I. melléklet

Az allatgyogyaszati készitmény neve, gyogyszerformaja,
hataserossége, célallat fajok, alkalmazas modja és a
kérelmezok listaja a tagallamokban



Tagallam Kérelmezd Termék neve Nemzetkozi | Gyoégyszerforma Hataserdsség | Célallat Az alkalmazas
szabadnév fajok maodja
EU/EGT (INN)
Ausztria Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml | florfenicol Szuszpenzids 300 mg/ml Szarvasmarha | |ntramuscularis
.. Injektionssuspension injekcio és sertés .
John Lijsenstraat 16 fiir Rinder und alkalmazas
B-2321 Hoogstraten Schweine
Belgium
Belgium Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml | florfenicol Szuszpenzibs 300 mg/ml Szarvasmarha | |ntramuscularis
John Lii traat 16 suspensie voor injekcio és sertés alkalmazas
onn Lijsenstraa injectie voor
B-2321 Hoogstraten runderen en varkens
Belgium / suspension
injectable pour
bovins et porcs
Bulgaria Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml | florfenicol Szuszpenzibs 300 mg/ml Szarvasmarha | |ntramuscularis
. MHXEKLMOHHAa injekcio és sertés Ikal .
John Lijsenstraat 16 CycneHsus 3a alkalmazéas
B-2321 Hoogstraten roseja u npaceta
Belgium
Cseh Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml | florfenicol Szuszpenzios 300 mg/ml Szarvasmarha | |ntramuscularis
KEztarsasa John Lii traat 16 injek¢ni suspenze injekcid és sertés alkalmazas
9 ohn Lijsenstraa pro skot a prasata
B-2321 Hoogstraten
Belgium
Déania Emdoka bvba Florgane 300 florfenicol Szuszpenziés 300 mg/ml Szarvasmarha | |ntramuscularis
John Lii traat 16 mg/ml, injekcio és sertés alkalmazas
ohn Lijsenstraa injektionsveeske,
B-2321 Hoogstraten suspension til kveeg
Belgium 0g svin
Franciaorszag® | Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml | florfenicol Szuszpenzids 300 mg/ml Szarvasmarha | |ntramuscularis
.. suspension injekcio és sertés Ikal .
John Lijsenstraat 16 injectable pour alkalmazéas

B-2321 Hoogstraten
Belgium

bovins et porcins

! Forgalomba hozatali engedély megadva




Tagallam Kérelmezo Termék neve Nen;zztk,('jzi Gyoégyszerforma Hataserdésség fé_lélllat Az,gl_kalmazés
szabadné ajo modja
EU/EGT (IZNN) v J .
Németorszag* Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml | florfenicol Szuszpenziés 300 mg/ml Szarvasmarha | |ntramuscularis
.. Injektionssuspension injekcio és sertés .
. Ikal
John Lijsenstraat 16 fir Rinder und alkalmazas
B-2321 Hoogstraten Schweine
Belgium
Gorogorszag Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml | florfenicol Szuszpenzids 300 mg/ml Szarvasmarha | |ntramuscularis
. Evéoipo evaiwpnua injekcio és sertés .
. Ikal
John Lijsenstraat 16 yia BoogidH Kai alkalmazas
B-2321 Hoogstraten Xoipoug
Belgium
Magyarorszag Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml | florfenicol Szuszpenzids 300 mg/ml Szarvasmarha | |ntramuscularis
.. injekcio injekcio és sertés .
John Lijsenstraat 16 szarvasmarha és alkalmazas
B-2321 Hoogstraten sertés részére
Belgium A.U.V.
rorszag Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml | florfenicol Szuszpenziés 300 mg/ml Szarvasmarha | |ntramuscularis
. suspension for injekcio és sertés .
John Lijsenstraat 16 injection for cattle alkalmazéas
B-2321 Hoogstraten and pigs
Belgium
Olaszorszag Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml | florfenicol Szuszpenzids 300 mg/ml Szarvasmarha | |ntramuscularis
. sospensione injekcio és sertés .
John Lijsenstraat 16 inieFt)tabiIIe per bovini ' ' alkalmazas
B-2321 Hoogstraten e suini
Belgium
Litvania Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml | florfenicol Szuszpenziés 300 mg/ml Szarvasmarha | |ntramuscularis
John Lii traat 16 injekciné suspensija injekcio és sertés alkalmazas
ohn Lijsenstraa galvijams ir
B-2321 Hoogstraten kiauléms
Belgium
Luxemburg Emdoka bvba Florgane 300 Mg/Ml | florfenicol Szuszpenzids 300 mg/ml Szarvasmarha | |ntramuscularis
. suspension injekcid és sertés .
John Lijsenstraat 16 injectable pour alkalmazas

