Anexo |

Relacion de los nombres del medicamento, formas
farmacéuticas, dosis del medicamento veterinario, especies

animales, vias de administracion, solicitante en los Estados
miembros



Stado Solicitante Nombre DCI Forma Potencia | Especie Via de
. farmacéutica destinataria | administracion
miembro de
la UE/EEE
Austria Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml | florfenicol | Suspension 300 Bovino y Via intramuscular
John Lii traat 16 Injektionssuspension inyectable mg/ml porcino
onhn Lysenstraa fur Rinder und
B-2321 Hoogstraten Schweine
Bélgica
Bélgica Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol | Suspension 300 Bovino y Via intramuscular
. suspensie voor injectie inyectable mg/ml orcino
John Lijsenstraat 16 voo? runderen enj y 9 P
B-2321 Hoogstraten varkens / suspension
Bélgica injectable pour bovins
et porcs
Bulgaria Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol | Suspensioén 300 Bovino y Via intramuscular
. MHXXEKLMOHHA inyectable mg/ml porcino
John Lijsenstraat 16 CycneHsus 3a rosena u
B-2321 Hoogstraten npaceTta
Bélgica
Republica Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol | Suspension 300 Bovino y Via intramuscular
Checa . injek¢ni suspenze pro inyectable mg/ml porcino
John Lijsenstraat 16 skot a prasata
B-2321 Hoogstraten
Bélgica
Dinamarca Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml, florfenicol | Suspensién 300 Bovino y Via intramuscular
John Lii traat 16 injektionsveeske, inyectable mg/ml porcino
ohn Lysenstraa suspension til kveeg og
B-2321 Hoogstraten svin
Bélgica
Erancial Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml | florfenicol | Suspension 300 Bovino y Via intramuscular
suspension injectable inyectable mg/ml porcino

John Lijsenstraat 16
B-2321 Hoogstraten
Bélgica

pour bovins et porcins

1 Autorizacién de comercializacion concedida




Stado Solicitante Nombre DCI Forma Potencia | Especie Via de
. farmacéutica destinataria | administracion
miembro de
la UE/EEE
Alemanial Emdoka bvba ll:lc?rgkqne 300 mg/ml florfenicol $uspen§:én 300/ | Bovipo y Via intramuscular
. njektionssuspension nyectable mg/m orcino
John Lijsenstraat 16 fqu I Rinlziepl)' I und ny 9 porat
B-2321 Hoogstraten Schweine
Bélgica
Grecia Emdoka bvba I;Io'rgane 300| mg/ml florfenicol _Suspengilén 300/ | Bovil_’mo y Via intramuscular
. VECIJO Evaiwpnua yia inyectable mg/m porcino
John Lijsenstraat 16 BoogIS Kal X0ipouc
B-2321 Hoogstraten
Bélgica
Hungria Emdoka bvba Flgrga_r]e 300 mg/ml florfenicol $uspensién 300 Bovipo y Via intramuscular
.. injekcié szarvasmarha inyectable mg/ml porcino
John Lijsenstraat 16 65 sertés részére
B-2321 Hoogstraten A.U.V.
Bélgica
Irlanda Emdoka bvba Florgane_ 300 mg/ml florfenicol _Suspensién 300 Bovil_’mo y Via intramuscular
John Lii traat 16 suspension for inyectable mg/ml porcino
ohn Lysenstraa injection for cattle and
B-2321 Hoogstraten pigs
Bélgica
Italia Emdoka bvba Florgane_ SOQ . mg/ml florfenicol $uspensién 300 Bovipo y Via intramuscular
.. sospensione iniettabile inyectable mg/ml porcino
John Lijsenstraat 16 per bovini e suini
B-2321 Hoogstraten
Bélgica
Lituania Emdoka bvba Flgrggng 300 mg/_l_nl florfenicol _Suspengilén 300/ | Bovil_’mo y Via intramuscular
. injekciné suspensija inyectable mg/m porcino
John Lijsenstraat 16 galvijams ir kiauléms
B-2321 Hoogstraten
Bélgica
Luxemburgo Emdoka bvba Florgang SOQ ) Mg/MlI | florfenicol $uspensién 300 Bovipo y Via intramuscular
suspension injectable inyectable mg/ml porcino

