Bilag |1

Liste over veterinaerlaeegemidlernes navne, laegemiddelformer,
styrker, maldyrearter, administrationsvej og ansgger om
markedsfgringstilladelse i medlemsstaterne



Medlemsstat | Ansgger Navn INN Leegemiddelform Styrke Dyrearter Administrati-
EU/EDS onsvel
Jstrig Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml | florfenicol | Injektionsveeske, 300 Kveeg og svin | Intramuskulaer
. Injektionssuspension suspension mg/ml anvendelse
John Lijsenstraat 16 fir Rinder und
B-2321 Hoogstraten Schweine
Belgien
Belgian Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol | Injektionsveeske, 300 Kveeg og svin | Intramuskuleer
John Lijsenstraat 16 suspensie voor injectie suspension mg/ml anvendelse
voor runderen en
B-2321 Hoogstraten varkens / suspension
Belgien injectable pour bovins
et porcs
Bulgarien Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol | Injektionsveeske, 300 Kveeg og svin | Intramuskuleer
. MHXXEKLMOHHa suspension mg/ml anvendelse
John Lijsenstraat 16 CycrneHsus 3a roseaa
B-2321 Hoogstraten npaceta
Belgien
Tjekkiet Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol | Injektionsveeske, 300 Kveeg og svin | Intramuskuleer
John Lijsenstraat 16 ;rllggtk;npl)rs;ss;znze pro suspension mg/ml anvendelse
B-2321 Hoogstraten
Belgien
Danmark Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml, florfenicol | Injektionsveeske, 300 Kveeg og svin | |ntramuskulser
John Liisenstraat 16 injektionsveeske, suspension mg/ml anvendelse
J suspension til kveeg og
B-2321 Hoogstraten svin
Belgien
Francel Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml | florfenicol | Injektionsveeske, 300 Kveeg og svin | |ntramuskuleer
suspension injectable suspension mg/ml

John Lijsenstraat 16
B-2321 Hoogstraten
Belgien

pour bovins et porcins

anvendelse

1 Markedsfgringstilladelse udstedt.




Medlemsstat | Ansgger Navn INN Leegemiddelform Styrke Dyrearter Administrati-
EU/EDS onsvel
Tyskland?! Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml | florfenicol | Injektionsveeske, 300 Kveeg og svin | |ntramuskuleer
John Lii traat 16 Injektionssuspension suspension mg/ml anvendelse
ohn Lijsenstraa far Rinder und
B-2321 Hoogstraten Schweine
Belgien
Graekenland Emdoka bvba Flo'rgane 300' mg/ml florfenicol Injektiopsvaeske, 300 Kveeg og svin | |ntramuskuleer
John Lijsenstraat 16 E\ézz:g?] i\é?l)%ﬁggﬁqvm suspension mg/ml anvendelse
B-2321 Hoogstraten
Belgien
Ungarn Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol | Injektionsvaeske, 300 Kveeg og svin | |ntramuskuleer
John Lii traat 16 injekcié szarvasmarha suspension mg/ml anvendelse
ohn Lijsenstraa és sertés részére
B-2321 Hoogstraten A.U.V.
Belgien
Irland Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol | Injektionsveeske, 300 Kveeg og svin | |ntramuskuleer
. suspension for suspension mg/ml
John Lijsenstraat 16 injection for cattle and anvendelse
B-2321 Hoogstraten pigs
Belgien
Italien Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml | florfenicol | Injektionsveeske, 300 Kveeg og svin | |ntramuskuleer
. sospensione iniettabile suspension mg/ml
John Lijsenstraat 16 per bovini e suini anvendelse
B-2321 Hoogstraten
Belgien
Liauen Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol | Injektionsveeske, 300 Kveeg og svin | |ntramuskuleer
.. injekciné suspensija suspension mg/ml
John Lijsenstraat 16 galvijams ir kiauléms anvendelse
B-2321 Hoogstraten
Belgien
Luxembourg Emdoka bvba Florgane 300 Mg/Ml | florfenicol | Injektionsveeske, 300 Kveeg og svin | |ntramuskuleer
suspension injectable suspension mg/ml