B-2321 Hoogstraten
Belgium

bovins et porcins




Tagallam Kérelmezo Termék neve Nen;zztk,('jzi Gyoégyszerforma Hataserdsség fé_lélllat Az,gl_kalmazés
szabadnév ajo modja

EU/EGT (NN J ]

Hollandia Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml | florfenicol Szuszpenzios 300 mg/ml Szarvasmarha | |ntramuscularis
John Lijsenstraat 16 isrl]}zifigs\'/%(\)/for injekeio es sertes alkalmazas
B-2321 Hoogstraten runderen en varkens
Belgium

Lengyelorszag | Emdoka bvba Florgane 300 | florfenicol Szuszpenzibs 300 mg/ml Szarvasmarha | |ntramuscularis
John Lijsenstraat 16 mg/ml, 'zaV\{iesina do injekcio és sertés alkalmazas

wstrzykiwan dla

B-2321 Hoogstraten bydta i $wif
Belgium

Portugélia Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml | florfenicol Szuszpenzios 300 mg/ml Szarvasmarha | |ntramuscularis
John Lijsenstraat 16 ;:?Sebnos&?]égjgctavel injekcio €s sertés alkalmazas
B-2321 Hoogstraten suinos
Belgium

Romania Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml | florfenicol Szuszpenzios 300 mg/ml Szarvasmarha | |ntramuscularis
John Lijsenstraat 16 E:ﬂzfﬁﬂg\)m:;tiab”a injekcio es sertes alkalmazas
B-2321 Hoogstraten porcine
Belgium

Szlovakia Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml | florfenicol Szuszpenzibs 300 mg/ml Szarvasmarha | |ntramuscularis
John Lijsenstraat 16 Eﬂ:ﬁ%ﬁ%g;fﬂggigk injekeio es sertes alkalmazas
B-2321 Hoogstraten a osipané
Belgium

Spanyolorszag® | Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml | florfenicol Szuszpenzios 300 mg/ml Szarvasmarha | |ntramuscularis
John Lijsenstraat 16 _suspensic')n injekcio és sertés alkalmazas

inyectable para

B-2321 Hoogstraten bovino y porcino
Belgium

Egyesiilt Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml | florfenicol Szuszpenzibs 300 mg/ml Szarvasmarha | |ntramuscularis

A .. suspension for injekcio és sertés .
Kiralysag John Lijsenstraat 16 alkalmazas

B-2321 Hoogstraten
Belgium

injection for cattle
and pigs




I1. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a
Florgane 300 mg/ml szuszpenzids injekcid szarvasmarhak

szamara forgalomba hozatali engedélyének a sertés célfajra
torténo kiterjesztésére vonatkozé engedély indoklasa



A Florgane 300 mg/ml szuszpenzids injekcio szarvasmarhak
és sertések szamara tudomanyos értékelésének altalanos
Osszefoglalasa

1. Bevezetés

A Florgane 300 mg/ml szuszpenzids injekcié hatéanyagként florfenikolt tartalmaz. A florfenikol
szerkezetileg hasonlé a tiamfenikolhoz, és hasonlé farmakoloégiai tulajdonsagokat mutat.

