I priedas

Veterinarinio vaisto pavadinimy, vaisto formy, stiprumy,
gyvuny riasiy, naudojimo biidy ir pareiskéjy valstybése

narése sarasas



ES/EEE Pareiskéjas Pavadinimas Tarptautinis | Vaisto forma Stiprumas | Gyvuny Naudojimo
valstybé nepatentinis rasis budas
naré pavadinimas
(INN)
Austrija Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml | florfenicol Injekciné suspensija | 300 mg/ml | Galvijai ir Vartoti |
. Injektionssuspension kiaulés raumenis
John Lijsenstraat 16 fur Rinder und
B-2321 Hoogstraten Schweine
Belgija
Belgija Emdoka bvba Florgane_ 300 mg/ml florfenicol Injekciné suspensija | 300 mg/ml G'alvij:ai ir Vartoti [
John Lii traat 16 suspensie voor kiaulés raumenis
onhn Lysenstraa injectie voor runderen
B-2321 Hoogstraten en varkens /
Belgija suspension injectable
pour bovins et porcs
Bulgarija Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol Injekciné suspensija | 300 mg/ml | Galvijai ir Vartoti |
.. MHXEKLIMOHHA kiaulés raumenis
John Lijsenstraat 16 CycneHsns 3a roseaa
B-2321 Hoogstraten “ npaceTa
Belgija
Cekija Emdoka bvba Florgfmle 300 mg/ml florfenicol Injekciné suspensija | 300 mg/ml | Galvijai ir Vartoti |
. injekcni suspenze pro kiaulés raumenis
John Lijsenstraat 16 skot a prasata
B-2321 Hoogstraten
Belgija
Danija Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml, | florfenicol Injekciné suspensija | 300 mg/ml | Galvijai ir Vartoti |
.. injektionsveeske, kiaulés raumenis
John Lijsenstraat 16 suspension til kvaeg
B-2321 Hoogstraten og svin
Belgija
Prancizija* Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml | florfenicol Injekciné suspensija | 300 mg/ml | Galvijai ir Vartoti |
suspension injectable kiaulés raumenis

John Lijsenstraat 16
B-2321 Hoogstraten
Belgija

pour bovins et

porcins

! Suteikta rinkodaros teisé




ES/EEE Pareiskéjas Pavadinimas Tarptautinis | Vaisto forma Stiprumas | Gyvuny Naudojimo
valstybé nepatentinis rasis budas
naré pavadinimas

(INN)

Vokietija® Emdoka bvba FIc_>rga_ne 300 mg/ml florfenicol Injekciné suspensija | 300 mg/ml G_alvijai ir Vartotii_
John Lii traat 16 Injektionssuspension kiaulés raumenis
ohn Lysenstraa far Rinder und
B-2321 Hoogstraten Schweine
Belgija

Graikija Emdoka bvba Iélo'rgane 300' mg/ml florfenicol Injekciné suspensija | 300 mg/ml (kB'aIinJ:ai ir Vartoti [

. VECIJO evaiwpnua iaulés raumenis
John Lijsenstraat 16 yia BoogIdH Kkai
B-2321 Hoogstraten xoipoug
Belgija

Vengrija Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol Injekcine suspensija | 300 mg/ml | Galvijai ir Vartoti |
John Lii traat 16 injekcio kiaulés raumenis
ohn Lijsenstraa szarvasmarha és
B-2321 Hoogstraten sertés részére A.U.V.