John Lijsenstraat 16
B-2321 Hoogstraten
Belgien

pour bovins et porcins

anvendelse




Medlemsstat | Ansgger Navn INN Leegemiddelform Styrke Dyrearter Administrati-
EU/EDS onsvel
Nederlandene | Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol | Injektionsveeske, 300 Kveeg og svin | |ntramuskulaer
John Lii traat 16 suspensie voor injectie suspension mg/ml anvendelse
ohn Lysenstraa voor runderen en
B-2321 Hoogstraten varkens
Belgien
Polen Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml, | florfenicol | Injektionsveeske, 300 Kveeg og svin | |ntramuskulaer
.. zawiesina do suspension mg/ml
John Lijsenstraat 16 wstrzykiwan dla bydta i anvendelse
B-2321 Hoogstraten Swin
Belgien
Portugal Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol | Injektionsveeske, 300 Kveeg og svin | |ntramuskulaer
. suspensao injectavel suspension mg/ml
John Lijsenstraat 16 para bovinos e suinos anvendelse
B-2321 Hoogstraten
Belgien
Rumaenien Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol | Injektionsveeske, 300 Kveeg og svin | |ntramuskulaer
. suspensie injectabila suspension mg/ml
John Lijsenstraat 16 pentru bovine si anvendelse
B-2321 Hoogstraten porcine
Belgien
Slovakiet Emdoka bvba FIorEane 300 mg/ml florfenicol | Injektionsveeske, 300 Kveeg og svin | |ntramuskulaer
. injekéna suspenzia pre suspension mg/mi
John Lijsenstraat 16 th>vadzi dob)[/Jtok a P P 9 anvendelse
B-2321 Hoogstraten osipané
Belgien
Spanien * Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol | Injektionsveeske, 300 Kveeg og svin | |ntramuskulaer
.. suspension inyectable suspension mg/ml
John Lijsenstraat 16 para bovino y porcino anvendelse
B-2321 Hoogstraten
Belgien
Det Forenede | Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol | Injektionsveeske, 300 Kveeg og svin | |ntramuskulaer
suspension for suspension mg/ml

Kongerige

John Lijsenstraat 16
B-2321 Hoogstraten
Belgien

injection for cattle and
pigs

anvendelse
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Videnskabelige konklusioner og begrundelse for udvidelse af
markedsfgringstilladelsen for Florgane, injektionsveeske,
suspension, 300 mg/ml, til kvaeg, til at omfatte maldyrearten

svin



Samlet resumé af den videnskabelige vurdering af Florgane,
injektionsvaeske, suspension, 300 mg/ml, til kveeg og svin

1. Indledning

Florgane, injektionsvaeske, suspension, 300 mg/ml, indeholder florfenicol som aktivt indholdsstof.
Florfenicol er strukturelt besleegtet med thiamphenicol og har en tilsvarende farmakologisk profil.

Ansggeren har indgivet en ansggning via den decentrale procedure for Florgane, injektionsvaeske,
suspension, 300 mg/ml, og relaterede navne for kvaeg og svin. Ansggningen vedrgrer en udvidelse
gennem tilfgjelse af maldyrearten svin for det eksisterende produkt, florfenicol, injektionsveeske,
suspension, 300 mg/ml, der er godkendt til anvendelse hos kvaeg. Florfenicol er som hybrid til Nuflor,
injektionsveeske, oplgsning, 300 mg/ml, godkendt til anvendelse hos kveeg ved den decentrale
procedure med Tyskland som referencemedlemsstat og Belgien, Bulgarien, Danmark, Det Forenede
Kongerige, Frankrig, Graekenland, Irland, Italien, Litauen, Luxembourg, Nederlandene, Polen, Portugal,
Rumeenien, Slovakiet, Spanien, Tjekkiet, Ungarn og @strig som bergrte medlemsstater.

Produktet pateenkes anvendt til behandling af luftvejsinfektioner hos svin forarsaget af
florfenicolfglsomme stammer af Actinobacillus pleuropneumoniae og Pasteurella multocida. Den
ansggte dosis er 22,5 mg florfenicol/kg kropsvaegt, indgivet som en enkelt intramuskulaer injektion.

