I lisa

Veterinaarravimi nimetuste, ravimvormide, tugevuste,
loomaliikide, manustamisteede ja muugiloa taotlejate loetelu
liltkmesriikides



EL/EMP Taotleja Nimetus INN Ravimvorm Tugevus | Loomaliig id | Manustamistee
litkmesriik
Austria Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml | fiorfenicol | Sustesuspensioon 300 Veised ja Intramuskulaarne
. Injektionssuspension
John Lijsenstraat 16 fur Rinder und mg/ml Sead
B-2321 Hoogstraten Schweine
Belgia
Belgia Emdoka bvba Florgane 300 mg/mi florfenicol | systesuspensioon 300 Veised ja Intramuskulaarne
. suspensie voor injectie
John Lijsenstraat 16 vl;opr) runlde\;en elnj ! mg/ml Sead
B-2321 Hoogstraten varkens / suspension
Belgia injectable pour bovins
et porcs
Bulgaaria Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol | sistesuspensioon 300 Veised ja Intramuskulaarne
. NHXXEKLMOHHA
John Lijsenstraat 16 CYCI'IEHL:l’Mﬂ 3a roBeaa u mg/ml Sead
B-2321 Hoogstraten npaceTa
Belgia
TSehhi Vabariik | Emdoka bvba !:I(.)rgfm,e 300 mg/mi florfenicol | systesuspensioon 300 Veised ja Intramuskulaarne
.. injekcni suspenze pro
John Lijsenstraat 16 skJot a prasaria P mg/ml Sead
B-2321 Hoogstraten
Belgia
Taani Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml, florfenicol | sistesuspensioon 300 Veised ja Intramuskulaarne
.. injektionsveeske,
John Lijsenstraat 16 suspension til kvaeg og mg/ml Sead
B-2321 Hoogstraten svin
Belgia
Prantsusmaa Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml | florfenicol | sistesuspensioon 300 Veised ja Intramuskulaarne
. suspension injectable
John Lijsenstraat 16 uspensi ' mg/ml Sead

B-2321 Hoogstraten
Belgia

pour bovins et porcins

1 Muugiluba antud




Taotleja Nimetus INN Ravimvorm Tugevus | Loomaliig id | Manustamistee
EL/EMP
litkmesriik
Saksamaa® Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml | florfenicol | Siistesuspensioon 300 Veised ja Intramuskulaarne
. Injektionssuspension
John Lijsenstraat 16 fir Rinder und mg/ml Sead
B-2321 Hoogstraten Schweine
Belgia
Kreeku Emdoka bvba Iélo'rgane 300 mg/mi florfenicol | systesuspensioon 300 Veised ja Intramuskulaarne
John Lijsenstraat 16 B\cl)izllg(r?] i\;?l%l?ggnga mg/ml Sead
B-2321 Hoogstraten
Belgia
Ungari Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol | sistesuspensioon 300 Veised ja Intramuskulaarne
. injekcié szarvasmarha
John Lijsenstraat 16 és sertés részére mg/ml Sead
B-2321 Hoogstraten A.U.V.
Belgia
lirimaa Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol | systesuspensioon 300 Veised ja Intramuskulaarne
John Lii traat 16 suspension for ma/mi Sead
ohn Lysenstraa injection for cattle and 9
B-2321 Hoogstraten pigs
Belgia
Itaalia Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml | florfenicol | Sistesuspensioon 300 Veised ja Intramuskulaarne
. sospensione iniettabile
John Lijsenstraat 16 per bovini e suini mg/ml Sead
B-2321 Hoogstraten
Belgia
Leedu Emdoka bvba F'Qrgafn? 300 mg/mi florfenicol | sgstesuspensioon 300 Veised ja Intramuskulaarne
.. injekciné suspensija
John Lijsenstraat 16 galvijams ir kiauléms mg/ml Sead
B-2321 Hoogstraten
Belgia
Luksemburgi Emdoka bvba Florgane 300 MQQ\IM florfenicol | sistesuspensioon 300 Veised ja Intramuskulaarne
John Lijsenstraat 16 suspension  injectable mg/ml Sead

