Aneks 1

Wykaz nazw, postac farmaceutyczna, moc weterynaryjnych
produktow leczniczych, gatunki zwierzat, droga podania,
whnioskodawca/podmioty odpowiedzialne posiadajace

pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w panstwach
cztonkowskich
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Panstwo Whnioskodawca/ Nazwa Nazwa Moc Postac Gatunki zwierzat

cztonkowskie Podmiot odpowiedzialny miedzynarodowa farmaceutyczna

UE/EOG (INN)

Belgia GLOBAL VET HEALTH SL QUINOFLOX 100 mg/mi Enrofloxacin 100 mg/ml | Roztwor Kurczaki
C/Capcanes doustny (brojlery,
n°12-bajos kurczeta
Poligono Agro-Reus przeznaczone na
43206 Reus wymiane,
HISZPANIA brojlery

rozptodowe),
kroliki

Cypr LABORATORIOS KARIZOO, S.A. K-Flox 100mg/ml MNooiuo Enrofloxacin 100 mg/ml | Roztwor Kurczaki
Poligono Industrial La Borda diaAupa yia opvibia doustny (brojlery),

Mas Pujades, 11-12 KpEONApaywyng Kal KouvéAia kroliki
08140 Caldes de Montbui

Barcelona

HISZPANIA

Hiszpania LABORATORIOS HIPRA, HIPRALONA ENRO - S Enrofloxacin 100 mg/ml | Roztwor Dréb (kurczaki i
S.A.Avda. doustny indyki), kroliki
La Selva,135
17170 Amer
HISZPANIA

Hiszpania UNIVERSAL FARMA,S.L. LEVOFLOK® 100 mg/ml Oral Enrofloxacin 100 mg/ml | Roztwor Kurczaki, kroliki
Gran Via Carlos 111 98 - 72 solution for chickens and doustny
08028 Barcelona rabbits
HISZPANIA

Hiszpania LABORATORIOS KARIZOO, S.A. K-FLOX 100 mg/ml Oral Enrofloxacin 100 mg/ml | Roztwor Kurczaki, kroliki
Poligono Industrial La Borda Solution for chickens and doustny
Mas Pujades, 11-12 rabbits.

08140 Caldes de Montbui
Barcelona
HISZPANIA

Hiszpania Global Vet Health, SL QUINOFLOX 100 mg/ml Enrofloxacin 100 mg/ml | Roztwor Kurczaki, kroliki

Capcanes, 12 bajos doustny

Poligono Agro-Reus
43206 Reus
HISZPANIA
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Panstwo Whnioskodawca/ Nazwa Nazwa Moc Postac Gatunki zwierzat
cztonkowskie Podmiot odpowiedzialny miedzynarodowa farmaceutyczna
UE/EOG (INN)
Hiszpania SP VETERINARIA COLMYC -C Enrofloxacin 100 mg/ml | Roztwor Droéb (kurczaki i
Ctra.Reus-Vinyols, Km, doustny indyki), kroliki
43330 Ruidoms
HISZPANIA
Francja GLOBAL VET HEALTH SL Quinoflox 100 mg/ml solution | Enrofloxacin 100 mg/ml | Roztwor Kurczaki
c/Capcanes, n°12-bajos. for use in drinking water, doustny (brojlery,
Poligon Agro-Reus. chicken and rabbits kurczeta
43206 Reus przeznaczone na
HISZPANIA wymiane,
brojlery
rozptodowe),
kroliki
Wiochy GLOBAL VET HEALTH, S.L. QUINOLCEN Enrofloxacin 100 mg/ml | Roztwér Kurczaki, kroliki
Capsanes, 12 - Poligono Agro-Reus doustny
E-43206 - REUS (Tarragona)
HISZPANIA
Wiochy LABORATORIOS KARIZOO, S.A. K-FLOX 100mg/ml Enrofloxacin 100 mg/ml | Roztwor Kurczaki, kroliki
Poligono Industrial La Borda doustny
Mas Pujades, 11-12
08140 — CALDES DE MONTBUI
(Barcelona)
HISZPANIA
Wiochy VETPHARMA ANIMAL HEALTH, S.L. NIFLOX 100mg/ml Enrofloxacin 100 mg/ml | Roztwor Kurczaki, kroliki
Les Corts, 23 doustny
08028 — BARCELONA
HISZPANIA
Polska Medivet S.A. MEDOXIL ORAL 100 mg/ml Enrofloxacinum 100mg/ml Roztwor Kurczaki, kroliki
Szkolna 17 roztwor doustny dla kur i doustny
63-100 Srem kroélikéw
POLSKA
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Panstwo Whnioskodawca/ Nazwa Nazwa Moc Postac Gatunki zwierzat

