuos

Kanat, kanit

Espanja

LABORATORIOS KARIZOO, S.A.

Poligono Industrial La Borda
Mas Pujades, 11-12

08140 Caldes de Montbui
Barcelona

ESPANJA

K-FLOX 100 mg/ml Oral
Solution for chickens and
rabbits.

Enrofloxacin

100 mg/ml

Oraaliliuos

Kanat, kanit

Espanja

Global Vet Health, SL
Capcanes, 12 bajos
Poligono Agro-Reus
43206 Reus
ESPANJA

QUINOFLOX 100 mg/ml

Enrofloxacin

100 mg/ml

Oraaliliuos

Kanat, kanit

Espanja

SP VETERINARIA
Ctra.Reus-Vinyols, Km,
43330 Ruidoms
ESPANJA

CoLMYC -C

Enrofloxacin

100 mg/ml

Oraaliliuos

Siipikarja (kanat
ja kalkkunat),
kanit
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Jasenvaltio Myyntiluvan hakija/haltija Nimi INN Vahvuus Ladkemuoto Kohde-elainlajit
EU/ETA
Ranska GLOBAL VET HEALTH SL Quinoflox 100 mg/ml solution Enrofloxacin 100 mg/ml | Oraaliliuos Kanat (broilerit,
c/Capcanes, n°12-bajos. for use in drinking water, korvaavat
Poligon Agro-Reus. chicken and rabbits kanat,
43206 Reus siitosbroilerit),
ESPANJA kanit
Italia GLOBAL VET HEALTH, S.L. QUINOLCEN Enrofloxacin 100 mg/ml | Oraaliliuos Kanat, kanit
Capsanes, 12 - Poligono Agro-
Reus E-43206 - REUS (Tarragona)
ESPANJA
ltalia LABORATORIOS KARIZOO, S.A. K-FLOX 100mg/ml Enrofloxacin 100 mg/ml Oraaliliuos Kanat, kanit
Poligono Industrial La Borda
Mas Pujades, 11-12
08140 — CALDES DE MONTBUI
(Barcelona)
ESPANJA
Italia VETPHARMA ANIMAL HEALTH, NIFLOX 100mg/ml Enrofloxacin 100 mg/ml | Oraaliliuos Kanat, kanit
S.L.
Les Corts, 23
08028 — BARCELONA
ESPANJA
Puola Medivet S.A. MEDOXIL ORAL 100 mg/ml Enrofloxacinum 100mg/ml Oraaliliuos Kanat, kanit
Szkolna 17 roztwor doustny dla kur i
63-100 Srem kroélikéw
PUOLA
Portugali GLOBAL VET HEALTH SL Quinoflox 100 mg / ml solucéo Enrofloxacin 100 mg Oraaliliuos Kanat (broilerit,
C / Capcanes para administracdo na agua de korvaavat
n © 12-bajos bebida para frangos e coelhos kanat,
Poligono Agro-Reus siitosbroilerit) ja
43206 Reus kanit
ESPANJA
Portugali VETPHARMA ANIMAL HEALTH, LEVOFLOK® 100 mg/ml Enrofloxacin 100 mg Oraaliliuos Kanat

S.L.

Les Corts, 23
08028 Barcelona
ESPANJA

Solucéo oral para frangos de
carne e coelhos

(broilerit), kanit
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Jasenvaltio
EU/ETA

Myyntiluvan hakija/haltija

Nimi

INN

Vahvuus

Laakemuoto

Kohde-elainlajit

Portugali

LABORATORIOS KARIZOO, S.A.
Poligono Industrial La Borda
Mas Pujades, 11-12

08140 Caldes de Montbui
Barcelona

ESPANJA

K-FLOX 100 mg/ml Solucéao
oral para frangos de carne e
coelhos

Enrofloxacin

100 mg

Oraaliliuos

Kanat
(broilerit), kanit

Portugali

Prodivet-Zn,

Nutricdo e Comércio de Produtos
Quimicos

Farmacéuticos e Cosmeéticos

SA Av. Infante D. Henrique n°333
H 3° Piso Esc.