A kérelmez6 decentralizalt eljéras irénti kérelmet nyujtott be a 300 mg/ml szuszpenziés injekcio
szarvasmarhak és sertések szamara és a kapcsolddo nevek targyaban. A kérelem a szarvasmarhaknal
torténé hasznalatra engedélyezett 300 mg florfenikol/ml szuszpenzids injekcio készitmény forgalomba
hozatali engedélyének kiterjesztésére iranyul, és a sertéseket kéri célfajként hozzaadni. A 300 mg/ml
szuszpenzids injekciot szarvasmarhaknal torténd hasznalatra engedélyezték a Nuflor 300 mg/mil
injekcids oldaton alapul6 hibrid kérvény és decentralizalt eljaras utjan. Az eljarasban Németorszag volt
a referencia-tagallam, az érintett tagallamok pedig Ausztria, Belgium, Bulgaria, a Cseh Kodztarsasag,
Dania, Franciaorszag, Gérégorszag, Magyarorszag, Irorszag, Olaszorszag, Litvania, Luxemburg,
Hollandia, Lengyelorszag, Portugalia, Romania, Szlovakia, Spanyolorszag és az Egyeslult Kiralysag
voltak.

Sertéseknél a készitményt a florfenikolra érzékeny Actinobacillus pleuropneumoniae és Pasteurella
multocida torzsek altal okozott Iéguti fert6zések kezelésére szanjak. A javasolt dozis 22,5 mg
florfenikol/testtomegkg intramuscularis Gton, egyetlen injekciéként adva.

Ezt a kiterjesztési kérelmet, a szarvasmarhakra vonatkozé kezdeti kérelemhez hasonléan, a médositott
2001/82/EK iranyelv 13(3) cikkelye szerinti decentralizalt eljarasként nydjtottak be a felsorolt
tagallamoknak. A referencia készitmény a Nuflor Swine Injectable Solution 300 mg/ml volt.

A decentralizalt eljaras soran Dania sulyos potencialis kockazatokat azonositott a minimalis gatlé
koncentraciot (MIC) meghaladé koncentracidnak a fert6zés helyén a sziikséges id6tartamig térténd
fenntartasara vonatkozo bizonytalansag miatt. Ezek a problémak megoldatlanok maradtak, és ezért a
2001/82/EK iranyelv 33(1) cikkelye szerinti beterjesztést inditottak a Kdlcsonos elismerés és
decentralizalt eljarasok koordinacios csoportja — Allatgydgyaszati készitmények (CMD(v), Coordination
Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures — Veterinary) felé. Az érintett tagallamok
nem jutottak megegyezésre a Florgane 300 mg/ml szuszpenzids injekcié szarvasmarhak szamara
forgalomba hozatali engedélyének a sertés célfajra térténd kiterjesztésére vonatkozodan, és
kovetkezésképpen az Gigyet 2012. aprilis 19-én a CVMP (Allatgyogyaszati készitmények bizottsaga) elé
terjesztették.

Ezt a 2001/82/EK iranyelv 33(4) cikkelye szerinti beterjesztést abbéli aggalyok miatt inditottak, hogy a
kérelmez6 nem igazolta megfelel6en a sertések légzdszervi betegségének kezelésére intramuscularisan
alkalmazott 22,5 mg/testtomegkg egyszeri dozisu Florgane 300 mg/ml szuszpenzids injekcid klinikai
hatasossagat.

2. A benyujtott adatok értékelés

A beterjesztésben kifejezett aggalyok eloszlatasa érdekében a kérelmezd benyujtotta a sertés célfajnal
alkalmazott Florgane 300 mg/ml szuszpenzids injekciéra vonatkozéan rendelkezésre allé dsszes
hatasossagi adatot. A benyujtott adatokat figyelembe véve a Bizottsag az alabbi megallapitasokra
jutott a Németorszag altal kiildott értesitésben felvetett problémak tigyében.



2.1. A hatas idotartama

A Bizottsag megfontolta, hogy az egyszeri alkalmazast kévetéen 2 napnal révidebb ideig fennallo
hatdsos koncentracié idétartama elégségesnek tekintheté-e a sertések A. pleuropneumoniae és P.
multocida okozta sulyos |égzOszervi fert6zéseinek kezelésére.