cztonkowskie Podmiot odpowiedzialny miedzynarodowa farmaceutyczna

UE/EOG (INN)

Portugalia GLOBAL VET HEALTH SL Quinoflox 100 mg / ml Enrofloxacin 100 mg Roztwor Kurczaki
C / Capcanes solugéo para administracao na doustny (brojlery,
n © 12-bajos agua de bebida para frangos e kurczeta
Poligono Agro-Reus coelhos przeznaczone na
43206 Reus wymiane,
HISZPANIA brojlery

rozptodowe) i
kroliki

Portugalia VETPHARMA ANIMAL HEALTH, S.L. LEVOFLOK® 100 mg/ml Enrofloxacin 100 mg Roztwor Kurczaki
Les Corts, 23 Solucéo oral para frangos de doustny (brojlery),
08028 Barcelona carne e coelhos kroliki
HISZPANIA

Portugalia LABORATORIOS KARIZOO, S.A. K-FLOX 100 mg/ml Solucéao Enrofloxacin 100 mg/ml | Roztwor Kurczaki
Poligono Industrial La Borda oral para frangos de carne e doustny (brojlery),
Mas Pujades, 11-12 coelhos kroliki
08140 Caldes de Montbui
Barcelona
HISZPANIA

Portugalia Prodivet-Zn, Prodirox 100 mg/ml solucéo Enrofloxacin 100 mg/ml | Roztwor Kurczaki
Nutricdo e Comércio de Produtos oral para frangos e coelhos doustny (brojlery),
Quimicos kroliki
Farmacéuticos e Cosméticos
SA Av. Infante D. Henrique n°333
H 3° Piso Esc.
411800-282 Lisboa
PORTUGALIA

Portugalia VETLIMA VETAFLOX 100 mg/ml solugdo | Enrofloxacin 100 mg/ml | Roztwor Kurczaki
Sociedade Distr. Produtos Agro- oral para frangos de engorda doustny (brojlery),
Pecuarios LDA. e coelhos kroliki

Centro Empresarial da Rainha
Lote 27

2050-501 Vila Nova Da Rainha
PORTUGALIA
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Panstwo Whnioskodawca/ Nazwa Nazwa Moc Postac Gatunki zwierzat
cztonkowskie Podmiot odpowiedzialny miedzynarodowa farmaceutyczna
UE/EOG (INN)
Zjednoczone GLOBAL VET HEALTH S.L. Quinoflox 100 mg/ml Solution | Enrofloxacin 100 mg/ml | Roztwor Kurczaki, kroliki
Krélestwo Calle Capcanes for Use in Drinking Water, doustny

nl2 Bajos Chicken and Rabbits

Poligono Agro-Reus

43206 Reus

HISZPANIA
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Aneks 11

Whnioski naukowe
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Ogolne podsumowanie oceny naukowej produktu HIPRALONA
ENRO-S i odpowiadajacych mu lekéw odtwdrczych,
przeznaczonych do stosowania u krolikow (patrz Aneks 1)

1. Wprowadzenie

HIPRALONA ENRO-S i odpowiadajgce mu leki odtwdrcze zawierajq sktadnik czynny enrofloksacyne i sg
wskazane u krélikdw w leczeniu zakazen drég oddechowych wywotanych przez Pasteurella multocida.
Posta¢ farmaceutyczna to roztwér doustny do podawania z woda pitng. Dawka wynosi 10 mg
enrofloksacyny na kilogram masy ciata (mc) przez 5 dni. Enrofloksacyna jest przeznaczona wytacznie
do uzytku weterynaryjnego.