411800-282 Lisboa

PORTUGALI

Prodirox 100 mg/ml solucao
oral para frangos e coelhos

Enrofloxacin

100 mg

Oraaliliuos

Kanat
(broilerit), kanit

Portugali

VETLIMA

Sociedade Distr. Produtos Agro-
Pecuéarios LDA.

Centro Empresarial da Rainha
Lote 27

2050-501 Vila Nova Da Rainha
PORTUGALI

VETAFLOX 100 mg/ml solucéo
oral para frangos de engorda e
coelhos

Enrofloxacin

100 mg

Oraaliliuos

Kanat
(broilerit), kanit

Yhdistynyt
kuningaskunta

Global Vet Health S.L.
Calle Capcanes

nl2 Bajos

Poligono Agro-Reus
43206 Reus

ESPANJA

Quinoflox 100 mg/ml Solution
for Use in Drinking Water,
Chicken and Rabbits

Enrofloxacin

100 mg/ml

Oraaliliuos

Kanat, kanit
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Tieteelliset johtopaatdkset
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Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista, joka koskee kaneille
tarkoitettua valmistetta nimeltd HIPRALONA ENRO-S ja sen
geneerisia rinnakkaisvalmisteita (ks. liite I)

1. Johdanto

HIPRALONA ENRO-S:n ja sen rinnakkaisvalmisteiden vaikuttava aine on enrofloksasiini. Valmisteiden
kayttdaihe on Pasteurella multocidan aiheuttamien kanien hengitystieinfektioiden hoito. Ladkemuoto
on oraaliliuos, joka annetaan juomavedessa. Annostus on 10 mg enrofloksasiinia painokiloa kohti
viiden péaivan ajan. Enrofloksasiini on tarkoitettu vain eldinten kayttéon.

Ranska kaynnisti muutetun direktiivin 2001/82/EY 35 artiklan nojalla 30. syyskuuta 2011
lausuntomenettelyn, joka koski kaneille tarkoitettua HIPRALONA ENRO-S -ladkevalmistetta ja sen
rinnakkaisvalmisteita.

Ranskan esittdma huolenaihe oli, ettd HIPRALONA ENRO-S:n ja sen rinnakkaisvalmisteiden kaytto
kanintuotannossa lisaisi Escherichia colin ja Staphylococcus aureuksen resistenssia enrofloksasiinille.
Ranska katsoi, etté téllainen resistenssi voisi siirtya ihmisiin suoraan tai vélillisesti, ja koska
enrofloksasiini kuuluu fluorokinolonien ryhmaan, jota pidetaan ihmisen terveyden kannalta hyvin
kriittisena mikrobildakeluokkana, se saattaisi olla vakava kansanterveydellinen riski.

Elainldadkekomitealta pyydettiin lausuntoa siita, onko HIPRALONA ENRO-S:n ja sen
rinnakkaisvalmisteiden riski-hyétysuhde myonteinen, kun valmisteita annetaan kaneille, ja onko
tallaisten mahdollisesti ongelmallisten suun kautta annettavien antibioottien antaminen
elintarviketuotantoon kaytettaville elaimille yhdenmukaista nykyisten suositusten kanssa, joissa
kehotetaan noudattamaan varovaisuutta mikrobiladkkeiden kaytdssa
(EMEA/CVMP/SAGAM/184651/2005)'. Komitealta pyydettiin my6s suositusta siita, pitaisikd
myyntiluvat pitaa ennallaan, muuttaa vai peruuttaa valiaikaisesti tai kokonaan.

2. Asian kasittely

Enrofloksasiini on mikrobeja tuhoava aine, joka kuuluu fluorokinolonien ryhmé&aan. WHO on luokitellut
fluorokinolonit ihmisten terveydelle kriittiseen mikrobeja tuhoavien aineiden luokkaan (Critically
important antimicrobials for human medicine, WHO/AGISAR, Ké6épenhamina, 2009). On erittain
tarkead, ettéa kyseisia mikrobeja tuhoavia aineita kaytetdan eldimille ja ihmisille tarkoitetuissa
ladkkeissa vastuullisen kaytdn periaatteiden mukaisesti niiden tehokkuuden turvaamiseksi ja
mikrobiresistenssin kehittymisen ja levidmisen minimoimiseksi.