Ligesom den oprindelige ansggning for kvaeg blev denne udvidelsesansggning indgivet til ovennaevnte
medlemsstater ved den decentrale procedure i henhold til artikel 13, stk. 3, i direktiv 2001/82/EF, som
andret. Referenceproduktet var Nuflor Swine injektionsvaeske, oplgsning, 300 mg/ml.

Under den decentrale procedure udpegede Danmark potentielle alvorlige risici vedrgrende den
ngdvendige varighed af en vedholdende koncentration pa infektionsstedet over den mindste
haammende koncentration (MIC). Disse spgrgsmal forblev uafklarede, hvorfor der blev indledt en
indbringelse i medfar af artikel 33, stk. 1, i direktiv 2001/82/EF, til CMD(v) (koordinationsgruppen
vedrgrende gensidig anerkendelse og decentraliserede godkendelsesprocedurer — veterinaer). De
bergrte medlemsstater var ikke i stand til at na til enighed om udvidelse af markedsfgringstilladelsen
for Florgane, injektionsveeske, suspension, 300 mg/ml, for kveeg til maldyrearten svin. Den 19. april
2012 blev sagen derfor indbragt for CVMP.

Indbringelsen i medfar af artikel 33, stk. 4, i direktiv 2001/82/EF skyldtes betaenkelighed ved, at
ansggeren ikke tilfredsstillende havde godtgjort den kliniske virkning af Florgane, injektionsvaeske,
suspension, 300 mg/ml, til behandling af luftvejssygdom hos svin ved indgift af en enkelt
intramuskulaer dosis pa 22,5 mg/kg kropsveegt.

2. Vurdering af de forelagte data

Til imgdegaelse af de beteenkeligheder, der var rejst i forbindelse med indbringelsen, fremlagde
ansggeren alle foreliggende data om virkningen af Florgane, injektionsveeske, suspension, 300 mg/ml,
hos maldyrearten svin. Efter gennemgang af de forelagte oplysninger konkluderede udvalget
nedenstaende i forbindelse med de spagrgsmal, der var rejst i anmeldelsen fra Tyskland.

2.1. Virkningsvarighed

Udvalget vurderede, om en varighed af effektive koncentrationer pa mindre end to dagn efter
enkeltindgift er tilstraekkelig til behandling af sveer luftvejssygdom forarsaget af A. pleuropneumoniae
og P. multocida hos svin.



Af MIC-veerdierne for de isolater, der de seneste fem ar er indsamlet fra svin med luftvejssygdom, ses,
at florfenicol vedholdende har haft MIC-veerdier p& 0,25-1 pug/ml over for hver stamme af

A. pleuropneumoniae og 0,5 pug/ml for P. multocida. Florfenicol er bakteriostatisk, og dets aktivitet er
tidsafhaengig.

Da florfenicol pr. definition er et tidsafhaengigt antimikrobielt stof, er T>MIC det mest velegnede
farmakokinetiske/farmakodynamiske surrogat. Der foreligger imidlertid ikke evidensbaserede
oplysninger om, hvor laeenge koncentrationen af florfenicol skal vaere over MIC for malorganismerne
ved luftvejssygdom hos svin. Dette geelder bade det tidsrum inden for et helt doseringsinterval, hvor
koncentrationen skal veere over MIC, og det antal efterfalgende doseringer, der er ngdvendige for
effektiv terapeutisk virkning. Derfor er farmakokinetiske/farmakodynamiske analyser kun tilneermelser
til dosisfastsaettelse, og kliniske undersggelser er uundveerlige for at bekraefte et pateenkt
doseringsskema.

Pa grundlag af en GLP-overensstemmende dosistitreringsundersggelse hos svin, der var kunstigt
inficeret med A. pleuropneumoniae, valgtes to doser af florfenicol til neermere vurdering i en klinisk
feltundersggelse, hvilket stgttedes af farmakokinetisk/farmakodynamisk analyse.