W dniu 30 wrzesnia 2011 r., Francja wszczeta procedure arbitrazowg na mocy art. 35 dyrektywy
2001/82/WE ze zmianami, dotyczaca weterynaryjnego produktu leczniczego HIPRALONA ENRO-S i
odpowiadajacych mu lekéw odtwdrczych, przeznaczonych do stosowania u krolikéw.

Francja zgtosita zastrzezenie, ze stosowanie produktu HIPRALONA ENRO-S i odpowiadajacych mu
lekéw odtworczych w hodowli krélikdw doprowadzi do wzrostu opornosci Escherichia coli i
Staphylococcus aureus na dziatanie enrofloksacyny. Francja uznata, ze opornos¢ mogtaby by¢
bezposrednio lub posrednio przeniesiona na ludzi, co moze stanowi¢ potencjalne powazne zagrozenie
dla zdrowia publicznego, poniewaz enrofloksacyna nalezy do rodziny fluorochinolonéw, ktérg uwaza sie
za grupe srodkéw przeciwdrobnoustrojowych o zasadniczym znaczeniu dla zdrowia ludzi.

Zwrocono sie do CVMP o wydanie opinii, czy stosunek korzysci do ryzyka produktu HIPRALONA ENRO-S
i odpowiadajacych mu lekéw odtworczych jest korzystny przy podawaniu produktéw krdlikom oraz, czy
wprowadzenie doustnych antybiotykéw o zasadniczym znaczeniu u gatunkéw zwierzat, stuzacych do
produkcji zywnosci, jest zgodne z obecnie obowigzujacymi wytycznymi, dotyczacymi rozwaznego
stosowania $rodkéw przeciwdrobnoustrojowych (EMEA/CVMP/SAGAM/184651/2005). Do Komitetu
zwrécono sie takze o wydanie zalecenia, czy pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powinny zostac
utrzymane, zmienione, zawieszone czy wycofane.

2. Omowienie

Enrofloksacyna jest srodkiem przeciwdrobnoustrojowym nalezacym do grupy fluorochinolonéw,
zaliczanych przez WHO do grupy srodkéw przeciwdrobnoustrojowych o bardzo duzym znaczeniu dla
zdrowia ludzi (Srodki przeciwdrobnoustrojowe o bardzo duzym znaczeniu w medycynie cztowieka,
WHO/AGISAR, Kopenhaga, 2009). Bardzo wazne jest uzywanie tych $srodkéw przeciwdrobnoustrojowych
w weterynarii i medycynie cztowieka zgodnie z zasadami odpowiedzialnego stosowania, aby zapewnic
ich skutecznos$¢ i sprowadzi¢ do minimum ryzyko rozwoju i szerzenia sie opornosci na srodki
przeciwdrobnoustrojowe.

Rozwdj opornosci na srodki przeciwdrobnoustrojowe stanowi zagrozenie dla zwierzat docelowego
gatunku w zwigzku z nieskutecznoscig leczenia i dla ludzi w zwigzku z przeniesieniem na nich opornych
drobnoustrojoéw od zwierzat. Oceniajac ryzyko zwigzane z rozwojem opornosci na $rodki
przeciwdrobnoustrojowe, trzeba wzig¢ pod uwage oba skutki: zaréwno w odniesieniu do docelowego
gatunku zwierzat, jak i ludzi.

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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Przeniesienie opornych drobnoustrojow ze zwierzat na ludzi moze nastgpi¢ poprzez zjedzenie miesa
zakazonego jelitowymi bakteriami odzwierzecymi, jak np. E. coli lub poprzez bezposredni kontakt ze
zwierzetami, np. Staph. aureus (choroba skory).