Mikrobiresistenssin kehittyminen on riski kohde-elainlajeille, joilla se johtaa tehokkaiden hoitokeinojen
puuttumiseen, ja ihmisille, joihin resistentin bakteerit voivat siirtya elaimista. Mikrobiresistenssiin
liittyvan riskin arvioinnissa on otettava huomioon vaikutukset molempiin, seka kohde-elédinlajeihin etta
ihmisiin.

Resistentit bakteerit voivat siirtya elaimista ihmisiin, kun ihminen sy elainperaisia suolistobakteereja
siséltavéaa lihaa (esim. E. coli) tai kun ihminen on suoraan kosketuksessa eldinten kanssa (esim. Staph.
aureus, ihosairaus).

1 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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Kaytettavissa olevat tiedot
Teho kohde-elaimissa

Farmakokinetiikan ja farmakodynamiikan suhdetta kasiteltiin esitettyjen kliinisten tutkimusten
annosteluohjelmien valossa.

Vertailevassa tutkimuksessa tarkasteltiin enrofloksasiinin ja sen metaboliitin siprofloksasiinin
pitoisuuksia plasmassa hoidon aikana, kun valmistetta annettiin juomavedessa maara, joka vastasi
5 ja 10 mg enrofloksasiinia painokiloa kohti viitena perattaisena paivana. Paatelméana oli, etta
enrofloksasiinin tehokas hoitoannos P. multocidan aiheuttamien hengitystieinfektioiden hoidossa
kaneilla on 10 mg painokiloa kohti. Hoito ei vaikuttanut elainten arvioituun vedenkulutukseen (noin
100 ml/painokilo). Eldinten oli ndin mahdollista saada ohjeen mukainen annos antibioottia.

Toinen farmakokineettinen tutkimus tehtiin annostuksen vahvistamiseksi. Tutkimuksen paatelmana
oli, ettd optimaalinen annos P. multocidan aiheuttamien hengitystieinfektioiden hoidossa kaneilla
on 10 mg painokiloa kohti viiten&a perakkéaisena paivana.

Valmisteen teho on osoitettu asianmukaisesti toteutetussa, hyvan kliinisen tutkimustavan mukaisessa
tutkimuksessa.

Eldainldédkekomitealle toimitettiin kattava katsaus julkaistuihin tutkimustietoihin. Julkaistusta
kirjallisuudesta saadut tiedot (RESAPATHIn vuosiraportit) osoittavat, ettd P. multocida -kantojen
herkkyys enrofloksasiinille oli kaneilla hyva (100 % vuonna 2009 ja 99 % vuonna 2010). Valitettavasti
RESAPATHIn vuosiraporttien tulkintakriteereja koskevat tiedot ovat riittdmattomat.

Liséksi esitettiin useita tutkimuksia P. multocidan eri luonnonkantojen enrofloksasiiniherkkyyden
selvittamiseksi. Vuonna 2005 Espanjassa tehdyn tutkimuksen enrofloksasiiniherkkyytta koskevissa
tuloksissa MICgg-arvo oli 0,06 pg/ml. Useita MIC-tuloksia toimitettiin 30 espanjalaiselta kanifarmilta
vuosina 2006 ja 2007 otetuista kliinisista naytteista eristetysta P. multocidasta. Useimmat MIC-arvot
ylittivat villityyppisten isolaattien kohdalla odotetut arvot. EUCAST-komitean (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing) tulosten mukaan enrofloksasiinin MIC-arvojen jakauma
villityyppisella P. multocida -kohdepatogeenilla on 0,004—0,03 pg/ml. Erilaisten P. multocida -kantojen
herkkyyttéa tutkittiin Espanjassa vuosina 2009—2011, ja antibiogrammoja koskevat tulokset osoittivat,
ettd yhteensé 61:std P. multocida -isolaatista kaikki 61 isolaattia olivat herkki&. Toisessa, Espanjassa
vuonna 2011 tehdyssa tutkimuksessa tarkasteltiin resistenssin kehittymista. Tutkittujen P. multocida -
kantojen MICsg-arvo oli 0,125 pg/ml ja MICgp-arvo 0,380 ug/ml. Tutkituista kannoista 86,67 % oli
herkkia enrofloksasiinille, 10 % oli valivaiheilla ja 3,33 % oli resistentteja. Havaittu herkkyyden
vaheneminen saattaa joko selittya menetelmiin liittyvilla tekijoilla tai se saattaa heijastaa todellista
herkkyyden vahenemista, joka voi liittyd enrofloksasiinin kayttéon kaneilla tai muilla eldinlajeilla.

