Liite 1

Luettelo elainlaakevalmisteen nimesta, ladkemuodosta,
vahvuudesta, kohde-elainlajeista, antoreitista ja hakijasta
jasenvaltioissa



Jasenvaltio Hakija Nimi INN Laakemuoto Vahvuus Kﬁhd|e_" Antoreitti
EU/ETA elainlajit
Itavalta Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml | fiorfenicol | Injektioneste, 300 Naudat, Lihakseen
. Injektionssuspension . .
John Lijsenstraat 16 fur Rinder und suspensio mg/ml Siat
B-2321 Hoogstraten Schweine
Belgia
Belgia Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol | |njektioneste, 300 Naudat, Lihakseen
John Lij traat 16 suspensie voor injectie suspensio mg/ml Siat
ohn Lysenstraa voor runderen en P 9
B-2321 Hoogstraten varkens / suspension
Belgia injectable pour bovins
et porcs
Bulgaria Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol | |njektioneste, 300 Naudat, Lihakseen
. MHXEKLMOHHa . .
John Lijsenstraat 16 CycneHaus 3a roseaa u suspensio mg/ml Siat
B-2321 Hoogstraten npaceta
Belgia
Tsekki Emdoka bvba Flgrggn,e 300 mg/ml florfenicol | |njektioneste, 300 Naudat, Lihakseen
John Lijsenstraat 16 IerE:t ;n;)rs;ss;lptznze pro suspensio mg/ml Siat
B-2321 Hoogstraten
Belgia
Tanska Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml, florfenicol | |njektioneste, 300 Naudat, Lihakseen
.. injektionsveeske, . .
John Lijsenstraat 16 suspension til kvaeg og suspensio mg/ml Siat
B-2321 Hoogstraten svin
Belgia
Ranska® Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml | florfenicol | |njektioneste, 300 Naudat, Lihakseen
John Lijsenstraat 16 suspension  injectable suspensio mg/ml Siat

B-2321 Hoogstraten
Belgia

pour bovins et porcins

1 Myyntilupa myénnetty




Jasenvaltio Hakija Nimi INN Ladkemuoto Vahvuus Kﬁhd|e_" Antoreitti
EU/ETA elainlajit
Saksatl Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml | florfenicol | |njektioneste, 300 Naudat, Lihakseen
John Lij traat 16 Injektionssuspension suspensio mg/ml Siat
ohn Lysenstraa far Rinder und P 9
B-2321 Hoogstraten Schweine
Belgia
Kreikka Emdoka bvba Florgane 300 mg/mli florfenicol | |njektioneste, 300 Naudat, Lihakseen
John Lijsenstraat 16 E\ézz:g?] i\é?l)%ﬁggsqwa suspensio mg/ml Siat
B-2321 Hoogstraten
Belgia
Unkari Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol | |njektioneste, 300 Naudat, Lihakseen
John Lii traat 16 injekcié szarvasmarha suspensio ma/ml Siat
ohn Lysenstraa és sertés részére P 9
B-2321 Hoogstraten A.U.V.
Belgia
Irlanti Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol | |njektioneste, 300 Naudat, Lihakseen
.. suspension for . .
John Lijsenstraat 16 injection for cattle and suspensio mg/ml Siat
B-2321 Hoogstraten pigs
Belgia
Italia Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml | florfenicol | |njektioneste, 300 Naudat, Lihakseen
John Lii traat 16 sospensione iniettabile suspensio ma/ml Siat
ohn Lysenstraa per bovini e suini P 9
B-2321 Hoogstraten
Belgia
Liettua Emdoka bvba !:I(_)rga_ne_ 300 mg/mli florfenicol | |njektioneste, 300 Naudat, Lihakseen
. injekciné suspensija . .
John Lijsenstraat 16 galvijams ir kiauléms suspensio mg/ml Siat
B-2321 Hoogstraten
Belgia
Luxemburg Emdoka bvba Florgane 300 Mg/MI | florfenicol | |njektioneste, 300 Naudat, Lihakseen
John Lijsenstraat 16 suspension  injectable suspensio mg/ml Siat