Dostepne dane
Skutecznos$¢ w grupie zwierzat docelowych

Omoédwiono zwigzek farmakokinetyki i farmakodynamiki w odniesieniu do schematéw dawkowania w
przedstawionych badaniach klinicznych.

We wnioskach z badania poréwnawczego, w ktdrym oceniano stezenia enrofloksacyny i jej
metabolitu - ciprofloksacyny w osoczu w trakcie leczenia produktem w dawkach réwnowaznych 5 i
10 mg/kg mc enrofloksacyny, podawanym w wodzie pitnej przez 5 kolejnych dni, stwierdzono, ze
skutecznym schematem dawkowania enrofloksacyny w leczeniu zakazen drég oddechowych
wywotanych u krélikéw przez P. multocida jest 10 mg/kg mc. W trakcie leczenia nie zmienito sie,
okreslone w przyblizeniu, spozycie wody przez zwierzeta (okoto 100 ml/kg masy ciata). Tak wiec,
mozliwe byto podanie zwierzetom wskazanych dawek antybiotyku.

Drugie badanie farmakokinetyczne zostato przeprowadzone w celu potwierdzenia dawki. We
wnioskach z tego badania stwierdzono, ze optymalna dawka w leczeniu zakazen drég oddechowych
wywotanych przez P. multocida u krélikéw wynosi 10 mg/kg mc, podawana przez 5 kolejnych dni.

Skutecznos$¢ produktu wykazano w nalezycie przeprowadzonym badaniu, zgodnym z zasadami dobrej
praktyki klinicznej (GCP).

Przedstawiono wyczerpujacy przeglad opublikowanych danych. Dane z publikacji (sprawozdania roczne
RESAPATH) wskazuja, ze wrazliwos¢ szczepdw P. multocida na enrofloksacyne u krélikow byta wysoka
(odpowiednio 100% i 99% w latach 2009 i 2010). Niestety brak dostatecznych danych dotyczacych
kryteridw interpretacji zastosowanych w rocznych sprawozdaniach RESAPATCH.

Ponadto przedstawiono wiele badan dotyczacych wrazliwosci roznych szczepdw terenowych P. multocida
na enrofloksacyne. Dane dotyczace wrazliwosci na enrofloksacyne, pochodzace z badania
przeprowadzonego w Hiszpanii, w 2005 r., wskazaty na MICq, réwne 0.06 pg/ml. Przedstawiono
szereg danych dotyczacych wartosci MIC dla P. multocida, wyizolowanych z prébek klinicznych z 30
hiszpanskich ferm krélikéw, w latach 2006 i 2007. Wiekszos$¢ uzyskanych wartosci MIC byto powyzej
zakresu przewidywanego dla izolatéw dzikiego typu. Dane EUCAST (Europejskiego Komitetu Badania
Wrazliwosci Drobnoustrojow) wskazujg, ze dystrybucja wartosci stezen MIC enrofloksacyny dla typu
dzikiego docelowego czynnika chorobotwdérczego P. multocida wynosi od 0,004 do 0,03 pg/ml. W
Hiszpanii, w latach 2009 - 2011, badano wrazliwo$¢ réznych szczepéw P. multocida. Wyniki
antybiogramu wykazaty, ze sposrod catkowitej liczby 61 izolatow, wszystkie byty wrazliwe. W innym
badaniu, przeprowadzonym w Hiszpanii w 2011 r., w celu odniesienia sie do ewolucji poziomu
opornosci, MICs, i MICgy badanych szczepow P. multocida, wynosity odpowiednio 0,125 i 0,380 pg/ml.
Sposrod zbadanych szczepdw, 86,67% byto wrazliwych na enrofloksacyne, 10% wykazywaty wrazliwosé
posrednig i 3,33% byto opornych. Obserwowany spadek wrazliwosci mozna ttumaczy¢ czynnikami
metodologicznymi albo moga one odzwierciedlac rzeczywisty proces zmniejszajacej sie wrazliwosci,
ktory moze by¢ zwigzany ze stosowaniem enrofloksacyny u krolikéw lub innych gatunkéw zwierzat.

