Priloha I

Seznam nazvi, lékovych forem a sil veterinarniho lécivého
pripravku, druhtl zvirat, zptsob@ podani a Zzadatel( v
clenskych statech



€lensky stat Zadatel Nazev INN Lékovéa forma Sila Druhy zvifat | Zpdsob podani
EU/EHP
Rakousko Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml | fiorfenicol | Injekni suspenze 300 Skot a Intramuskularni
John Lii traat 16 Injektionssuspension mg/ml prasata odani
ohn Lijsenstraa far Rinder und P
B-2321 Hoogstraten Schweine
Belgie
Belgie Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol | Injekéni suspenze 300 Skot a Intramuskularni
.. suspensie voor injectie mg/ml prasata L
John Lijsenstraat 16 voor runderen en podani
B-2321 Hoogstraten varkens / suspension
Belgie injectable pour bovins
et porcs
Bulharsko Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol | Injek¢ni suspenze 300 Skot a Intramuskularni
. MHXXEKLMOHHa mg/ml prasata L
John Lijsenstraat 16 CycrneHsus 3a roseaa podani
B-2321 Hoogstraten npaceta
Belgie
Ceska Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol | Injekéni suspenze 300 Skot a Intramuskularni
. , injek¢ni suspenze pro mg/mi prasata -
republika John Lijsenstraat 16 skot a prasata podani
B-2321 Hoogstraten
Belgie
Dansko Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml, florfenicol | Injek¢ni suspenze 300 Skot a Intramuskularni
John Lii traat 16 injektionsveeske, mg/ml prasata odani
ohn Lysenstraa suspension til kveeg og P
B-2321 Hoogstraten svin
Belgie
Francie® Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml | florfenicol | Injek¢ni suspenze 300 Skot a Intramuskularni
suspension injectable mg/ml prasata

John Lijsenstraat 16
B-2321 Hoogstraten
Belgie

pour bovins et porcins

podani

1 Rozhodnuti o registraci udéleno




€lensky stat Zadatel Nazev INN Lékovéa forma Sila Druhy zvifat | Zpdsob podani
EU/EHP
Némeckot Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml | florfenicol | Injekéni suspenze 300 Skot a Intramuskularni
John Lii traat 16 Injektionssuspension mg/ml prasata odani
ohn Lijsenstraa far Rinder und P
B-2321 Hoogstraten Schweine
Belgie
Recko Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol | Injekéni suspenze 300 Skot a Intramuskularni
, Evéaipo evaimpnua yia mg/mi prasata -
John Lijsenstraat 16 BooEISH Kal X0ipouc podani
B-2321 Hoogstraten
Belgie
Madarsko Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol | Injek¢ni suspenze 300 Skot a Intramuskularni
John Lii traat 16 injekcié szarvasmarha mg/ml prasata odani
ohn Lijsenstraa és sertés részére P
B-2321 Hoogstraten A.U.V.
Belgie
Irsko Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol | Injekéni suspenze 300 Skot a Intramuskularni
. suspension for mg/ml prasata L.
John Lijsenstraat 16 injection for cattle and podani
B-2321 Hoogstraten pigs
Belgie
Italie Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml | florfenicol | Injekéni suspenze 300 Skot a Intramuskularni
John Lii traat 16 sospensione iniettabile mg/ml prasata odani
ohn Lijsenstraa per bovini e suini P
B-2321 Hoogstraten
Belgie
Litva Emdoka bvba FIorEane 300 mg/ml florfenicol | Injekéni suspenze 300 Skot a Intramuskularni
.. injekciné suspensija mg/ml prasata L
John Lijsenstraat 16 galvijams ir kiauléms podani
B-2321 Hoogstraten
Belgie
Lucembursko | Emdoka bvba Florgane 300 Mg/MI | florfenicol | Injekéni suspenze 300 Skot a Intramuskularni
suspension injectable mg/ml prasata