B-2321 Hoogstraten
Belgia

pour bovins et porcins




Jasenvaltio Hakija Nimi INN Laakemuoto Vahvuus Kﬁhd|e_" Antoreitti
EU/ETA elainlajit
Alankomaat Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol | |njektioneste, 300 Naudat, Lihakseen
John Lij traat 16 suspensie voor injectie suspensio mg/ml Siat
ohn Lysenstraa voor runderen en
B-2321 Hoogstraten varkens
Belgia
Puola Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml, | florfenicol | |njektioneste, 300 Naudat, Lihakseen
. zawiesina do . .
John Lijsenstraat 16 wstrzykiwan dla bydfa i suspensio mg/mi Siat
B-2321 Hoogstraten Swin
Belgia
Portugali Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol | |njektioneste, 300 Naudat, Lihakseen
. suspensao injectavel . .
John Lijsenstraat 16 para bovinos e suinos suspensio mg/ml Siat
B-2321 Hoogstraten
Belgia
Romania Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol | |njektioneste, 300 Naudat, Lihakseen
. suspensie injectabila . .
John Lijsenstraat 16 pentru bovine si suspensio mg/ml Siat
B-2321 Hoogstraten porcine
Belgia
Slovakia Emdoka bvba F'Q"E?n? 300 mg/mli florfenicol | |njektioneste, 300 Naudat, Lihakseen
. injek¢éna suspenzia pre . .
John Lijsenstraat 16 hovadzi dobytok a suspensio mg/ml Siat
B-2321 Hoogstraten osipané
Belgia
Espanja’ Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol | |njektioneste, 300 Naudat, Lihakseen
.. suspension inyectable . .
John Lijsenstraat 16 para bovino y porcino suspensio mg/ml Siat
B-2321 Hoogstraten
Belgia
Yhdistynyt Emdoka bvba Florgane 300 mg/mi florfenicol | |njektioneste, 300 Naudat, Lihakseen
kuningaskunta | John Lijsenstraat 16 suspension for suspensio mg/ml Siat

B-2321 Hoogstraten
Belgia

injection for cattle and
pigs




Liite 11

Tieteelliset johtopaatdkset ja perusteet laajennetun
myyntiluvan myontamiselle Florgane 300 mg/ml suspension
for injection for cattle -laakevalmistetta varten (kohde-
elainlaji sika)



Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista, joka koskee Florgane
300 mg/ml suspension for injection for cattle and pigs -
valmistetta

1. Johdanto

Florgane 300 mg/ml suspension for injection -valmisteen vaikuttava aine on florfenikoli. Florfenikoli on
rakenteellisesti samankaltaista kuin tiamfenikoli, ja sen farmakologinen profiili on samanlainen.

Hakija toimitti Florgane 300 mg/ml suspension for injection for cattle and pigs -valmistetta ja muita
kauppanimia koskevan myyntilupahakemuksen hajautettua menettelya varten. Kyseisella
hakemuksella halutaan laajentaa naudoilla kaytettavaksi hyvaksytyn valmisteen (300 mg/ml
florfenikolia sisaltava injektioneste, suspensio) nykyista myyntilupaa siten, etta siihen lisataan sika
uudeksi kohde-elainlajiksi. Florgane 300 mg/ml suspension for injection -valmiste on hyvaksytty
kaytettavaksi naudoilla Nuflor 300 mg/ml injektioneste, liuos naudoille ja lampaille -valmisteen
hybridina hajautetussa menettelyssa, jonka viitejasenvaltio oli Saksa ja asianosaiset jasenvaltiot olivat
Alankomaat, Belgia, Bulgaria, Espanja, Irlanti, Italia, Itavalta, Kreikka, Liettua, Luxemburg, Portugali,
Puola, Ranska, Romania, Slovakia, Tanska, TSekki, Unkari ja Yhdistynyt kuningaskunta.

Sikojen osalta valmisteen kayttdtarkoitus on sellaisten hengitystieinfektioiden hoito, joiden aiheuttajia
ovat Actinobacillus pleuropneumoniae- ja Pasteurella multocida -bakteereiden florfenikolille herkat
kannat. Ehdotettu annos on 22,5 mg florfenikolia painokiloa kohti kertainjektiona lihakseen.

Tama laajennushakemus toimitettiin direktiivin 2001/82/EY, sellaisena kuin se on muutettuna, 13
artiklan 3 kohdan mukaiseen hajautettuun menettelyyn edella mainituille jasenvaltioille alkuperaisen,
nautoja koskevan hakemuksen osana. Vertailuvalmiste oli Nuflor Swine Injectable Solution 300 mg/ml.

Hajautetun menettelyn aikana Tanska tunnisti mahdollisia vakavia riskeja, jotka liittyivéat siihen, etta
ladkeaineen pitoisuus infektiokohdassa oli jatkuvasti suurempi kuin pienin bakteerien kasvua estava
ladkepitoisuus (MIC) tarvittavan keston ajan. Naitd ongelmia ei saatu ratkaistua, ja direktiivin
2001/82/EY 33 artiklan 1 kohdan mukainen menettely asian siirtdmisesta keskindisen tunnustamisen
ja hajautetun menettelyn koordinointiryhman (CMD(v)) kasiteltavaksi aloitettiin. Jasenvaltiot eivat
paasseet yksimielisyyteen sian lisddmisesta Florgane 300 mg/ml -valmisteen myyntiluvan kohde-
elainlajiksi, joten asia siirrettiin elainladkekomitean kéasiteltavaksi 19. huhtikuuta 2012.