Podsumowujac, mozna wywnioskowaé, ze wystepujaca obecnie wrazliwosc¢ jest dostateczna i pozwala
na zastosowanie odpowiedniego leczenia, zwalczajacego czynnik chorobotwdrczy u zwierzat
docelowych, bakterie Pasteurella. Dane wskazujq jednak, ze leczenie prowadzone w dtugim okresie
moze prowadzi¢ do spadku skutecznosci zwalczania choroby u krdlikow, dlatego tak wazne jest, aby
jego stosowanie ograniczy¢ tylko do przypadkéw, w ktdérych jest to absolutnie konieczne, powinno by¢
ono potaczone z dobrym praktykami hodowlanymi.
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Ryzyko dla zdrowia publicznego spowodowane rozprzestrzenianiem sie opornych
drobnoustrojéw od leczonych zwierzat.

Przedstawiono dane z rocznych sprawozdan RESAPATH z lat 2009 i 2010 (francuska sie¢ obserwacji
opornosci na srodki przeciwdrobnoustrojowe wsrdd bakterii chorobotworczych pochodzenia
zwierzecego). Z rocznych sprawozdan RESAPATH wynika, ze najwyzsze poziomy wrazliwosci na
enrofloksacyne dla E. coli u krélikéw wynosity 90% (2009) i 85% (2010). W przypadku S. aureus
wrazliwos¢ na enrofloksacyne stwierdzono u 89% (2009) oraz 82% (2010) wyizolowanych bakterii.
Niestety, dane dotyczace kryteridw interpretacji zastosowanych w rocznych sprawozdaniach
RESAPATCH nie sq wystarczajace, aby wysnué wnioski dotyczace tendencji w zakresie opornosci na
enrofloksacyne E. coli u krélikdw w poréwnaniu z innymi, przedstawionymi badaniami opornosci.

Zbadano opornos¢ drobiu i $win na przenoszenie poziome i pionowe, biorgc pod uwage szczegdlne
uwarunkowania procesu produkcji kazdego zwierzecia. (Petersen. A et al?, 2006, Belloc et al®, 2005,
Lurette A. et al?, 2009, Mathieu. A%, 2011). Wiedza, jaka obecnie dysponujemy, dotyczaca
wystepowania opornosci na $rodki przeciwdrobnoustrojowe u zwierzat stuzacych do produkcji zywnosci
oraz wptywu produkcji zwierzecej na jej przenoszenie jest niekompletna. Przenoszenie opornosci nie
byto przedmiotem specjalnych badan dotyczacych krélikow.

Dlatego nie sg dostepne dane dotyczace ryzyka dla zdrowia publicznego, a w szczegdlnosci zwigzanego
ze spozywaniem kroliczego miesa lub kontaktem z krélikami stuzgcymi do produkcji zywnosci.

W zwigzku z brakiem szczegoétowych danych dotyczacych przenoszenia opornych drobnoustrojow z
krélikéw na ludzi, wnioski wynikajace z analizy ryzyka, dotyczace innych gatunkdw zwierzat, w leczeniu
ktérych stosowana jest enrofloksacyna (dréb, swinie) sg ekstrapolowane na kroliki.

W prowadzonej intensywnie hodowli krélikdw leczenie dotyczy stada, a nie poszczegolnych zwierzat, co
moze zwiekszy¢ ryzyko rozwoju opornych drobnoustrojéw, podobnie jak w przypadku produkcji drobiu,
w ktorej leczeniu poddawane jest cate stado. U krélikéw droga podania leku jest doustna, w wodzie
pitnej, podobnie jak w przypadku drobiu. U $win lek jest podawany w formie iniekcji lub doustnie.
Whnioskujac na podstawie drogi podania leku, ryzyko w leczeniu krélikdw jest zblizone do ryzyka
wystepujacego u drobiu.