B-2321 Hoogstraten
Belgia

pour bovins et porcins




EL/EMP Taotleja Nimetus INN Ravimvorm Tugevus | Loomaliig id | Manustamistee
litkmesriik
Madalmaad Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol | sistesuspensioon 300 Veised ja Intramuskulaarne
John Lii traat 16 suspensie voor injectie mg/ml Sead
ohn Lysenstraa voor runderen en
B-2321 Hoogstraten varkens
Belgia
Poola Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml, | florfenicol | sistesuspensioon 300 Veised ja Intramuskulaarne
John Lijsenstraat 16 zawiesina do mg/ml | Sead
ohn Lisenstraa wstrzykiwan dla bydfa 9
B-2321 Hoogstraten i $win
Belgia
Portugal Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol | sistesuspensioon 300 Veised ja Intramuskulaarne
John Lii traat 16 suspenséao injectavel ma/mi Sead
ohn Lysenstraa para bovinos e suinos 9
B-2321 Hoogstraten
Belgia
Rumeenia Emdoka bvba Florgane 300 mg/bn?l florfenicol | systesuspensioon 300 Veised ja Intramuskulaarne
. suspensie injectabila
John Lijsenstraat 16 pentru bovine si mg/ml Sead
B-2321 Hoogstraten porcine
Belgia
Slovakkia Emdoka bvba F'Qrgén? 300 mg/mi florfenicol | sistesuspensioon 300 Veised ja Intramuskulaarne
. injekéna suspenzia pre
John Lijsenstraat 16 hovédzi dobytok a mg/ml Sead
B-2321 Hoogstraten osipané
Belgia
Hispaania * Emdoka bvba Florgane 300 mg/mi florfenicol | sgstesuspensioon 300 Veised ja Intramuskulaarne
. suspensioén inyectable
John Lijsenstraat 16 para bovino y porcino mg/ml Sead
B-2321 Hoogstraten
Belgia
Uhendkuningriik | Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol | sistesuspensioon 300 Veised ja Intramuskulaarne
John Lijsenstraat 16 suspension for mg/ml Sead

B-2321 Hoogstraten
Belgia

injection for cattle and
pigs
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Teaduslikud jareldused ja alused veistele ettendhtud
sustesuspensiooni Florgane 300 mg/ml muugiloa

laiendamiseks sihtliigile sead



Veistele ja sigadele ettenahtud sustesuspensiooni Florgane
300 mg/ml teadusliku hindamise uldkokkuvote

Sissejuhatus

Florgane 300 mg/ml sistesuspensiooni toimeaine on florfenikool. Florfenikool on nii keemilise
struktuuri kui ka farmakoloogilise profiili poolest sarnane tiamfenikooliga.

Mulgiloa taotleja esitas veistele ja sigadele ettenahtud Florgane 300 mg/ml slstesuspensiooni ja
sarnaste nimetuste mudlgiloa taotluse detsentraliseeritud menetluse kaudu. See on veistel
kasutamiseks heakskiidetud florfenikooli 300 mg/ml sustesuspensiooni muugiloa laiendamise taotlus
ravimi kasutamiseks sihtliigil sead. Florgane 300 mg/ml siistesuspensioon kiideti veistel kasutamiseks
heaks Nuflor 300 mg/ml slistelahuse hibriidtaotlusena detsentraliseeritud menetluse kaudu, kus
viiteliikmesriik oli Saksamaa ning asjaomased liikmesriigid Austria, Belgia, Bulgaaria, TSehhi Vabariik,
Taani, Prantsusmaa, Kreeka, Ungari, lirimaa, Itaalia, Leedu, Luksemburg, Madalmaad, Poola,
Portugali, Rumeenia, Slovakkia, Hispaania ja Uhendkuningriik.

Veterinaarravimit kavatseti sigadel kasutada florfenikooli suhtes tundlike Actinobacillus
pleuropneumoniae ja Pasteurella multocida tivedest pdhjustatud hingamisteede infektsioonide raviks.
Ravimi soovitatav annus on 22,5 mg florfenikooli kg kehamassi kohta, mis manustatakse Uhekordse
intramuskulaarse sustina.

Migiloa laiendamise taotlus esitati muudetud direktiivi 2001/82/EU artikli 13 16ike 3 kohase
detsentraliseeritud menetluse kaudu tlalmainitud liikmesriikidele, nagu esialgne muugiloa taotlus
veiste kohta. Voérdlusravim oli Nuflor Swine sustelahus 300 mg/ml.