John Lijsenstraat 16
B-2321 Hoogstraten
Belgie

pour bovins et porcins

podani




€lensky stat Zadatel Nazev INN Lékovéa forma Sila Druhy zvifat | Zpdsob podani
EU/EHP
Nizozemsko Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol | Injek¢ni suspenze 300 Skot a Intramuskularni
John Lii traat 16 suspensie voor injectie mg/ml prasata odani
ohn Lijsenstraa voor runderen en P
B-2321 Hoogstraten varkens
Belgie
Polsko Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml, | florfenicol Injekéni suspenze 300 Skot a Intramuskularni
John Lii traat 16 zawiesina do mg/ml prasata odani
ohn Lysenstraa wstrzykiwan dla bydta i P
B-2321 Hoogstraten Swin
Belgie
Portugalsko Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol | Injek¢ni suspenze 300 Skot a Intramuskularni
John Lii traat 16 suspenséo injectavel mg/ml prasata odani
ohn Lysenstraa para bovinos e suinos P
B-2321 Hoogstraten
Belgie
Romunsko Emdoka bvba Florgane 300 mg{)nlwl florfenicol | Injekéni suspenze 300 Skot a Intramuskularni
.. suspensie injectabila mg/ml prasata L
John Lijsenstraat 16 pentru bovine si podani
B-2321 Hoogstraten porcine
Belgie
Slovensko Emdoka bvba Florggn? 300 mg/ml florfenicol | Injek¢ni suspenze 300 Skot a Intramuskularni
.. injekCna suspenzia pre mg/ml prasata L.
John Lijsenstraat 16 hovédzi dobytok a podani
B-2321 Hoogstraten osipané
Belgie
Spanélsko® Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol | Injekéni suspenze 300 Skot a Intramuskularni
.. suspension inyectable mg/ml prasata L
John Lijsenstraat 16 para bovino y porcino podani
B-2321 Hoogstraten
Belgie
Spojené Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol | Injek¢ni suspenze 300 Skot a Intramuskularni
kralovstvi John Lijsenstraat 16 suspension for mg/ml prasata podani

B-2321 Hoogstraten
Belgie

injection for cattle and
pigs




Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni rozsireni registrace pripravku
Florgane 300 mg/ml injekcni suspenze pro skot na cilovy
druh prasata



Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pripravku Florgane
300 mg/ml injekcni suspenze pro skot a prasata

Uvod

Florgane 300 mg/ml injekéni suspenze obsahuje IéCivou slozku florfenikol. Florfenikol je strukturalné
blizky thiamfenikolu a ma podobny farmakologicky profil.

Zadatel predlozil zadost o decentralizovany postup pro pfipravek Florgane 300 mg/ml injekéni
suspenze pro skot a prasata a souvisejici ndzvy. Tato zadost predstavuje rozsifeni stavajiciho pripravku
300 mg florfenikolu/ml injekéni suspenze registrovaného pro pouziti u skotu na prasata jako cilovy
druh. Pripravek Florgane 300 mg/ml injek¢ni suspenze je registrovan pro pouziti u skotu jako hybrid
pripravku Nuflor 300 mg/ml injekcni roztok s pouzitim decentralizovaného postupu, a to s Némeckem
jako referenénim ¢lenskym statem a Belgii, Bulharskem, Ceskou republikou, Danskem, Francii, Irskem,
Italii, Litvou, Lucemburskem, Madarskem, Nizozemskem, Polskem, Portugalskem, Rakouskem,
Rumunskem, Reckem, Slovenskem, Spojenym kralovstvim a Spanélskem jako dotéenymi ¢lenskymi
staty.

Zamyslenym pouzitim u prasat je 1é&ba respiracnich infekci zplsobenych bakteridlnimi kmeny
Actinobacillus pleuropneumoniae a Pastereulla multocida vnimavymi vi¢i florfenikolu. Navrhovana
davka je 22,5 mg florfenikolu na kg télesné hmotnosti podavana intramuskularné v jediné injekci.

Tato Zadost o rozsSifeni byla predloZzena decentralizovanym postupem podle ¢l. 13 odst. 3 smérnice
2001/82/ES, ve znéni pozdé&jich pFedpisl, vyse zminénym ¢&lenskym statlm, jako tomu bylo u vychozi
Zadosti pro skot. Referencnim pfipravkem byl pfipravek Nuflor Swine injekéni roztok 300 mg/ml.