Zjawisko koprofagii (zjadanie odchodéw), stanowigce cze$¢ zachowan/fizjologii krélikéw, hipotetycznie
moze przyczyniac sie do rozwoju opornosci na leki przeciwdrobnoustrojowe. Dlatego tez stosowanie
fluorochinolonéw u krélikdw moze prowadzi¢ do wyzszego ryzyka rozwiniecia sie opornosci na leki
przeciwdrobnoustrojowe, cho¢ ryzyko to jest czysto teoretyczne. Nalezy podkresli¢, ze koprofagia u
krélikéw obejmuje jedynie zjadanie kréliczych odchodoéw i brak jest danych, ktére pozwolityby ocenic,
czy ma to wptyw na wzrost opornosci. Na dodatek proces ten wydaje sie miec¢ przebieg natychmiastowy,
co oznacza, ze ogdlny czas, w ktérym odchody krolikdw sg poddawane dziataniu enrofloksacyny w
trakcie leczenia nie jest znaczaco dtuzszy niz w przypadku, gdyby zjawisko to nie wystepowato.

Fluorochinolony sg réwniez zatwierdzone do stosowania w leczeniu bydta, $win i drobiu. Gatunki tych
zwierzat stanowig 85% produkcji zwierzecej (mieso), podczas gdy np. kréliki to tylko 0,7% produkcji
zwierzecej we Francji (EMA, 2011)%, ktéra jest jednym z najwiekszych producentéw krélikéw w Unii

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.

3 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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Europejskiej. Dlatego tez mozna uzna¢, ze stosowanie enrofloksacyny u krélikéw nie powinno w
znaczacym stopniu zwiekszy¢ ogolnego zuzycia enrofloksacyny w Unii Europejskiej, jesli poréwnamy je
ze stosowaniem u innych gatunkow zwierzat.

3. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocena korzysci

Produkt HIPRALONA ENRO-S i odpowiadajgce mu leki odtwdrcze zawierajg 100 mg enrofloksacyny w
ml roztworu doustnego, do podawania w wodzie pitnej. Produkt jest zatwierdzony do leczenia zwierzat
gatunkéw docelowych, takich jak kury, indyki i kréliki.

Wskazaniami w przypadku krélikéw jest leczenie chordb uktadu oddechowego, wywotanych przez
szczepy P. multocida wrazliwe na enrofloksacyne.

W celu potwierdzenia odpowiedniej dawki dla krélikéw, przeprowadzono dwa badania, ktére wykazaty,
ze optymalna dawka w leczeniu zakazen drég oddechowych, wywotanych przez P. multocida u krélikow
wynosi 10 mg/kg mc przez 5 kolejnych dni. Bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu wykazano w
nalezycie przeprowadzonym badaniu, zgodnym z zasadami dobrej praktyki klinicznej (GCP),
spetniajacym wymogi dyrektywy 2001/82/WE oraz odpowiednimi wytycznymi, stosujac dawke
wynoszacq 10 mg/kg cm przez 5 kolejnych dni.

Ryzyko dla zdrowia zwierzat
Nie stwierdzono specyficznego ryzyka dla zdrowia zwierzat.
Ryzyko dla zdrowia publicznego

Rozpoznano dwa rodzaje zagrozenia dla zdrowia publicznego, wigzace sie ze stosowaniem
enrofloksacyny u krélikdw: (i) ryzyko przeniesienia opornych na metycyline szczepdw Staphylococcus
aureus (ang. methicillin resistant Staphylococcus aureus, MRSA) z krolikdow na ludzi, podczas kontaktu z
tymi zwierzetami oraz (ii) ryzyko rozprzestrzenienia opornych odzwierzecych bakterii chorobotwérczych
i mozliwych do przekazania gendw opornosci poprzez zywnos¢ np. Salmonella i E. coli.