Detsentraliseeritud menetluse ajal tdstatas Taani kiisimuse vdimalikest rasketest riskidest, mis olid
seotud veterinaarravimi kontsentratsiooni pisimisega infektsioonikohas minimaalsest inhibeerivast
kontsentratsioonist (MIK) k&rgematel vaartustel ravimi toimimiseks vajaliku aja valtel. Probleemid jaid
menetluses lahendamata, mistdttu algatati veterinaarravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste kooskdlastusrithmas direktiivi 2001/82/EU artikli 33 I6ike 1 kohane
esildismenetlus. Asjaomased liikmesriigid ei jdudnud veistele ettenahtud Florgane 300 mg/ml
sUstesuspensiooni mudgiloa laiendamises sihtliigile sead tksmeelele ja 19. aprillil 2012 suunati
kUsimus edasiseks arutamiseks veterinaarravimite komitees.

Kaesolev direktiivi 2001/82/EU artikli 33 I6ike 4 kohane esildis algatati seetdttu, et mitigiloa taotleja ei
olnud piisaval mééaral téendanud Florgane 300 mg/ml sustesuspensiooni Kliinilist efektiivsust sigade
hingamisteede infektsioonide ravis kasutamisel the intramuskulaarse annusena 22,5 mg/kg.

Esitatud andmete hindamine

Esildises tdstatatud kusimustele vastamiseks esitas muugiloa taotleja kdik Florgane 300 mg/ml
sUstesuspensiooni olemasolevad efektiivsusandmed sihtliigil sead. Esitatud andmete alusel tegi
veterinaarravimite komitee Saksamaa tdstatud kisimuste kohta alltoodud jareldused.

Toime kestus

Veterinaarravimite komitee arutas, kas florfenikooli efektiivse kontsentratsiooni pusimine alla
2 00paeva parast Uhekordset intramuskulaarset manustamist sigadele on piisav A. pleuropneumoniae
ja P. multocida pdhjustatud raskete hingamisteede infektsioonide ravis.



Tuginedes uusimatele MIC-vaartustele, mis on viimase 5 aasta valtel saadud hingamisteede
infektsioonidega sigadelt vdetud isolaatidelt, vdib vaita, et florfenikooli MIC-v&artused on olnud
vordlemisi Uhetaolised: MICqy vaartused on A. pleuropneumoniae tivedel jdanud vahemikku 0,25—
1 ug/ml ning P. multocida tivedel 0,5 ug/ml. Florfenikool on bakteriostaatiline antibiootikum ja selle
toime on ajast sOltuv.

Et florfenikool on maaratluse kohaselt ajast s6ltuva toimega mikroobivastane aine, siis on kdige
asjakohasem farmakokineetiline/farmakodiinaamiline surrogaatnéitaja MIC-vaartusi uUletava
kontsentratsiooni pusimise aeg (T > MIC). Samas puuduvad tdenduspdhised andmed, kui pika aja
valtel peaks florfenikooli kontsentratsioon sigade hingamisteede haigustekitajate korral ptsima, kui
MIC-vaartusi Uletatakse. See kehtib nii aja kohta, mille valtel kontsentratsioon peab tletama MIC-
vaartusi kogu annustamisintervalli jooksul, kui ka efektiivseks raviks vajalike korduvate manustamiste
koguarvu kohta. Seega on farmakokineetiliste/farmakodiinaamiliste analtitiside tulemused ravimi
annuse kindlaksmaaramisel uksnes ligikaudsed ja soovitatud annustamise kinnitamiseks on vajalikud
kliinilised uuringud.

Headele laboritavadele vastava annuse tiitrimise uuringu alusel, mille kdigus nakatati sead kunstlikult
A. pleuropneumoniae’ga, valiti kaks florfenikooli annust edasiseks hindamiseks kliinilises valiuuringus,
mida toetas ka farmakokineetiline/farmakodtnaamiline analtius.

Headele kliinilistele tavadele vastavas randomiseeritud pimekontrolliga kliinilises véaliuuringus néidati,
et Florgane 300 mg/ml ei olnud Uhekordsetes intramuskulaarsetes annustes 22,5 mg/kg ja 30 mg/kg
Actinobacillus pleuropneumoniae ja Pasteurella multocida tivede p&hjustatud sigade hingamisteede
infektsioonide ravis vahem efektiivne kui kontrollravim, mis sisaldas 300 mg florfenikooli/ml ja mida
manustati intramuskulaarselt annuses 15 mg/kg kaks korda 48-tunnise ajavahemikuga. Uuritavatel
sigadel oli mdddukas kuni raske hingamisteede infektsioon, mis on koosk®&las kliinilise tavapraktikaga,
mille kohaselt ravitakse loomi nii vara kui vdimalik, et sigade hingamisteede infektsiooni nahud ei
muutuks raskeks. Florfenikooli annus 30 mg/kg ei olnud v@rreldes annusega 22,5 mg/kg efektiivsem,
mistdttu on viimane soovitusliku annusena igati pdhjendatud.