Az elmult 5 év folyaman légz6szervi betegségben szenvedd sertésektdl vett legfrissebb izolatumok MIC
adatait figyelembe véve a florfenikol MIC értékei 6sszhangban voltak a kérokozék 0,25-1 pg/mi-es, ill.
0,5 pg/ml-es MICqy tartomanyaval (A. pleuropneumoniae, ill. P. multocida). A florfenikol
bakteriosztatikus hatasu és id6fiiggé aktivitast mutat.

Mivel definicid szerint a florfenikol egy id6fliggé antimikrobialis szer, a MIC értéket meghaladd
expozicié idétartama a legmegfelelébb helyettesité farmakokinetikai/farmakodinamias mutatd. Nem
allnak rendelkezésre azonban bizonyitékon alapulé adatok arra vonatkozéan, hogy a florfenikol és a
sertések légz6szervi betegségeihez kapcsolhatd célorganizmusok esetében mennyi ideig kell a MIC
folott maradni. Ez egyarant érvényes a teljes adagolasi intervallum folyaméan a MIC folott toltend6
idétartamra és a hatasos kezeléshez szlikséges tovabbi dézis(ok) teljes szamara. Ennélfogva a
farmakokinetikai/farmakodindmias elemzések csak a ddziskereséshez nyljthatnak megkozelité értéket,
a javasolt adagolasi rend meger6sitéséhez pedig a klinikai vizsgalatok alapvetd fontossaguak.

Az A. pleuropneumoniae korokozoéval mesterségesen megfert6zott sertéseken a GLP elvek betartasaval
végzett dozistitralasi vizsgalat alapjan két florfenikol dézist valasztottak ki egy klinikai helyszini
vizsgalatban végzends tovabbi értékeléshez, melyet farmakokinetikai/farmakodinamias elemzéssel
tamasztottak ala.

A GCP elvek betartasaval végzett randomizalt, vak, kontrollos klinikai helyszini vizsgalatban az
egyszeri intramuscularis 22,5 mg/ttkg és 30 mg/ttkg dézisban alkalmazott Florgane 300 mg/mi
legalabb olyan hatasosnak bizonyult a sertések A. pleuropneumoniae és P. multocida kérokozokkal jard
|égzGszervi betegségének kezelésében, mint a 300 mg/ml florfenikolt tartalmazé kontrollkészitmény
48 ora kiuldnbséggel kétszer, intramuscularisan alkalmazott 15 mg/ttkg dézisa. A vizsgalatba bevont
sertések enyhe vagy mérsékelt légz6szervi betegségben szenvedtek, ami vélhetéleg megfelel a
helyszini szituaciénak, amelyben az allatok a lehet6 legkorabban, a sulyos légz6szervi betegség
jeleinek megjelenése el6tt kapnak kezelést. A hatdsossagot tekintve a 30 mg/ttkg dézis nem jart
tovabbi elénnyel a 22,5 mg/ttkg dozishoz képest, ezért indokolt az utébbi dbzis javasolt terapias
dozisként torténd valasztasa.

2.2. A ddzis jelentésége az antimikrobialis rezisztencia kialakulasanak
szempontjabodl

A Bizottsag fontoléra vette, hogy a javasolt egyszeri intramuscularis 22,5 mg/ttkg dézis vajon hosszu
szubterapias (pl. MIC alatti) id6szakhoz, és Ennélfogva florfenikol rezisztencidhoz vezethet-e.