Johtopéaatoksena voidaan todeta, etté talla hetkella herkkyys on riittava Pasteurella-patogeenin
asianmukaiseen hoitoon kohde-elaimilla. Tiedot kuitenkin osoittavat, etta hoito saattaa pitkalla
aikavalilla johtaa tehon heikkenemiseen taudin hoidossa kaneilla, ja siksi on tarkeada rajoittaa kaytto
tapauksiin, joissa sitd selkedasti tarvitaan, ja noudattaa samalla hyvéan eldinten hoidon periaatteita.

Hoidettujen elainten levittamasta resistentista bakteerista aiheutuva kansanterveydellinen
riski

RESAPATH 2009 ja 2010 -vuosiraporteissa (elainperaisten patogeenisten bakteerien
mikrobiladkeresistenssia seuraava ranskalainen verkosto) julkaistut tulokset toimitettiin
elainladkekomitealle. RESAPATH-vuosiraporttien mukaan suurimmat kaneilla havaitut E. colin
herkkyydet enrofloksasiinille olivat 90 % (2009) ja 85 % (2010). S. aureuksen bakteeri-isolaateista
89 % (2009) ja 82 % (2010) oli herkkia enrofloksasiinille. Valitettavasti RESAPATHIn vuosiraporttien
tulkintakriteereja koskevat tiedot ovat riittamattémat johtopaatésten tekemiseen suuntauksista, jotka
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koskevat kanien E. colin herkkyytta enrofloksasiinille muihin saatuihin resistenttitutkimuksiin
verrattuna.

Horisontaalista ja vertikaalista resistenssin leviamistéa siipikarjaan ja sikoihin on tutkittu kunkin
elaintuotannon erityispiirteiden valossa (Petersen. A et al?, 2006, Belloc et al®, 2005, Lurette A. et al*,
2009, Mathieu A. et al®, 2011). Nykytiedot elintarviketuotantoon kaytettavien eldinten
mikrobiresistenssin esiintymisesta ja eldintuotannon vaikutuksesta sen leviamiseen ovat puutteelliset.
Resistenssin leviamista ei ole tutkittu erikseen kaneilla.

Talla hetkelld ei néin ollen ole saatavilla tietoja siita, millaisia kansanterveydellisia riskeja liittyy
kaninlihan syontiin tai kontaktiin elintarviketuotantoon kaytettavien kanien kanssa.

Kun resistentin bakteerin levidmisesta kaneista ihmisiin ei ole tarkkoja tietoja, johdetaan riskianalyysit
kaneja varten muiden sellaisten eléinlajien tiedoista, joilla enrofloksasiinia kaytetaan (siipikarja ja
siat).

Tehokasvatettujen kanien kohdalla hoidetaan koko lauma eika vain yksittaisia eldimia, mika saattaa
kasvattaa resistenttien bakteerien kehittymisen riskid samalla tavalla kuin siipikarjantuotannossa,
jossa hoidetaan koko parvi kerralla. Laake annetaan kaneille suun kautta juomaveden mukana, kuten
siipikarjalle. Sioille ladke annetaan injektiona tai suun kautta. Antoreitista voidaan paatella, etta
kanien hoidossa riski on samankaltainen kuin siipikarjan hoidossa.