Béhem decentralizovaného postupu byla Danskem zjisténa potencidlné zavazna rizika tykajici se
udrzovani koncentrace nad Grovni minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) v misté infekce po nezbytnou
dobu. Tyto otazky nebyly vyfeseny, a proto zahajila koordinacni skupina pro vzajemné uznavani

a decentralizované postupy — veterinarni l1éCivé pfipravky (CMD(v)) proces prezkoumani podle ¢l. 33
odst. 1 smérnice 2001/82/ES. Dotcené Clenské staty nedosahly s ohledem na rozsifeni registrace
pripravku Florgane 300 mg/ml injekéni suspenze pro skot na cilovy druh prasata shody a zadost byla
nasledné predana dne 19. dubna 2012 vyboru CVMP.

Toto pirezkoumani podle ¢l. 33 odst. 4 smérnice 2001/82/ES bylo provedeno z divodu obav, Ze Zadatel
uspokojivé neprokazal klinickou ucinnost pripravku Florgane 300 mg/ml injekéni suspenze pfi I1éCbé
respiracniho onemocnéni prasat pfi jednorazové intramuskularni davce 22,5 mg/kg télesné hmotnosti.

Posouzeni piredlozenych udaji

K FeSeni otazek, jimiz se postup prezkoumani zabyval, predloZil zadatel vSechny dostupné udaje
o ucinnosti pripravku Florgane 300 mg/ml injek¢ni suspenze pro cilovy druh prasata. Po zvazeni
predlozenych udajl dospél vybor u otdzek vyplyvajicich z ozndmeni z Némecka k ndsledujicim
zavérim.
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Trvani ucinku

Vybor zvazil, zda Ize trvani Gcinné koncentrace po dobu kratsi nez 2 dny po jednordzovém podani
povazovat za dostatecné pro 1é¢bu zdvazného respiracniho onemocnéni zplsobeného bakteriemi
A. pleuropneumoniae a P. multocida u prasat.



Pokud se tyka tdajd o MIC z nejnovéjsich izolatl ziskanych od prasat trpicich respira¢nim
onemocnénim v poslednich 5 letech, vykazoval florfenikol konzistentni MICgy V rozmezi 0,25—-1 pg/ml
pro bakterie A. pleuropneumoniae a 0,5 pg/ml pro P. multocida. Florfenikol ma bakteriostatické ucinky
a vykazuje ucinnost zavislou na case.

Protoze florfenikol je jiz z definice antimikrobidlni pfipravek zavisly na Case, je nejvhodnéjsSim
farmakokinetickym/farmakodynamickym zastupnym parametrem T>MIC. Pro florfenikol a cilové
organismy souvisejici s respiraCnim onemocnénim prasat nejsou nicméné k dispozici zadné udaje
zaloZené na dlkazech, které by se tykaly ¢asového obdobi, po které by koncentrace méla presahovat
MIC. To plati jak pro trvani ¢asového obdobi, po které by méla byt koncentrace nad MIC v ramci celého
davkovaciho intervalu, tak pro celkovy pocet naslednych davek potfebnych k ucinné lécbé.
Farmakokinetické/farmakodynamické analyzy tak poskytuji pouze pfiblizny odhad pro nalezeni davky

a pro potvrzeni navrhovaného davkovaciho schématu jsou zasadni klinické studie.

Na zakladé studie titrace davky v souladu se spravnou laboratorni praxi s pouzitim prasat uméle
infikovanych bakterii A. pleuropneumoniae byly vybrany dvé davky pro dalsi hodnoceni v klinické
terénni studii, které byly dale podporeny farmakokinetickymi/farmakodynamickymi analyzami.

V randomizované zaslepené kontrolované klinické terénni studii provedené v souladu se spravnou
klinickou praxi pro pfripravek Florgane 300 mg/ml bylo prokazano, ze pripravek neni inferiorni v [éCbé
respiracniho onemocnéni prasat spojeného s bakteriemi A. pleuropneumoniae a P. multocida

v jednorazové intramuskularni davce jak 22,5 mg/kg, tak 30 mg/kg oproti kontrolnimu pfipravku
obsahujicimu 300 mg florfenikolu/ml podavanému intramuskularné v davce 15 mg/kg télesné
hmotnosti dvakrat v rozmezi 48 hodin. Prasata zafazena do studie trpéla mirnym az stfedné zavaznym
respiracnim onemocnénim, coz je povazovano za konzistentni se situaci v terénu, kde jsou zvirata
lé¢ena co nejdiive, nez dojde u prasat ke zhorgeni piiznakd respiraéniho onemocnéni. U davky

30 mg/kg nebyl prokazan dalsi pfinos s ohledem na ucinnost ve srovnani s dévkou 22,5 mg/kg télesné
hmotnosti, proto je druha davka opodstatnéna jako doporucena |écebna davka.