I en GCP-overensstemmende randomiseret, kontrolleret, blindet klinisk feltundersggelse af
luftvejssygdom hos svin forarsaget af A. pleuropneumoniae og P. multocida blev Florgane, 300 mg/mil
— indgivet som intramuskuleere enkeltdoser pa savel 22,5 mg/kg som 30 mg/kg kropsvaegt — pavist at
veere non-inferigrt over for et kontrolprodukt, der indeholdt 300 mg florfenicol/ml og blev indgivet i en
dosis pa 15 mg/kg kropsveegt to gange intramuskulaert med 48-timers mellemrum. De svin, der var
omfattet af undersggelsen, havde let til moderat luftvejssygdom, hvilket anses for at svare til
feltsituationen, hvor dyrene behandles sa tidligt som muligt, inden de far sveere tegn pa
luftvejssygdom. 30 mg/kg dosen gav ingen ekstra fordel i virkning i forhold til dosen 22,5 mg/kg
kropsveegt, hvilket begrunder, at sidstneevnte er den anbefalede terapeutiske dosis.

2.2. Relevansen af dosis for udviklingen af antimikrobiel resistens

Udvalget vurderede, om den ansggte engangsdosis pa 22,5 mg/kg kropsvaegt im kan medfare
langvarig subterapeutisk koncentration (dvs. under MIC) og dermed resistensudvikling over for
florfenicol.

Der er fortsat meget lav forekomst af resistens over for florfenicol blandt porcine luftvejspatogener,
skant det aktive stof er blevet anvendt i mere end ti ar ved luftvejssygdom hos svin. Der er kun fundet
sparsom plasmidmedieret resistens blandt porcine luftvejspatogener, og der er ikke tegn pa spredning.
Anvendelse af florfenicol hos svin har ikke medfart naevneveerdig resistens over for malpatogenerne.
De farmakokinetiske data viser, at udskillelsen af det aktive stof er uafhaengig af formuleringen og
doseringen, sa leenge absorptionsfasen fuldferes. Der foreligger dog ikke farmakokinetiske data fra
slutfasen, der muligger en palidelig sammenligning mellem Florgane, injektionsvaeske, suspension, 300
mg/ml, og konventionelle formuleringer hvad angar varigheden af subterapeutiske koncentrationer.
Det er derfor vanskeligt at vurdere, hvordan den ansggte dosering pa en enkelt intramuskulaer
injektion af 22,5 mg/kg kropsveaegt indvirker pa resistensudviklingen over for florfenicol sammenlignet
med godkendte doseringsregimer. Hvorvidt risikoen for resistensudvikling i dette tilfeelde afthaenger af
dosis, kan ikke afggres ud fra de foreliggende data.



3. Vurdering af benefit/risk-forholdet

Indledning

Florgane, injektionsvaeske, suspension, 300 mg/ml, indeholder florfenicol som aktivt indholdsstof.
Florfenicol er strukturelt besleegtet med thiamphenicol og har en tilsvarende farmakologisk profil. Det
aktive indholdsstof er indeholdt i veterineerleegemidler, der pa nuveerende tidspunkt er godkendt i flere
EU-lande til behandling af luftvejssygdomme hos kvaeg og svin.

Denne ansggning er indgivet via den decentrale procedure som en sakaldt "hybrid ansggning" i
henhold til artikel 13, stk. 3, i direktiv 2001/82/EF. Referenceproduktet er Nuflor Swine,
injektionsveeske, oplgsning, 300 mg/ml. Florgane, injektionsvaeske, suspension, 300 mg/ml, afviger fra
referenceproduktet ved at skulle gives som enkeltdosis og ved sin lseegemiddelform og
sammensaetning.

Produktet dispenseres i flerdosishaetteglas i de fire starrelser 50 ml, 100 ml, 250 ml og 500 ml.
Direkte terapeutisk fordel

Luftvejssygdom er blandt de vigtigste sygdomme i svineproduktion og forarsages af infektion af
modtagelige svin med virus og obligate og fakultatitive patogene bakterier, som kreever effektiv
behandling.

Fordelen ved Florgane, injektionsveaeske, suspension, 300 mg/ml, er, at det giver mulighed for
behandling af luftvejssygdom hos svin forarsaget af falsomme stammer af Actinobacillus
pleuropneumoniae og Pasteurella multocida. Produktet blev pavist at veere non-inferigrt i forhold til et
anerkendt kontrolprodukt, der indeholder florfenicol og administreres to gange med 48-timers
mellemrum.