Taman direktiivin 2001/82/EY 33 artiklan 4 kohdan mukaisen menettelyn syyna olivat huolenaiheet
siita, ettei hakija ollut osoittanut Florgane 300 mg/ml -valmisteen kliinista tehoa lihakseen
annettavana kerta-annoksena (22,5 mg painokiloa kohti) sikojen hengitystiesairauksien hoidossa
riittavasti.

2. Toimitettujen tietojen arviointi

Menettelysséa havaittujen huolenaiheiden kasittelemiseksi hakija esitti kaikki saatavilla olevat tiedot
Florgane 300 mg/ml -valmisteen tehosta sikojen hoidossa. Toimitettujen tietojen perusteella komitea
teki jaljempéana olevat paatelméat Saksalta saadussa ilmoituksessa esitetyista huolenaiheista.

2.1. Vaikutuksen kesto

Komitea arvioi, voidaanko yhden kerta-annoksen jéalkeisten vaikuttavien pitoisuuksien kestoa pitaa
riittavana, jos se on alle kaksi paivaa, kun hoidetaan sikojen vaikeita hengitystiesairauksia, joiden
aiheuttajia ovat A. pleuropneumoniae ja P. multocida.



Kun otetaan huomioon MIC-tiedot uusimmista isolaateista, joita on eristetty hengitystiesairauksista
karsivilta sioilta viiden viime vuoden aikana, florfenikolin MIC-arvot olivat yhdenmukaisia MICgg-
arvojen vaihteluvalin kanssa, joka oli 0,25-1 pg/ml A. pleuropneumoniaen osalta ja 0,5 ug/ml P.
multocidan osalta. Florfenikoli on bakteerien lisdantymista estava aine, ja sen vaikutus on
aikariippuvainen.

Koske florfenikoli on aikariippuvainen mikrobilddke, T>MIC (aika, jolloin vapaa ladkeainepitoisuus
veressa ylittdéd organismin MIC-arvon) on sopivin farmakokinetiikkaa/farmakodynamiikkaa kuvaava
suure. Saatavilla ei kuitenkaan ole nayttéon perustuvaa tietoa siita, kuinka pitka MIC-arvon ylittavan
ajan pitéisi olla florfenikolin ja sikojen hengitystiesairauksiin liittyvien kohdeorganismien osalta. Taméa
koskee seké sen ajan kestoa, jolloin florfenikolipitoisuuden on oltava MIC-arvoa suurempi koko
annosteluvalin ajan, etta tehokkaan hoidon edellyttdman seuraavan annoksen (seuraavien annosten)
kokonaismaaraa. Farmakokineettisista/farmakodynaamisista analyyseista saadaan siis vain arvioita
annostuksen maarittamiseen, ja kliiniset tutkimukset ovat tarkeitd, jotta ehdotettu annostus voidaan
vahvistaa.

Hyvien laboratoriokaytantdjen mukaisen annostitraustutkimuksen (jossa kaytetyille sioille oli
aiheutettu A. pleuropneumoniae -infektio keinotekoisesti) perusteella kliiniseen kenttatutkimukseen
valittiin lisadarviointeja varten kaksi florfenikoliannosta. Annostuksen tukemiseksi tehtiin myoés
farmakokineettinen/farmakodynaaminen analyysi.

Kliinisessa kenttatutkimuksessa, joka oli hyvien laboratoriokdytantdjen mukainen, satunnaistettu,
sokkoutettu ja kontrolloitu, Florgane 300 mg/ml osoittautui seka 22,5 mg/kg:n etta 30 mg/kg:n
suuruisena lihakseen annettavana kerta-annoksena vahintaédn yhta hyvaksi sikojen
hengitystiesairauden (aiheuttajina A. pleuropneumoniae ja P. multocida) hoidossa kuin
verrokkivalmiste, joka sisalsi 300 mg/mil florfenikolia ja jota annettiin 15 mg painokiloa kohti lihakseen
kahdesti 48 tunnin vélein. Tutkimuksessa kaytetyilla sioilla oli lieva tai keskivaikea hengitystiesairaus.
Tata pidetadn kentalla vallitsevan tilanteen mukaisena, silla elaimet pyritdan hoitamaan
mahdollisimman varhain, ennen kuin hengitystiesairauden oireet muuttuvat vaikeammiksi. Tutkimus
osoitti, ettei 30 mg:n annos painokiloa kohti lisdnnyt ladkkeen tehoa verrattuna 22,5 mg:n suuruiseen
annokseen painokiloa kohti, joten jalkimmainen annos on perusteltu suositelluksi hoitoannokseksi.