John Lijsenstraat 16
B-2321 Hoogstraten
Bélgica

pour bovins et porcins




Stado Solicitante Nombre DCI Forma Potencia | Especie Via de
miembro de farmacéutica destinataria | administracion
la UE/EEE
Paises Bajos Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol | Suspensién 300 Bovino y Via intramuscular
.. suspensie voor injectie inyectable mg/ml porcino
John Lijsenstraat 16 voor runderen en
B-2321 Hoogstraten varkens
Bélgica
Polonia Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml, | florfenicol | Suspension 300 Bovino y Via intramuscular
John Lii traat 16 zawiesina do inyectable mg/ml porcino
ohn Lysenstraa wstrzykiwan dla bydta i
B-2321 Hoogstraten Swin
Bélgica
Portugal Emdoka bvba FIorganeN 3(_)0_ m?{mll florfenicol SUSpinE:én 300/ | Bovipo y Via intramuscular
. suspensao injectave inyectable mg/m porcino
John Lijsenstraat 16 para bovinos e suinos
B-2321 Hoogstraten
Bélgica
Rumania Emdoka bvba Florgane 300 mg{jnlql florfenicol | Suspension 300 Bovino y Via intramuscular
. suspensie injectabila inyectable mg/ml porcino
John Lijsenstraat 16 pentru bovine si
B-2321 Hoogstraten porcine
Bélgica
Eslovaquia Emdoka bvba FIorEane 300 mg/ml florfenicol | Suspensién 300 Bovino y Via intramuscular
. injekénd suspenzia pre inyectable mg/ml orcino
John Lijsenstraat 16 h(ivadzi dob;)tok a P ny 9 pora
B-2321 Hoogstraten oipané
Bélgica
Espafia* Emdoka bvba Florgane_ ,30_0 mg/nflg)lI florfenicol _Suspengilén 300/ | Bovil_’mo y Via intramuscular
. suspension inyectable inyectable mg/m porcino
JBokzmr;ZL:lLJSﬁnstriatt16 para bovino y porcino
- oogstraten
Bélgica
Reino Unido Emdoka bvba Florgang 300 mg/ml florfenicol $uspensién 300 Bovipo y Via intramuscular
suspension for inyectable mg/ml porcino

John Lijsenstraat 16
B-2321 Hoogstraten
Bélgica

injection for cattle and

pigs




Anexo 11

Conclusiones cientificas y motivos de la concesion de la
ampliacion de la autorizacion de comercializacion para
Florgane 300 mg/ml suspension inyectable para ganado
bovino a la especie de destino ganado porcino



Resumen general de la evaluacion cientifica de Florgane
300 mg/ml solucién inyectable para ganado bovino y porcino

1. Introduccidn

Florgane 300 mg/ml suspension inyectable contiene florfenicol como sustancia activa. La estructura del
florfenicol esta relacionada con la del tiamfenicol y tiene un perfil farmacolégico similar.

El solicitante presentd una solicitud para un procedimiento descentralizado para Florgane 300 mg/ml
suspension inyectable para ganado bovino y porcino y denominaciones asociadas. Esta solicitud es una
ampliacion al producto existente de 300 mg de florfenicol/ml suspension inyectable para ganado
bovino con el fin de afiadir el ganado porcino como especie de destino. Florgane 300 mg/ml suspension
inyectable ha sido autorizado para usar en ganado bovino como producto hibrido de Nuflor 300 mg/ml
solucién inyectable usando el procedimiento descentralizado con Alemania como Estado miembro de
referencia y a Austria, Bélgica, Bulgaria, Republica Checa, Dinamarca, Francia, Grecia, Hungria,
Irlanda, Italia, Lituania, Luxemburgo, Paises Bajos, Polonia, Portugal, Rumania, Eslovaquia, Espafia y
el Reino Unido como Estados miembros concernidos.

El uso al que esta destinado en ganado porcino es el tratamiento de infecciones respiratorias
producidas por cepas de Actinobacillus pleuropneumoniae y Pasteurella multocida sensibles al
florfenicol. La dosis propuesta es 22,5 mg de florfenicol/kg de peso vivo administrados por via
intramuscular en una sola inyeccion.