A florfenikol elleni rezisztencia tovabbra is nagyon alacsony szintli a sertések |égzGszervi patogénjei
k6zo6tt, bar a hatéanyagot tobb mint egy évtizede hasznaljak sertések légzdszervi betegségeinek
kezelésére. A sertések légzbszervi patogénjei kozott nagyon ritkan azonositottak plazmid altal medialt
rezisztenciat, és nincs olyan jel, amely terjedésére utalna. A sertéseknél alkalmazott florfenikol nem
idézett el6 jelentGs rezisztenciat a célpatogénekben. A farmakokinetikai adatok arra utalnak, hogy az
abszorpcids fazis befejez6dését kovetben a hatdanyag eliminacidja fuggetlen a készitménytdl és a
dozistol. Nem allnak rendelkezésre azonban farmakokinetikai adatok a termindlis fazisokrol, melyek
segitségével meggy6z6 6sszehasonlitast végezhetnének a Florgane 300 mg/ml szuszpenzids injekcid
és a hagyomanyos készitmények kozott a szubterapias koncentracidk idétartama tekintetében.
Ennélfogva gyakorlatilag nem becstilheté meg, hogy az engedélyezett adagolasi rendekhez viszonyitva
a javasolt egyszeri intramuscularis 22,5 mg/ttkg florfenikol dézis milyen hatast gyakorol a florfenikol



elleni rezisztencia kialakulasara. A jelen esetben a rendelkezésre all6 adatok alapjan nem vonhatoé le
kovetkeztetés arra vonatkozdan, hogy a rezisztencia kifejl6édésének kockazata a dézistdl fiiggne-e.

3. Elony-kockazat értékelés

Bevezetés

A Florgane 300 mg/ml szuszpenzids injekcié hatéanyagként florfenikolt tartalmaz. A florfenikol
szerkezetileg hasonlé a tiamfenikolhoz, és hasonlé farmakoldgiai tulajdonsagokat mutat. A hatéanyag
a szarvasmarhak és sertések |égzdszervi betegségeinek kezelésére tobb eurdpai unidbeli orszagban
jelenleg engedélyezett allatgyogyaszati készitmények része.

A decentralizalt eljaras keretében benyujtott széban forgé kérelem a 2001/82/EK iranyelv 13(3)
cikkelye szerinti Un. hibrid kérelem. Az allatgyégyaszati referenciakészitmény a Nuflor Swine Injectable
Solution 300 mg/ml. Az allatgydgyaszati referenciakészitménytdl a Florgane 300 mg/ml szuszpenzios
injekcid az egyszeri alkalmazasban, a gyégyszerformaban és az dsszetételben tér el.

A terméket négyféle, tobb dozist tartalmazo kiszerelésben allitjak elé: 50, 100, 250 vagy 500 ml-es
ampullaban.

Kozvetlen terapias eléony

A sertés |égzbszervi betegség a sertéstenyésztés egyik legfontosabb betegsége, amelyet az érzékeny
sertéseket megfert6z0 virusok, illetve obligat és fakultativ patogén baktériumok okoznak, melyek ellen
hatékony terapiara van sziikség.

A Florgane 300 mg/ml szuszpenzi6s injekcio elénye az, hogy az érzékeny Actinobacillus
pleuropneumoniae és Pasteurella multocida kdrokozok altal kivaltott sertés Iégzészervi betegség
kezelhetd. A készitmény legalabb olyan hatasosnak bizonyult, mint a florfenikolt tartalmazd, 48 6ra
kulonbséggel kétszer adott kontrollkészitmény.

Koézvetett vagy tovabbi elonyék

Az allatok egyedi, egyszeri ddzissal végzett kezelése elényokkel (kevesebb munka a felhasznald
szamara, kevesebb kezelési hiba, kevesebbet kell kezelni a sertéseket, ezért kevesebb az 6ket érd
stressz) jar a tobb dozissal végzett kezeléshez és/vagy a csoportos bels6leges terapidhoz képest.

Kockazatértékelés

A mindséget, a célallatok biztonsagat, a felhasznaldi biztonsagot, a kérnyezeti kockazatot és a
maradékanyagokat nem értékelték ebben a beterjesztési eljarasban.