Vyznam davky pro rozvoj antimikrobialni rezistence

Vybor zvazil, zda navrhovana intramuskularni davka 22,5 mg/kg télesné hmotnosti nem@ze vést
k dlouhému subterapeutickému obdobi (tj. pod Grovni MIC), a tudiz k rozvoji rezistence vi¢i
florfenikolu.

Rezistence vi¢i florfenikolu zOstava u respiraénich patogend prasat velmi nizkd, pricemz 1é¢iva latka se
u respiracniho onemocnéni prasat pouziva po vice nez desetileti. Rezistence zprostifedkovana plazmidy
byla mezi respiracnimi patogeny prasat bez udani prenosu zjiSténa pouze vzacné. Pouziti florfenikolu u
prasat nevede u cilovych patogent ke vzniku vyznamné rezistence. Farmakokinetické Gdaje naznacuiji,
Ze poté, co je dokoncena faze absorpce, je eliminace |écivé slozky nezavisla na lékové formeé

a davkovani. Neexistuji nicméné farmakokinetické Gdaje tykajici se terminalnich fazi, které by
umoznovaly pfimo porovnat pripravek Florgane 300 mg/ml s béznymi Iékovymi formami z hlediska
pfetrvavani subterapeutickych koncentraci. Vliv na rozvoj rezistence vi¢i florfenikolu pfi jeho podani

v navrhované jedné intramuskularni davce 22,5 mg/kg télesného hmotnosti v porovnani

s registrovanymi davkovacimi rezimy lIze tedy odhadnout jen obtizné. Na zdkladé dostupnych udajt
neni mozné ucinit zavér, zda je riziko rozvoje rezistence v tomto pfipadé zavislé na davce.



Vyhodnoceni pFinosi a rizik

Uvod

Florgane 300 mg/ml injekéni suspenze obsahuje IéCivou slozku florfenikol. Florfenikol je strukturalné
blizky thiamfenikolu a ma podobny farmakologicky profil. LéCiva latka je obsazena ve veterinarnich
IéCivych pFipravcich, které jsou v soucasnosti povoleny v nékolika zemich Evropské unie k 1é¢bé
onemocnéni dychaciho Ustroji skotu a prasat.

Pfedmétna zadost, predlozena decentralizovanym postupem, predstavuje tzv. ,hybridni zadost" podle
¢l. 13 odst. 3 smérnice 2001/82/ES. Referencnim veterindrnim Ié¢ivym pripravkem je pfipravek Nuflor
Swine injekéni roztok 300 mg/ml. Pripravek Florgane 300 mg/ml injek¢ni suspenze se od referencniho
veterinarniho 1éc¢ivého pripravku lisi jednorazovym podanim, odliSnou Iékovou formou a slozenim.

Pfipravek je predkladan ve vicedavkovych injekcnich lahvickach o ¢tyrech velikostech — 50 mi, 100 ml,
250 ml a 500 ml.

Primy terapeuticky pfinos

Respiracni onemocnéni prasat je jednim z nejvyznamnéjsich onemocnéni v chovu prasat, pficemz
vznikd infekci vnimavych prasat virem a obligadtnimi ¢i fakultativnimi bakterialnimi patogeny, které
vyzaduji ucinnou terapii.

Pfinos pfipravku Florgane 300 mg/ml injekéni suspenze spociva v tom, Ze jim Ize |éCit respiracni
onemocnéni prasat souvisejici s vnimavymi bakteriemi Actinobacillus pleuropneumoniae a Pastereulla
multocida. U piipravku nebyla prokazéna inferiorita vi¢i zavedenému kontrolnimu pFipravku
obsahujicimu florfenikol, ktery se podava dvakrat v rozmezi 48 hodin.