Esta solicitud de ampliacion se presenté como procedimiento descentralizado conforme al articulo 13,
apartado 3, de la Directiva 2001/82/CE y sus modificaciones a los Estados miembros citados
anteriormente al igual que la solicitud inicial para ganado bovino. El producto de referencia era Nuflor
Swine Solucién inyectable 300 mg/ml.

Durante el procedimiento descentralizado, Dinamarca identificé posibles riesgos graves relacionados
con la concentracion mantenida por encima de la Concentracién Minima Inhibitoria (CMI) en el lugar de
la infeccion durante el tiempo necesario. Estos problemas no se habian resuelto y, por tanto, se derivo
un procedimiento de arbitraje de conformidad con el articulo 33, apartado 1, de la Directiva
2001/82/CE al Grupo de Coordinaciéon de los Procedimientos de Reconocimiento Mutuo y
Descentralizados-Medicamentos Veterinarios (CMD(V)). Los Estados miembros concernidos no
alcanzaron un acuerdo con respecto a la ampliacién de la autorizacidon de comercializacién de Florgane
300 mg/ml suspension inyectable para ganado bovino a la especie de destino ganado porcino y, en
consecuencia, el asunto se remitié al CVMP el 19 de abril de 2012.

Esta remisién conforme al articulo 33, apartado 4, de la Directiva 2001/82/CE se efectu6 debido a las
reservas con respecto a que el solicitante no habia demostrado satisfactoriamente la eficacia clinica de
Florgane 300 mg/ml suspensioén inyectable con una Unica dosis intramuscular de 22,5 mg/kg de peso
vivo en el tratamiento de enfermedades respiratorias porcinas.

2. Evaluacion de los datos presentados

Con el fin de resolver las reservas planteadas en el procedimiento de arbitraje, el solicitante presenté
todos los datos de eficacia disponibles para Florgane 300 mg/ml suspensién inyectable para la especie
de destino ganado porcino. Considerando los datos presentados, el Comité llegé a las siguientes
conclusiones sobre los problemas apuntados en la notificacion recibida de Alemania.



2.1. Duracion del efecto

El Comité considero si se puede estimar que una duracion de las concentraciones eficaces inferior a 2
dias tras una unica aplicacién es suficiente para el tratamiento de enfermedades respiratorias graves
causadas por A. pleuropneumoniae y P. multocida en cerdos.

Considerando los datos de CMI de las cepas aisladas mas recientemente obtenidas de cerdos que
sufrian enfermedades respiratorias en los Ultimos 5 afios, florfenicol presenté CMI constantes con
valores que oscilaban entre 0,25-1 pg/ml para A. pleuropneumoniae y de 0.5 pg/ml para P. multocida.
El florfenicol es bacteriostéatico y su actividad es dependiente del tiempo.

Dado que, por definicién, el florfenicol es un antimicrobiano dependiente del tiempo, T>CMI es el
criterio de valoracion indirecto farmacocinético/farmacodinadmico mas adecuado. No obstante, no se
dispone de datos basados en la evidencia sobre el tiempo que la concentracion debe ser superior a la
CMI para florfenicol y la enfermedad respiratoria porcina relacionada con los organismos de destino.
Esto se aplica tanto a la magnitud de tiempo necesario por encima de la CMI durante un intervalo de
administraciéon completo como al nimero total de dosis posteriores necesarias para que el tratamiento
sea eficaz. Por tanto, los andlisis farmacocinéticos/farmacodinamicos solo pueden proporcionar una
aproximacion a la busqueda de la dosis y es esencial realizar estudios clinicos para confirmar una
pauta posoldgica propuesta.

Basandose en el estudio de ajuste de dosis de acuerdo con las BPL usando cerdos infectados de forma
artificial con A. pleuropneumoniae se seleccionaron dos dosis de florfenicol para su evaluacién posterior
en un estudio clinico de campo respaldado por analisis farmacocinéticos/farmacodinamicos.