Rezisztencia

A florfenikollal szembeni rezisztencia tovabbra is nagyon alacsony szint(i a sertésel |égz&szervi
patogénjei kdzott, bar a Nuflor Swine Injectable Solution 300 mg/ml készitményt tébb mint egy
évtizede hasznaljak sertéseknél a sertés |égz6szervi betegség kezelésére. A kérelemben szerepld
baktériumfajok jo érzékenységet mutattak a florfenikollal szemben: a MICq, érték a P. multocida és az
A. pleuropneumoniae esetében 0,5 pug/ml volt.

A sertések |égzGszervi patogénjei kozott nagyon ritkdn azonositottak plazmid altal medialt
rezisztenciat, és nincs olyan jel, amely terjedésére utalna. A sertéseknél alkalmazott florfenikol nem
idézett el6 jelentGs rezisztenciat a célpatogénekben. A plazma eliminacids fazis és a szubterapias
idétartamok szempontjabol nem lesz kiilénbség a Florgane 300 mg/ml és a korabbi florfenikol
készitmények kozott.



Kockazatkezelési vagy kockazatcsokkenté6 intézkedések

A terméktajékoztatdéban foglalt figyelmeztetések tovabbra is érvényesek. A jelen beterjesztési eljaras
kovetkezményeképpen tovabbi kockazatkezelési vagy kockazatcsokkentd intézkedések nem
szikségesek.

Az elény-kockazat profil értékelése és kovetkeztetések

Figyelembe véve, hogy ez a kérelem a forgalomba hozatali engedély kiterjesztésére iranyul (hibrid
kérelem), 6sszességében véve a kérelmezd altal benyljtott adatcsomag megfelelének tekinthetd.
Osszefoglalva, a Florgane 300 mg/ml szuszpenziés injekcio szarvasmarhak és sertések szamara
kockazat-el6ny profilja pozitivhak tekinthetd.

A Florgane 300 mg/ml szuszpenzios injekcidé szarvasmarhak
szamara forgalomba hozatali engedélyének a sertés célfajra
torténo kiterjesztésére vonatkozo engedély kiadasanak
indoklasa

Mivel:

e a CVMP attekintette a rendelkezésre allé adatokat, melyeket a kérelmez6 a sertés célfajnal a
florfenikolra érzékeny Actinobacillus pleuropneumoniae és Pasteurella multocida tdrzsek altal
okozott légzbszervi fertézések egyszeri intramuscularis injekcié formajaban, 22,5 mg
florfenikol/testtomegkg dozisban végzett alkalmazasanak alatamasztasa céljabodl nyujtott be;

e figyelembe véve, hogy ez a kérelem a forgalomba hozatali engedély kiterjesztésére iranyul (hibrid
kérelem), a kérelmezd altal benyUjtott adatcsomag megfelelének tekinthetd.

e a Bizottsag ugy véli, hogy az antimikrobialis rezisztencia kialakulasanak kockazataban nincs
noévekedés;

Az altalanos kovetkeztetés az, hogy a hatdsossagi adatok egésze megfelel6en alatamasztja a
készitmény egyszeri intramuscularis injekciéban, 22,5 mg florfenikol/testtomegkg ddzisban torténd
alkalmazasat a sertés célfajnal a florfenikolra érzékeny Actinobacillus pleuropneumoniae és Pasteurella
multocida torzsek altal okozott 1égzdszervi fert6zések kezelésére.

Ezért a CVMP javasolta a forgalomba hozatali engedélynek a sertés célfajra torténd kiterjesztését az 1.
mellékletben meghatarozott allatgydgyaszati gyodgyszerkészitmények szamara; az alkalmazasi eldiras,
a cimkeszbveg és a hasznalati utasitas nem valtoznak a koordinacids csoport altal lefolytatott eljaras
soran kidolgozott, és a Ill. mellékletben leirt végsé valtozathoz képest.



111. MELLEKLET

Alkalmazasi eldiras, cimkeszoveg és hasznalati utasitas

Az érvényes alkalmazasi eldiras, cimkeszOveg és hasznalati utasitas a koordinacids csoport eljaras

soran elfogadott végleges valtozat.
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