Ulosteensyonti, joka kuuluu kanien kayttaytymiseen/fysiologiaan, saattaa vaikuttaa
mikrobiresistenssin kehittymiseen. Fluorokinolonien kayttéon kaneilla saattaa nain ollen liittya
suurempi mikrobiresistenssin kehittymisen riski, mutta riski on teoreettinen. On myds syytéa tuoda
esiin, etta kani sy® vain omaa ulostetaan ja etta sen vaikutuksesta resistenssin kasvuun ole tietoja,
joista arvioida. Lisdksi prosessi vaikuttaisi olevan valitdn, joten kokonaisaika, jona kanien ulosteet
altistuvat enrofloksasiinille hoidon aikana, ei ole merkittavasti suurempi kuin se olisi, jos
ulosteensyontia ei tapahtuisi.

Fluorokinolonien kayttd on sallittu myds karjalle, sioille ja siipikarjalle. Naiden elainten osuus
elain(lihan)tuotannosta on 85 %, kun taas kanien osuus on esimerkiksi Ranskassa vain 0,7 %
elaintuotannosta (EMA, 2011)°, vaikka Ranska on yksi EU:n suurimmista kaninlihan tuottajista. N&in
ollen voitaisiin katsoa, ettei enrofloksasiinin kayttd kaneilla lisda merkittavasti enrofloksasiinin
kokonaiskayttba EU:ssa, kun otetaan huomioon sen kayttd muilla eléinlajeilla.

3. Hyoty-riskiarviointi

Hyotyjen arviointi

HIPRALONA ENRO-S ja sen rinnakkaisvalmisteet sisaltdvat 100 mg enrofloksasiinia millilitrassa
oraaliliuosta, joka annetaan juomavedessa. Valmisteen on saanut myyntiluvan kaytettavaksi

kohdelajeilla, joita ovat kanat, kalkkunat ja kanit.

2 petersen A, Christensen JP, Kuhnert P, Bisgaard M, Olsen JE, 2006. Vertical transmission of a fluoroquinolone-resistant
Escherichia coli within an integrated broiler operation. Vet Microbiol. (1-3):120-8. Epub 2006 May 2.

% Belloc et al, 2005. Effect of quinolone treatment on selection and persistence of quinolone-resistant Escherichia coli in
swine faecal flora. J. Appl. Microbiolo., 99, 954-959.

4 Lurrete. A. et al,. Sensitivity analysis to identify key parameters influencing Salmonella infection dynamics in a pig batch.
2009, May 7, 258(1):43-52. Epub 2009 Feb 6.

5 Mathieu Andraud, Nicolas Rose, Michel Laurentie, Pascal Sanders, Aurélie Le Roux, Roland Cariolet, Claire Chauvin and
Eric Jouy 2011. Estimation of transmission parameters of a fluoroquinolone-resistant Escherichia coli strain between pigs in
experimental conditions. Veterinary Research, 42:44 - http://www.veterinaryresearch.org/content/42/1/44/#ins1.

8 EMA document on Trends in the sales of veterinary antimicrobial agents in nine European countries (2005-2009)"
(EMA/238630/2011). (2011) -
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2011/09/WC500112309.pdf.
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Kaneilla kayttoaihe on enrofloksasiinille herkkien P. multocida -kantojen aiheuttamien
hengitystieinfektioiden hoito.

Kaneille sopivan annoksen vahvistamiseksi tehtiin kaksi tutkimusta, jotka osoittivat, etta optimaalinen
annos P. multocidan aiheuttamien hengitystieinfektioiden hoidossa kaneilla on 10 mg painokiloa kohti
viitena perakkaisené paivana. Valmisteen turvallisuus ja teho on osoitettu asianmukaisesti
toteutetussa, hyvaa kliinista tutkimustapaa noudattavassa tutkimuksessa, joka tayttaa direktiivin
2001/82/EY vaatimukset ja asianmukaiset ohjeet. Tutkimuksessa annoksena kéaytettiin 10 mg
painokiloa kohti viitena perakkaisena paivana.