En un estudio clinico de campo enmascarado y aleatorizado conforme con las BPC se demostré que
Florgane 300 mg/ml no era inferior en el tratamiento de enfermedades respiratorias porcinas asociadas
a A. pleuropneumoniae y P. multocida a las dos dosis IM Unicas de 22,5 mg/kg y 30 mg/kg de peso
vivo en comparacion con un producto control que contiene 300 mg de florfenicol/ml administrado a
una dosis de 15 mg/kg de peso vivo dos veces con un intervalo de 48 horas entre ellas. Los cerdos
participantes en el estudio sufrian enfermedad respiratoria leve o moderada que se considera
consistente con la situacién en campo en la que los animales son tratados lo antes posible antes de
que se agraven los signos de la enfermedad respiratoria porcina. La dosis de 30 mg/kg no mostré
ningln beneficio adicional con respecto a la eficacia en comparacion con la dosis de 22,5 mg/kg de
peso vivo, de modo que esta Ultima esté justificada como la dosis de tratamiento recomendada.

2.2. Relevancia de la dosis para el desarrollo de resistencia a los
antimicrobianos

El Comité considero si la dosis propuesta de 22,5 mg/kg IM una vez podria dar lugar a un periodo
subterapéutico prolongado (por ejemplo, por debajo de la CMI) y, asi, a la aparicion de resistencia al
florfenicol.

La resistencia al florfenicol sigue siendo muy baja entre los patégenos respiratorios porcinos, aunque el
principio activo se lleva utilizando mas de una década en cerdos para enfermedades respiratorias
porcinas. Apenas se ha identificado resistencia mediada por plasmidos entre los patdgenos
respiratorios porcinos sin signos de diseminacion. El uso de florfenicol en cerdos no ha generado
ninguna resistencia de importancia entre los patégenos diana. Los datos farmacocinéticos indican que
la eliminacion del principio activo es independiente de la formulaciéon y de la dosis siempre que se
complete la fase de absorcidon. Sin embargo, no se dispone de datos sobre la farmacocinética de las
fases terminales que permitan establecer una comparacion sélida entre Florgane 300 mg/ml
suspension inyectable y las formulaciones convencionales en lo relativo a la duracion de las
concentraciones subterapéuticas. Por lo tanto, es muy dificil realizar una estimacién de como influye el



uso a la dosis propuesta de 22,5 mg/kg de peso vivo por via IM en una dosis frente a las pautas de
administracion autorizadas, sobre la aparicion de resistencia al florfenicol. Con los datos disponibles, no
es posible determinar si el riesgo de la tasa de aparicion de resistencias dependeria de la dosis en este
caso.

3. Evaluacion de los riesgos y los beneficios

Introduccién

Florgane 300 mg/ml suspensién inyectable contiene florfenicol como sustancia activa. La estructura del
florfenicol esta relacionada con la del tiamfenicol y tiene un perfil farmacolédgico similar. El principio
activo esta incluido entre los medicamentos veterinarios actualmente aprobados en varios paises de la
Union Europea para usar en ganado bovino y porcino para el tratamiento de enfermedades
respiratorias.

La solicitud en cuestion, presentada mediante el procedimiento descentralizado, es lo que se denomina
una «solicitud hibrida» conforme al articulo 13, apartado 3, de la Directiva 2001/82/CE. El
medicamento veterinario de referencia es Nuflor Swine Solucién inyectable 300 mg/ml. Florgane 300
mg/ml suspension inyectable difiere del medicamento veterinario de referencia porque se administra
en una Unica dosis y porque tiene una forma farmacéutica y composicion diferentes.

El producto se presenta en cuatro viales multidosis de 50 ml, 100 ml, 250 ml y 500ml.
Beneficios terapéuticos directos

La enfermedad respiratoria porcina es una de las enfermedades mas importantes para la producciéon
porcina. Esta provocada por la infeccion de cerdos sensibles por virus y bacterias patégenas
obligatorias y facultativas y requiere un tratamiento terapéutico eficaz.

El beneficio de Florgane 300 mg/ml suspension inyectable es que puede tratar la enfermedad
respiratoria porcina asociada a Actinobacillus pleuropneumoniae y Pasteurella multocida sensibles. Se
ha demostrado que el producto no es inferior a un producto de control establecido que contiene
florfenicol, que se administra dos veces con un intervalo de 48 horas.