Annuse pdhjendatus mikroobide resistentsuse kujunemise aspektist

Veterinaarravimite komitee arutas, kas soovitatud annus 22,5 mg/kg Uks kord intramuskulaarselt vdib
tekitada pika subterapeutilise perioodi (MIC-vaartus on véaiksem) ja soodustada seeldbi mikroobide
resistentsuse kujunemist florfenikooli suhtes.

Sigade hingamisteede infektsioone pdhjustavate patogeensete mikroobide resistentsus florfenikooli
suhtes on endiselt vaga vaike, samas kui florfenikooli on sigade hingamisteede infektsioonide raviks
kasutatud juba Ule 20 aasta. Plasmiidi vahendatud resistentsust on sigade hingamisteede infektsioone
pbhjustatavatel patogeensetel mikroobidel tdheldatud Uksnes harvadel juhtudel ja tdendid selle
levimise kohta puuduvad. Florfenikooli kasutamine ei ole kaasa toonud sihtpatogeenide resistentsuse
olulist suurenemist. Farmakokineetilised andmed naitavad, et toimeaine eritumine on ravimvormist ja
annusest séltumatu imendumisfaasi 16puni. Samas puuduvad farmakokineetilised andmed
terminaalsete faaside kohta, mis vBimaldaksid Florgane 300 mg/ml slstesuspensiooni ja tavaparaseid
ravimvorme subterapeutilise kontsentratsiooni plUsimise aja aspektist usaldusvaarselt vorrelda.
Seetdttu ei saa hinnata vBimalikku mdju florfenikooli vastase resistentsuse tekkimisele v8rreldes seni
heakskiidetud annustamisskeemidega, kui ravimit kasutatakse soovitatud annuses 22,5 mg/kg tks
kord intramuskulaarselt. Olemasolevate andmete alusel ei ole vdimalik otsustada, kas resistentsuse
tekkeriski méaar séltub praegusel juhul ravimi annusest.



Kasulikkuse ja riski hindamine

Sissejuhatus

Florgane 300 mg/ml sistesuspensiooni toimeaine on florfenikool. Florfenikool on nii keemilise
struktuuri kui ka farmakoloogilise profiili poolest sarnane tiamfenikooliga. Florfenikooli kasutatakse
toimeainena paljudes veterinaarravimites, millel on mitmes Euroopa Liidu liikmesriigis mutgiluba
veiste ja sigade hingamisteede infektsioonide raviks.

K&esolev muugiloa taotlus, mis esitati detsentraliseeritud menetluse kaudu, on muudetud direktiivi
2001/82/EU artikli 13 I6ike 3 kohaselt esitatud hiibriidtaotlus. V&rdlusveterinaarravim on Nuflor Swine
300 mg/ml sustelahus. Florgane 300 mg/ml slistesuspensioon erineb vérdlusveterinaarravimist
Uhekordse manustamise, ravimvormi ja koostise poolest.

Veterinaarravim on mitmeannuselistes viaalides neljas suuruses: 50 ml, 100 ml, 250 ml ja 500 ml.
Otsene terapeutiline kasulikkus

Sigade hingamisteede infektsioonid on ks levinumaid haigusi seakasvatuses, mida pdhjustab
infektsioonidele vastuvotlike sigade nakatumine viiruste ning obligatoorsete ja fakultatiivsete
patogeensete bakteritega ja mis nduab efektiivset ravi.

Florgane 300 mg/ml sistesuspensiooni on kasulik, sest sellega saab ravida florfenikooli suhtes tundlike
Actinobacillus pleuropneumoniae ja Pasteurella multocida tiivede p&hjustatud hingamisteede
infektsioone. Veterinaarravim ei olnud uuringute alusel vahem efektiivne kui juba kasutuses olev
florfenikooli sisaldav ravim, mida manustatakse kaks korda, jattes sustimise vahele 48 tundi.