2.2. Annoksen merkitys mikrobilddkeresistenssin kehittymisen kannalta

Komitea arvioi, voiko ehdotettu annos (kerta-annos 22,5 mg/kg lihakseen) aiheuttaa pitkan
subterapeuttisen pitoisuuden (eli MIC-arvoa pienemman pitoisuuden) jakson ja siis
florfenikoliresistenssin kehittymisen.

Sikojen hengitystiesairauksia aiheuttavien patogeenien keskuudessa florfenikoliresistenssi on hyvin
vahaista, vaikka vaikuttavaa ainetta on kaytetty yli kymmenen vuotta sikojen hengitystiesairauksien
hoidossa. Plasmidivalitteista resistenssid on havaittu vain hyvin harvoin sikojen hengitystiesairauksia
aiheuttavien patogeenien keskuudessa, eikd merkkeja resistenssin lisdantymisesta ole. Florfenikolin
kaytto sioilla ei ole aiheuttanut kohdepatogeeneissd merkittavaa vastustuskykya. Farmakokineettisten
tietojen perusteella vaikuttaa siltd, ettéd vaikuttavan ainesosan eliminaatio maaraytyy koostumuksen ja
annostuksen perusteella, kun imeytymisvaihe on paattynyt. Kaytettavissa ei kuitenkaan ole
terminaalivaihetta koskevia farmakokineettisia tietoja, joiden perusteella Florgane 300 mg/ml
suspension for injection -valmistetta ja tavanomaisia valmisteita voitaisiin vertailla subterapeuttisten
pitoisuuksien keston osalta yksityiskohtaisesti. Kun florfenikolia kaytetadn ehdotettuna kerta-
annoksena, joka on siis 22,5 mg painokiloa kohti lihakseen, vaikutusta florfenikoliresistenssin
kehittymiseen ei juuri voi arvioida hyvaksyttyihin annostuksiin verrattuna. Kaytettavissé olevien
tietojen perusteella ei voida tehda paatelmia siita, onko resistenssin kehittymisen riski
annosriippuvainen tassa tapauksessa.



3. HyoOtyjen ja riskien arviointi

Johdanto

Florgane 300 mg/ml suspension for injection -valmisteen vaikuttava aine on florfenikoli. Florfenikoli on
rakenteellisesti samankaltaista kuin tiamfenikoli, ja sen farmakologinen profiili on samanlainen.
Vaikuttavaa ainetta sisaltyy eldinladkevalmisteisiin, jotka on talla hetkella hyvéaksytty useissa Euroopan
unionin jasenvaltioissa kaytettdvaksi nautojen ja sikojen hengitystiesairauksien hoitoon.

Tassa lausunnossa kasiteltava hakemus, joka on toimitettu hajautetun menettelyn kautta, on
direktiivin 2001/82/EY 13 artiklan 3 kohdan mukainen sekamuotoinen hakemus. Vertailuvalmiste on
Nuflor Swine Injectable Solution 300 mg/ml. Florgane 300 mg/ml suspension for injection -valmiste
eroaa vertailuvalmisteesta siiné, etté sita annetaan kerta-annos ja sen ladkemuoto ja koostumus ovat
erilaiset.

Valmistetta on saatavana nelja erikokoista ampullia (50 ml, 100 ml, 250 ml ja 500 ml), jotka sisaltavat
useita annoksia.

Suorat hoidolliset hy6dyt

Sikojen hengitystiesairaus on yksi tdrkeimmista sikataloutta koettelevista sairauksista. Infektioalttiit
siat sairastuvat virusten seka ehdottomasti ja ehdollisesti happea tarvitsevien bakteereiden
aiheuttamaan infektioon, joka vaatii tehokasta ladkehoitoa.

Florgane 300 mg/ml suspension for injection -valmisteesta koituva hyoty on siina, ettd Actinobacillus
pleuropneumoniae- ja Pasteurella multocida -bakteerien florfenikolille herkkien kantojen aiheuttama
sikojen hengitystiesairaus voidaan hoitaa. Valmiste osoittautui vahintdan yhta hyvaksi kuin vakiintunut
florfenikolia sisaltava vertailuvalmiste, jota annettiin kaksi kertaa 48 tunnin valein.