Riskit elainten terveydelle
Eldinten terveydelle ei todettu aiheutuvan erityisia riskeja.
Riskit kansanterveydelle

Enrofloksasiinin kayttoon kaneille on todettu liittyvan kaksi kansanterveydellista riskia: (i) riski, etta
metisilliiniresistentti Staphylococcus aureus (MRSA) levida kaneista ndiden eldinten kanssa tekemisissé
oleviin ihmisiin ja (ii) riski, etta resistentit elainperaiset bakteerit ja tarttuvat resistenssigeenit leviavat
ruuan kautta (esim. Salmonella ja E. coli).

Ensin mainitun riskin osalta todettakoon, etté fluorokinolonien kayttd on havaittu MRSA:n leviamisen
riskitekijaksi, mutta tdma on ongelma lahinna siina tapauksessa, etta MRSA:ta esiintyy eldimissa
runsaasti ja/tai ettd eldimet ja ihmiset ovat laheisessa kontaktissa keskenaan. Elaimet, joiden kohdalla
MRSA:n leviamisen mahdollisuus olisi merkittava, ovat siten lahinna sika (suuri esiintyvyys) ja
seuraelaimet (laheinen kontakti). Fluorokinolonien kaytto néilla lajeilla on ollut sallittua jo monta
vuotta. Tehokasvatettujen kanien kohdalla riski on muihin lajeihin verrattuna todennakdisesti pieni
kanintuotannon vahéisyyden takia, eika ole katsottu tarpeelliseksi ryhtya toimiin MRSA:n leviamisen
estamiseksi kaneista ihmisiin.

Toinen riski, eli resistenttien elainperaisten bakteerien ja resistenssigeenien leviaminen ruuan kautta,
on luonnehdittu tarkkaan, ja elainladkekomitea suositteli sen torjumiseksi riskinhallintatoimia
marraskuussa 2006’. Kaytettavissa ei ole tietoja, joiden avulla komitea pystyisi arvioimaan pelkéstaan
kaneihin liittyvan riskin, mutta tietojen johtaminen siipikarjan ja sikojen tiedoista vaikuttaa riittavalta.

Yksil6tasolla riskin oletetaan olevan kaneilla suurempi kuin muilla lajeilla. Kanien kasvatus on jatkuva
prosessi, jossa resistentti bakteeri saattaa sailya pitka&dn. Kokonaisriski on kuitenkin pieni, koska
kaninlihan kulutus on vahaista. Toissijaisen eldinlajin kohdalla voidaan hyvéksya muihin lajeihin
verrattuna heikommin luonnehdittu ja mahdollisesti hieman suurempi riski.

Hyoty-riskisuhde kokonaisuutena

Edella esitetyt perustelut huomioon ottaen elainladkekomitea katsoi, ettd naiden valmisteiden
myyntiluvan peruuttaminen tai kayton kieltaminen kaneilla olisi suhteetonta, koska se vahentaisi
tarjolla olevia keinoja hoitaa taméan toissijaisen elainlajin hengitystiesairauksia silloin, kun muita
antibiootteja ei voida kayttaa tai ne eivat olisi riittavan tehokkaita. Kanien mikrobiladkkeiden
saatavuuden rajoittamisesta saattaisi johtaa huolenaiheisiin eldinten terveydessa ja hyvinvoinnissa.

Liséksi saatavuuden rajoittamisen seurauksena olisi odotettavissa hyvaksyttyjen kayttdaiheiden
vastaista laakevalmisteiden kayttéa, mika vaarantaa kaytdn valvonnan ja haittavaikutuksista
ilmoittamisen. Tiedossa on, ettad ensisijaisia antimikrobiaalisia aineita vaikuttavana aineena sisaltavien
luvallisten eldinladkevalmisteiden rajallisen saatavuuden takia fluorokinolonien vastuulliseen kaytto6n
liittyvien suositusten noudattaminen on vaikeaa. Samoin on tiedossa suositus kayttaa fluorokinolonien

7 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.
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sijaan ensisijaisena vaihtoehtona mieluummin sellaisia mikrobiladkkeita, joiden todennakdisyys
aiheuttaa kansanterveyden kannalta ongelmallista resistenssid on pienempi.