W odniesieniu do pierwszego zagrozenia — stosowanie fluorochinolonéw jest rozpoznanym czynnikiem
ryzyka rozpowszechnienia MRSA, jednakze stanowitoby to problem gtéwnie w przypadku duzego
rozpowszechnienia MRSA wsréd zwierzat lub bliskiego kontaktu pomiedzy zwierzetami i ludzmi. Zatem
gatunkami, w przypadku ktérych rozpowszechnienie MRSA moze mieé znaczenie sa, przede wszystkim,
$winie (wysokie rozpowszechnienie) i zwierzeta domowe (bliski kontakt). Fluorochinolony sg od wielu lat
zatwierdzone do stosowania u tych gatunkow zwierzat. Jesli chodzi o intensywnie prowadzone hodowle
krélikéw, to ryzyko jest prawdopodobnie mniejsze, w poréwnaniu z innymi gatunkami z powodu skali
produkcji, uznano zatem, ze zastosowanie $rodkéw minimalizacji ryzyka rozpowszechnienia MRSA nie
jest potrzebne.

W odniesieniu do drugiego zagrozenia, dobrze opisanego ryzyka rozprzestrzenienia sie opornych
odzwierzecych bakterii chorobotwdrczych oraz gendw opornosci za posrednictwem zywnosci, CVMP, w
listopadzie 2006 r., zalecit érodki ograniczajace ryzyko’. Brak jest dostepnych danych, na podstawie
ktorych Komitet mégtby ocenié ryzyko dla samych krélikéw, ale odpowiednie wydaje sie przeniesienie
danych dotyczacych drobiu i $win.

Przewiduje sie, ze ryzyko na poziomie indywidulanym, w odniesieniu do krdlikéw, moze by¢ zwiekszone,
w poréwnaniu do innych gatunkoéw. Kréliki sg hodowane w systemie ciggtym, w ktérym oporne bakterie

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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mogga uporczywie sie utrzymywacd, jednak ogdlne ryzyko pozostanie niskie z powodu niewielkiego
spozycia kroliczego miesa. Ryzyko, moze nie tak dobrze opisane i nieco wyzsze w poréwnaniu do innych
gatunkow, jest mozliwe do zaakceptowania w przypadku gatunku o mniejszym znaczeniu.

0golny stosunek korzysci do ryzyka

Biorac pod uwage powyzsze rozumowanie, Komitet uznat, ze wycofanie lub niezatwierdzenie stosowania
tych produktéow u krélikow bytoby niewtasciwe, bo wywartoby niekorzystny wptyw na dostepnos¢
$rodkdw stosowanych w leczeniu choréb uktadu oddechowego u gatunkéw o mniejszym znaczeniu, gdy
nie mozna zastosowac innych antybiotykdw lub nie bylyby one dostatecznie skuteczne. Ograniczenie
dostepnosci srodkéw przeciwdrobnoustrojowych dla krélikow moze prowadzi¢ do probleméw zwigzanych
ze zdrowiem i dobrostanem zwierzat.

Ponadto, w wyniku ograniczenia dostepnosci, mogtoby doj$¢ do stosowania niezgodnego z informacjg o
produkcie i zagrozi¢ wtasciwemu monitorowaniu stosowania oraz zaktdci¢ przeptyw informacji,
dotyczacych niepozadanych dziatan ubocznych. Przyznano, ze ograniczenie dostepnosci zatwierdzonych
weterynaryjnych produktow leczniczych, zawierajacych srodki przeciwdrobnoustrojowe pierwszego rzutu
jako substancje czynne, utrudnia stosowanie sie do zalecen rozwaznego stosowania fluorochinolondw i
do zalecenia stosowania w pierwszej kolejnosci zamiast fluorochinolonéw $rodkéw
przeciwdrobnoustrojowych, w przypadku ktorych rozwdj opornosci majacej znaczenie w aspekcie
zdrowia publicznego jest mniej prawdopodobny.