Epasuorat tai muut hyddyt

Yksittaisen eldimen hoidosta kerta-annoksella koituu my6s muuta hyotya (esimerkiksi vahemman tyota
kayttajalle, vahemman hoitovirheita ja vAhemman sikojen kasittelya, mika vahentaa stressia)
moniannoshoitoon ja/tai suun kautta annettavaan ryhmahoitoon nahden.

Riskien arviointi

Tassa lausuntomenettelyssa ei arvioitu laatua, kohde-eldimen turvallisuutta, kayttajan turvallisuutta,
ymparistoriskia eika jaamia.
Resistenssi

Sikojen hengitystiesairauksia aiheuttavien patogeenien keskuudessa florfenikoliresistenssi on hyvin
vahaistd, vaikka Nuflor Swine Injectable Solution 300 mg/ml -valmistetta on kaytetty yli kymmenen
vuotta sikojen hengitystiesairauksien hoidossa. Hakemuksessa mainittujen bakteerilajien maariteltiin
olevan hyvin herkkié florfenikolille: P. multocidan ja A. pleuropneumoniaen MICgy-arvot olivat 0,5
pg/mi.

Sikojen hengitystiesairauksia aiheuttavien patogeenien keskuudessa plasmidivalitteista resistenssia on
tunnistettu vain hyvin harvoin, eika merkkeja resistenssin lisaantymisesta ole. Florfenikolin kaytto
sioilla ei ole muuttanut kohdepatogeeneja erityisen vastustuskykyisiksi. Florgane 300 mg/ml ei eroa
aiemmista florfenikolivalmisteista plasmassa tapahtuvan eliminaatiovaiheen ja subterapeuttisten
jaksojen osalta.



Riskinhallinta ja riskinhallintatoimenpiteet

Valmistetiedoissa olevat varoitukset ovat edelleen asianmukaisia. Taman lausuntomenettelyn
perusteella ei edellyteta muita riskinhallinta- tai lieventamistoimia.

Hyoty-riskisuhteen arviointi ja johtop&aatodkset

Kokonaisuutena hakijan toimittamia tietoja pidetédan riittavin&, kun otetaan huomioon, ettd kyseessa
on myyntiluvan laajennushakemus (sekamuotoinen hakemus). Florgane 300 mg/ml suspension for
injection for cattle and pigs -valmisteen hyoty-riskisuhdetta pidetdan suotuisana.

Perusteet laajennetun myyntiluvan myontamiselle Florgane
300 mg/ml suspension for injection for cattle -
ladkevalmistetta varten (kohde-elainlaji sika)

Ottaen huomioon seuraavat seikat:

e Elainlddkekomitea arvioi kaikki saatavilla olevat tiedot, jotka hakija oli toimittanut valmisteen
kayton vahvistamiseksi sikojen hoidossa. Valmisteella on tarkoitus hoitaa sikojen
hengitystieinfektioita, joiden aiheuttajina ovat Actinobacillus pleuropneumoniae- ja Pasteurella
multocida -bakteerien florfenikolille herkat kannat. Ladke annetaan kertainjektiona lihakseen, ja
annos on 22,5 mg florfenikolia painokiloa kohti;

¢ Hakijan toimittamia tietoja pidetaan riittavina, kun otetaan huomioon, etta kyseessa on
myyntiluvan laajennushakemus (sekamuotoinen hakemus);

o Mikrobildakeresistenssin kehittymisen riskin ei katsota suurenevan.

Nain ollen paatelméa on, etté ladkkeen tehoa koskevat tiedot ovat kokonaisuudessaan riittavat
valmisteen tehon vahvistamiseksi sikojen hoidossa. Suositeltu annos on 22,5 mg florfenikolia
painokiloa kohti lihakseen annettavana kertainjektiona, ja kayttéaihe on sellaisten
hengitystiesairauksien hoito, joiden aiheuttajia ovat Actinobacillus pleuropneumoniae- ja Pasteurella
multocida -bakteerien florfenikolille herkat kannat.

Ladkevalmistekomitea suositteli, etta liitteessé | tarkoitettujen ladkevalmisteiden myyntilupaa
laajennetaan lisddmalla siihen kohde-elainlajiksi sika. Voimassa olevan valmisteyhteenvedon,
pakkausmerkintdjen ja pakkausselosteen lopulliset koordinointiryhmé@menettelyn yhteydessa laaditut
versiot on esitetty liitteessa Il1.



Liite 111

Valmisteyhteenveto, myyntipaallysmerkinnat ja
pakkausseloste

Voimassa olevat valmisteyhteenveto, myyntipaallysmerkinnat ja pakkausseloste ovat
koordinointiryhmamenettelyn yhteydessa laadittuja lopullisia versioita.
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