HIPRALONA ENRO-S ja sen geneeriset rinnakkaisvalmisteet olivat mukana direktiivin 2001/82/EY 35
artiklan nojalla kdynnistetyssa menettelyssa, joka koski kaikkia kinolonia (mukaan lukien
fluorokinolonit) sisaltavia elainladkevalmisteita, jotka on tarkoitettu elaimille elintarviketuotannossa
(EMEA/V/A/049). Valmisteille suositeltiin asianmukaisia varoituksia varovaisesta kaytosta.

Tuotetietoihin sisallytettiin seuraavat mikrobiladkkeiden varovaista kayttéa koskevat suositukset ja
varoitukset:

¢ Valmistetta kaytettaessd on otettava huomioon viralliset ja paikalliset suositukset
antimikrobilaakityksesta.

e Fluorokinoloneja tulisi kayttaa vain sellaisiin kliinisiin sairauksiin, jotka reagoivat tai joiden
odotetaan reagoivan huonosti muuntyyppisiin mikrobilaakkeisiin.

e Jos mahdollista, fluorokinoloneja tulisi kayttaa vain herkkyysmaarityksen perusteella.

e Valmisteen kaytto valmisteyhteenvedon ohjeista poikkeavalla tavalla saattaa lisata
fluorokinoloneille resistenttien bakteerien esiintyvyyttéa ja mahdollisen ristiresistenssin vuoksi
vahentaa muiden kinolonien tehoa.

Naiden valmisteiden tuotetiedoissa lueteltuja suosituksia ja varoituksia varovaisesta kaytostéa on
noudatettava tarkasti, eikd valmisteita saa kayttaa ensisijaisen hoitona.

Kaiken saatavilla olevan tiedon perusteella katsottiin, ettd HIPRALONA ENRO-S:n ja sen
rinnakkaisvalmisteiden kaytdsta kaneilla aiheutuva kansanterveydellinen riski on samankaltainen tai
pienempi kuin enrofloksasiinin kaytdsta muilla eléainlajeilla (esim. siipikarjalla tai sioilla) aiheutuva
kansanterveydellinen riski.

Perusteet myyntilupien voimassa pitamiselle

Ottaen huomioon, etta

e eldinladkekomitea pohti, onko HIPRALONA ENRO-S:n ja sen rinnakkaisvalmisteiden riski-
hydtysuhde positiivinen, kun valmisteita annetaan kaneille, ja onko tallaisten mahdollisesti
ongelmallisten suun kautta annettavien antibioottien antaminen elintarviketuotantoon kéaytettaville
elaimille yhdenmukaista nykyisten suositusten kanssa, joiden mukaan mikrobilaékkeitd on
kaytettava vastuullisesti,

o kaytettavissa olevien mikrobilddkeresistenssid koskevien tietojen perusteella ja ottaen huomioon
saatavissa olevat varsin suppeat tiedot kanintuotannossa esiintyvasté resistenssista
elainlaakekomitea katsoi, etta kyseisten valmisteiden kaytosta kaneilla ei aiheudu
kansanterveydelle suurempaa riskia kuin niiden kaytosta muilla eldinlajeilla,

¢ elainladkekomitea suositteli kyseisille valmisteille fluorokinolonien varovaista kaytt6a koskevia
varoituksia, joita on noudatettava tarkasti,

e uusia riskinhallinta- tai riskinlievennystoimia tai enrofloksasiinin kaytén kieltamista kaneilla ei
pidetty oikeasuhteisina,

o eldinladkekomitea katsoi, ettd tdssd menettelyssa kasiteltyjen valmisteiden riski-hydtysuhde on
kokonaisuutena positiivinen,
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elainlaakekomitea suositteli, etta elainladkevalmisteen HIPRALONA ENRO-S ja sen geneeristen
rinnakkaisvalmisteiden (katso liite 1) myyntiluvat pidetdadn voimassa aikaisemmin hyvaksyttyjen
tuotetietojen mukaisina.
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