NepfFimé nebo dalsi pFinosy

Jednorazova terapie jednotlivych zvifat ma oproti vicedédvkové terapii a/nebo peroralni skupinové
terapii vyhody (méné prace pro personal, méné lécebnych pochybeni, méné manipulace s prasaty
vedouci ke stresu).

Vyhodnoceni rizika

Kvalita, bezpecnost cilového zivociSného druhu, bezpecnost uzivatele, riziko pro zivotni prostiedi ani
otdzka rezidui nebyly v ramci tohoto postupu pfezkoumani posuzovany.

Rezistence

Rezistence v{¢i florfenikolu zOstava u respiraénich patogenl prasat velmi nizka, i kdyZ se ptipravek

Nuflor Swine 300 mg/ml injekéni roztok pouziva u respira¢niho onemocnéni prasat uz vice nez deset
let. Pro uvedené bakteriaini druhy byla stanovena dobré vnimavost v{¢i florfenikolu u hodnot MICg,

pro bakterie P. multocida a A. pleuropneumoniae 0,5 pg/ml.

Rezistence zprostiedkovana plazmidy byla mezi respiracnimi patogeny prasat bez udani prenosu
zjisténa pouze vzacné. Pouziti florfenikolu u prasat nevede u cilovych patogenl ke vzniku vyznamné
rezistence. Co se tyce faze eliminace z plazmy a subterapeutickych obdobi, pfipravek Florgane

300 mg/ml se nelisi od pfedchozich Iékovych forem s florfenikolem.

Rizeni nebo zmirfiovani rizik

Upozornéni v literature o pripravku je i nadale primérené. Z tohoto postupu pfezkoumani nevyplynulo
zadné dalsi potfebné Fizeni ani zmirfovani rizik.



Hodnoceni a zavér tykajici se poméru pfinosi a rizik

Celkové je soubor (dajl predloZeny Zadatelem povaZovén vzhledem k povaze této zadosti o rozsiteni
registrace (hybridni Zadost) za dostatecny. Zavérem lze Fict, e pomé&F piinost a rizik pFipravku
Florgane 300 mg/ml injek¢ni suspenze pro skot a prasata je povazovan za pfiznivy.

Zdtvodnéni rozsireni registrace pripravku Florgane
300 mg/ml injek¢ni suspenze pro skot na cilovy druh prasata

Vzhledem k tomu, ze

e vybor CVMP prezkoumal veskeré dostupné Udaje predlozené zadatelem na podporu uzivani
ptipravku u cilového druhu prasata pro 1é¢bu respiracnich infekci zplsobenych bakteridlnimi kmeny
Actinobacillus pleuropneumoniae a Pastereulla multocida vnimavymi vidi florfenikolu v davce
22,5 mg florfenikolu/kg télesné hmotnosti podavané intramuskularné ve formé jednorazové
injekce;

e soubor Udajl predlozeny Zadatelem je povazovéan vzhledem k povaze této zadosti o rozsireni
registrace (hybridni Zadost) za dostatecny;

e je konstatovano, Ze nedochazi k vzestupu rizika rozvoje antimikrobialni rezistence.

Celkovy zavér je, ze soudasna sada udajl o Ucinnosti je celkové adekvatni pro podporu G&innosti
pfipravku u cilového druhu prasata v davce 22,5 mg florfenikolu/kg télesné hmotnosti podavané
intramuskularné ve formé jednorazové injekce pro 1é¢bu respiraénich infekci zplsobenych bakterialnimi
kmeny Actinobacillus pleuropneumoniae a Pastereulla multocida vnimavymi vici florfenikolu.

Vybor CVMP proto doporudil rozsifit registraci na cilovy druh prasata u veterinarnich 1é&ivych pripravkd
uvedenych v pfiloze I, u kterych zGstavaji souhrn Gdaji o piipravku, oznaceni na obalu a pfibalova
informace stejné jako konecné verze, které byly ziskany v ramci postupu koordinacni skupiny, jak je
uvedeno v pfiloze III.



Priloha III

Souhrn Gdaji o pFipravku, oznaceni na obalu a pribalova
informace

’ ’ -0 v v ’ v 7 . . v ’ . .
Platny souhrn udaju o pripravku, oznaceni na obalu a pribalova informace jsou konecnymi verzemi
ziskanymi béhem postupu koordinacni skupiny.
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