Produkt HIPRALONA ENRO-S i odpowiadajgce mu leki odtwdrcze zostaty objete procedurg odwotawczg
na mocy art. 35 dyrektywy 2001/82/WE dla wszystkich weterynaryjnych produktéw leczniczych,
zawierajgcych chinolony, w tym fluorochinolony, przeznaczone do stosowania u gatunkéw
stuzacych do produkcji zywnosci (EMEA/V/A/049), w odniesieniu do tych produktéw zalecono wydanie
odpowiednich ostrzezen o rozwaznym stosowaniu.

Do produktu zataczono nastepujgce zalecenia i ostrzezenia dotyczace rozwaznego stosowania srodkéw
przeciwdrobnoustrojowych:

e Stosujac produkt, nalezy wzig¢ pod uwage oficjalne i lokalne zasady dotyczgace uzywania
$rodkow przeciwdrobnoustrojowych.

e Fluorochinolony nalezy stosowac do leczenia standéw klinicznych, w ktorych reakcja na dziatanie
innych grup $rodkéw przeciwdrobnoustrojowych jest staba lub spodziewamy sie, ze taka bedzie.

e Zawsze, gdy to bedzie mozliwe, fluorochinolony nalezy stosowac po przeprowadzeniu testu
wrazliwosci.
e Stosowanie produktu w sposéb niezgodny z instrukcjami podanymi w ChPL moze zwiekszy¢

prewalencje bakterii opornych na fluorochinolony i zmniejszy¢ skutecznos¢ leczenia innymi
chinolonami ze wzgledu na potencjalng opornos¢ krzyzowa.

Nalezy Scisle przestrzegac zalecen i ostrzezen, wymienionych w informacji o produkcie, dotyczacych
rozwaznego stosowania tych produktow, ktore nie powinny by¢ stosowane jako leczenie pierwszego
rzutu.

Biorac pod uwage wszystkie dostepne dane uznano, ze stosowanie produktu HIPRALONA ENRO-S i
odpowiadajacych mu lekow odtwdrczych u krélikow bedzie stwarzaé pordwnywalne lub nizsze ryzyko
dla zdrowia publicznego niz stosowanie enrofloksacyny u innych gatunkéw (np. drobiu lub $win).
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Podstawy utrzymania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

Zwazywszy, ze

e CVMP rozwazyt, czy stosunek korzysci do ryzyka produktu HIPRALONA ENRO-S i odpowiadajacych
mu lekéw odtwadrczych jest korzystny przy podawaniu produktéw krélikom oraz, czy stosowanie
antybiotykéw o zasadniczym znaczeniu u gatunkow zwierzat, stuzacych do produkcji zywnosci,
stosowanych droga doustng, jest zgodne z obecnie obowigzujacymi wytycznymi, dotyczacymi
rozwaznego stosowania $rodkéw przeciwdrobnoustrojowych;

e na podstawie dostepnych danych dotyczacych opornosci na $rodki przeciwdrobnoustrojowe i biorac
pod uwage bardzo ograniczone dane dotyczgce opornosci dostepne dla hodowli krélikéw, CVMP
uznat, ze stosowanie omawianych produktéw u krolikdw nie bedzie stanowi¢ wyzszego ryzyka dla
zdrowia publicznego niz stosowanie ich u innych gatunkéw zwierzat;

e nalezy scisle przestrzegac ostrzezen sformutowanych przez CVMP, dotyczacych rozwaznego
stosowania fluorochinolonéw w odniesieniu do produktoéw, o ktére chodzi;

e nie uznano za wilasciwe zastosowanie dodatkowych srodkéw zarzadzania ryzykiem lub jego
tagodzenia ani wprowadzenia zakazu stosowania enrofloksacyny u krélikow;

e CVMP uznat, ze ogolny stosunek korzysci do ryzyka produktow objetych tg procedura jest
korzystny.

CVMP zalecit utrzymanie pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla weterynaryjnego produktu
leczniczego HIPRALONA ENRO-S i odpowiadajacych mu lekéw odtwdrczych (patrz aneks I), zgodnie z
wczesniej zatwierdzong informacjg o produkcie.
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