Indirekte eller supplerende fordele

Enkeltdosisbehandling af det enkelte dyr har fordele frem for flerdosisbehandling og/eller oral
gruppebehandling (mindre arbejde for brugeren, feerre behandlingsfejl, mindre handtering af svinene
resulterende i mindre stress).

Risikovurdering

Denne indbringelsesprocedure omfatter ikke kvalitet, sikkerhed for maldyrearten, brugersikkerhed,
miljgrisiko eller restkoncentrationer.

Resistens

Der er fortsat meget lav resistensforekomst over for florfenicol blandt porcine luftvejspatogener, skgnt
Nuflor Swine, injektionsvaeske, 300 mg/ml, er blevet anvendt ved luftvejssygdom hos svin i mere end
ti ar. Der er fundet god fglsomhed for florfenicol af de ansggte bakteriearter, med MICgy,-veerdier pa
0,5 pg/ml over for P. multocida og A. pleuropneumoniae.

Der er kun fundet sporadisk plasmidmedieret resistens blandt porcine luftvejspatogener, og der er
ingen tegn pa spredning. Anvendelse af florfenicol hos svin har ikke fart til neevneveerdig resistens over
for malpatogenerne. Florgane, 300 mg/ml, vil ikke adskille sig fra de tidligere formuleringer af
florfenicol hvad angar plasmaeliminationsfase og subterapeutiske perioder.

Foranstaltninger til risikohandtering eller risikonedseettelse

Advarslerne i produktinformationen er fortsat passende. Der er ikke behov for yderligere
foranstaltninger til risikohandtering eller risikonedsaettelse som konsekvens af denne
indbringelsesprocedure.



Vurdering og konklusion om benefit/risk-forholdet

Overordnet fandtes dokumentationen i ansggningen tilstreekkelig i betragtning af, at ansggningen
geelder udvidelse af en markedsfgringstilladelse (hybrid ansggning). Som konklusion anses
benefit/risk-forholdet for positivt for Florgane, injektionsvaeske, suspension, 300 mg/ml, til kveeg og
svin.

Begrundelse for udvidelse af markedsfgringstilladelsen for
Florgane, injektionsveaeske, suspension, 300 mg/ml, til kveeq,
til at omfatte maldyrearten svin.

Ud fra falgende betragtninger:

¢ CVMP gennemgik alle foreliggende data, der var forelagt af ansggeren til stgtte for produktets
anvendelse til maldyrearten svin ved behandling af luftvejssygdomme, der forarsages af
florfenicolfglsomme stammer af Actinobacillus pleuropneumoniae og Pasteurella multocida, i en
dosis af 22,5 mg florfenicol/kg kropsvaegt, indgivet som en enkelt intramuskulaer injektion

e den af ansggeren forelagte dokumentation findes tilstreekkelig i betragtning af, at ansggningen
vedrgrer udvidelse af en markedsfgringstilladelse (hybrid ansggning)

o der menes ikke at veere en stigning i risikoen for udvikling af antimikrobiel resistens

er den samlede konklusion, at dokumentationen af virkningen som helhed er tilstraekkelig til stgtte for
produktets anvendelse til maldyrearten svin ved behandling af luftvejssygdomme, der forarsages af
florfenicolfglsomme stammer af Actinobacillus pleuropneumoniae og Pasteurella multocida, i en dosis
af 22,5 mg florfenicol/kg kropsveegt, indgivet som en enkelt intramuskuleer injektion.

CHMP anbefalede derfor godkendelse af udvidelsen af markedsfaringstilladelsen med maldyrearten svin
for de i bilag | anfarte lsegemidler, for hvilke det geeldende produktresumé og den geeldende
etikettering og indleegsseddel fortsat er de endelige versioner, der er fastlagt ved behandlingen i
koordinationsgruppen som anfgrt i bilag I11.



Bilag 111

Produktresumeé, etikettering og indleegsseddel

De geeldende tekster til produktresumé, etikettering og indlaegsseddel er de endelige versioner, der er

fastlagt ved behandlingen i koordinationsgruppen.
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