Kaudne voi taiendav kasulikkus

Looma Uiheannuselisel raviviisil on eeliseid (ravimi manustajal on vdhem t66d, tekib vahem ravivigu,
sigade kéitlemist ja sellest tulenevat stressi on vdhem) vdrreldes mitmeannuselise raviviisi ja/voi
suukaudse grupiviisilise raviga.

Riski hindamine

K&esolevas esildismenetluses ei hinnatud veterinaarravimi kvaliteeti, sihtloomaliigi ohutust,
kasutajaohutust, keskkonnaohtusid ega ravimijaéke.

Resistentsus

Sigade hingamisteede infektsioone pdhjustavate patogeensete mikroobide resistentsus florfenikooli
suhtes on endiselt vé&ga véike, samas kui siistelahust Nuflor Swine 300 mg/ml on sigade
hingamisteede infektsioonide raviks kasutatud juba uUle 20 aasta. Sihtpatogeenid on florfenikooli suhtes
vaga tundlikud, kusjuures MICqy, vaartus A. pleuropneumoniae tivede ja P. multocida tivede korral oli
0,5 pg/ml.

Plasmiidi vahendatud resistentsust on sigade hingamisteede infektsioone pdhjustatavatel
patogeensetel mikroobidel taheldatud Uksnes harvadel juhtudel ja tdendid selle levimise kohta
puuduvad. Florfenikooli kasutamine sigadel ei ole tekitanud sihtpatogeenide resistentsuse olulist
suurenemist. Florgane 300 mg/ml ei erine plasma eritumisfaasi ega subterapeutiliste perioodide
poolest senistest florfenikooli ravimvormidest.

Riskijuhtimis- v8i vahendamismeetmed

Ravimiteabes toodud hoiatused on asjakohased. Taiendavaid riskijuhtimis- v8i vdhendamismeetmeid ei
ole selle esildismenetluse jargi vaja votta.



Kasulikkuse ja riski suhte hindamine ning jareldus

Uldkokkuvdttes on miiligiloa taotleja esitatud andmete pakett piisav, vdttes arvesse, et see on
olemasoleva miugiloa laiendamise taotlus (hibriidtaotlus). Veterinaarravimite komitee otsustas, et
Florgane 300 mg/ml slstesuspensiooni kasulikkuse ja riski suhe veistel ning sigadel on positiivne.

Veistele ettenahtud sustesuspensiooni Florgane 300 mg/ml
muugiloa laiendamise alused sihtliigile sead

Vottes arvesse, et:

e veterinaarravimite komitee tutvus mulugiloa taotleja esitatud andmetega veterinaarravimi
kasutamise kohta sihtliigil sead florfenikooli suhtes tundlike Actinobacillus pleuropneumoniae ja
Pasteurella multocida tivede pdhjustatud hingamisteede infektsioonide raviks annuses 22,5 mg
florfenikooli kehamassi kg kohta, mis manustatakse tUhekordse intramuskulaarse sistina;

e muidlgiloa taotleja esitatud andmete pakett on piisav, vottes arvesse, et see on olemasoleva
mudgiloa laiendamise taotlus (hubriidtaotlus);

e veterinaarravimi kasutamisega seoses puudub mikroobide resistentsuse suurenemise risk;

otsustas veterinaarravimite komitee, et efektiivsusandmed on tUldkokkuvdttes piisavad kinnitamaks
veterinaarravimi efektiivsust sihtliigil sead florfenikooli suhtes tundlike Actinobacillus
pleuropneumoniae ja Pasteurella multocida tiivede p&hjustatud hingamisteede infektsioonide raviks
annuses 22,5 mg/kg, mis manustatakse Uihekordse intramuskulaarse sustina.

Seetdttu soovitas veterinaarravimite komitee laiendada | lisas toodud veterinaarravimite muugilubasid
ravimi kasutamiseks sihtliigil sead. Ravimi omaduste kokkuvodte, pakendi margistus ja pakendi infoleht
jaavad sellisteks, nagu on kooskdlastusruhma menetluse jooksul kooskdlastatud 16ppversioon
(margitud 111 lisas).



111 lisa

Ravimi omaduste kokkuvdte, pakendi margistus ja pakendi
infoleht

Ravimi omaduste kokkuvéte, pakendi margistus ja pakendi infoleht jadvad sellisteks, nagu on
koosk®dlastusriihma menetluses kokku lepitud I6ppversioonid.
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