Beneficios indirectos o adicionales

El tratamiento con una sola dosis a cada animal individual tiene ventajas (menos trabajo para el
usuario, menos errores terapéuticos, menos manipulacion de los cerdos y, por tanto, menos estrés),
con respecto a una terapia multidosis y/o el tratamiento de la cabafa por via oral.

Evaluacién del riesgo

En este procedimiento de arbitraje no se evaluaron la calidad, la seguridad para el animal de destino,
la seguridad para el usuario, el riesgo medioambiental ni los residuos.

Resistencia

La resistencia al florfenicol sigue siendo muy baja entre los patdgenos respiratorios porcinos, aunque
Nuflor Swine Solucién inyectable 300 mg/ml se lleva utilizando mas de una década en cerdos para
enfermedades respiratorias porcinas. Para las especies de bacterias reivindicadas se determiné una
buena sensibilidad al florfenicol con valores de CMlgy, para P. multocida y A. pleuropneumoniae de 0,5
pg/mi.

La resistencia mediada por plasmidos apenas se ha identificado entre los patégenos respiratorios
porcinos sin signos de diseminacion. El uso de florfenicol en cerdos no ha generado ninguna resistencia



de importancia entre los patégenos diana. Florgane 300 mg/ml no diferira de las formulaciones previas
de florfenicol en lo que se refiere a la fase de eliminacién en plasma y a los periodos subterapéuticos.

Gestion de riesgos o medidas de mitigacion

Las advertencias incluidas en la documentacion del producto siguen siendo adecuadas No es necesario
implementar medidas de gestion ni de mitigacion de riesgos adicionales como consecuencia de este
procedimiento de arbitraje.

Evaluacién y Conclusion sobre la relaciéon riesgo/beneficio

En general, los datos presentados por el solicitante se consideran suficientes teniendo en cuenta la
naturaleza de esta solicitud de ampliacidon de la autorizaciéon de comercializacion (solicitud hibrida). En
conclusion, la relacién riesgo/beneficio se considera positiva para Florgane300 mg/ml suspension
inyectable para ganado bovino y porcino.

Motivos de la concesion de la ampliacion de la autorizacion
de comercializacion para Florgane 300 mg/ml suspension
iInyectable para ganado bovino a la especie de destino ganado
porcino

Considerando que:

e EI CVMP ha revisado todos los datos disponibles presentados por el solicitante como respaldo del
uso del producto en la especie de destino ganado porcino para el tratamiento de las infecciones
respiratorias producidas por cepas de Actinobacillus pleuropneumoniae y Pasteurella multocida
sensibles al florfenicol a la dosis de 22,5 mg de florfenicol/kg de peso vivo administrada por via
intramuscular en una Unica inyeccion;

e los datos presentados por el solicitante se consideran suficientes teniendo en cuenta la naturaleza
de esta solicitud de ampliacion de la autorizacién de comercializacion (solicitud hibrida).

e se considera que no se produce un incremento del riesgo de aparicién de resistencias
antimicrobianas;

La conclusién general es que el conjunto de datos de eficacia global es adecuado para respaldar la
eficacia del producto en la especie de destino cerdos a la dosis de 22,5 mg de florfenicol/kg de peso
vivo administrada por via intramuscular en una Unica inyeccién para el tratamiento de las
enfermedades respiratorias provocadas por cepas de Actinobacillus pleuropneumoniae y Pasteurella
multocida sensibles al florfenicol.

Por tanto, el CVMP ha recomendado conceder la ampliacién de la autorizacién de comercializacion a la
especie de destino ganado porcino para los medicamentos veterinarios a los que se hace referencia en
el anexo | para los que el resumen de las caracteristicas del producto, la ficha técnica y el prospecto
validos siguen siendo las versiones ultimas propuestas durante el procedimiento del Grupo de
Coordinacién que se mencionan en Anexo IlI.



Anexo 111

Resumen de las Caracteristicas del Producto, etiquetado y
prospecto

El resumen de las caracteristicas del producto, la ficha técnica y el prospecto validos son las versiones
ultimas propuestas durante el procedimiento del Grupo de Coordinacion.
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