Belgija

Airija Emdoka bvba Florgang 300 mg/ml florfenicol Injekciné suspensija | 300 mg/ml G'alvij:ai ir Vartoti [
John Lii traat 16 suspension for kiaulés raumenis
ohn Lijsenstraa injection for cattle
B-2321 Hoogstraten and pigs
Belgija

Italija Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml | florfenicol Injekcine suspensija | 300 mg/ml | Galvijai ir Vartoti |
John Lii traat 16 sospensione kiaulés raumenis
ohn Lysenstraa iniettabile per bovini
B-2321 Hoogstraten e suini
Belgija

Lietuva Emdoka bvba Flgrgqng 300 mg/'r_nl florfenicol Injekciné suspensija | 300 mg/ml G'alvij:ai ir Vartoti [
John Lii traat 16 injekciné suspensija kiaulés raumenis
ohn Lijsenstraa galvijams ir kiauléms
B-2321 Hoogstraten
Belgija

Liuksemburgas | Emdoka bvba Florgane 300 Mg/Ml | florfenicol Injekciné suspensija | 300 mg/ml | Galvijai ir Vartoti |

suspension injectable kiaulés raumenis

John Lijsenstraat 16
B-2321 Hoogstraten
Belgija

pour bovins et

porcins




ES/EEE Pareiskéjas Pavadinimas Tarptautinis | Vaisto forma Stiprumas | Gyvuny Naudojimo
valstybé nepatentinis rasis budas
naré pavadinimas
(INN)
Nyderlandai Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol Injekciné suspensija | 300 mg/ml | Galvijai ir Vartoti |
John Lii traat 16 suspensie voor kiaules raumenis
ohn Lijsenstraa injectie voor runderen
B-2321 Hoogstraten en varkens
Belgija
Lenkija Emdoka bvba Flor_gar)e 300 mg/ml, | florfenicol Injekciné suspensija | 300 mg/ml G'alvij:ai ir Vartoti [
John Lii traat 16 zawiesina do kiaulés raumenis
Bozngs:ns ratla . wstrzykiwan dla bydta
- oogstraten i dwin
Belgija
Portugalija Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol Injekciné suspensija | 300 mg/ml | Galvijai ir Vartoti |
John Lii traat 16 suspenséao injectavel kiaulés raumenis
ohn Lijsenstraa para bovinos e suinos
B-2321 Hoogstraten
Belgija
Rumunija Emdoka bvba Florgane_ 300 mg/r_nl florfenicol Injekciné suspensija | 300 mg/ml G'alvij:ai ir Vartoti [
.. suspensie injectabila kiaulés raumenis
John Lijsenstraat 16 pentru bovine si
B-2321 Hoogstraten porcine
Belgija
Slovakija Emdoka bvba FIorggn(,a 300 mg/ml florfenicol Injekciné suspensija | 300 mg/ml | Galvijai ir Vartoti |
. injekCna suspenzia kiaulés raumenis
John Lijsenstraat 16 pre hovadzi dobytok
B-2321 Hoogstraten a odfpané
Belgija
Ispanija* Emdoka bvba Florgane_ 309 mg/ml florfenicol Injekciné suspensija | 300 mg/ml G'alvij:ai ir Vartoti [
John Lii traat 16 suspensioén inyectable kiaulés raumenis
Bozngsﬁns ra;a . para bovino y porcino
- oogstraten
Belgija
Jungtine Emdoka bvba FIorgane_ 3019 mg/ml florfenicol Injekciné suspensija | 300 mg/ml E_alvlijai ir Vartoti [
Karalyste John Lijsenstraat 16 suspension for iaulés raumenis

B-2321 Hoogstraten
Belgija

injection for cattle
and pigs




Il priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas leisti iSplésti Florgane
300 mg/ml injekcinés suspensijos galvijams rinkodaros
leidima, i ji itraukiant paskirties gyvunuy rusj kiaules



Florgane 300 mg/ml injekcinés suspensijos galvijams ir
kiauléms mokslinio vertinimo bendroji santrauka

1. Ivadas

Florgane 300 mg/ml injekcinés suspensijos veiklioji medZziaga yra florfenikolis. Florfenikolis
struktlriskai susijes su tiamfenikoliu, o jy farmakologinés charakteristikos panasios.

PareiSkéjas pateiké paraiska dél Florgane 300 mg/ml injekcinés suspensijos galvijams ir kiauléms ir
susijusiy pavadinimy rinkodaros leidimo suteikimo decentralizuotos procediros bidu. Si paraiska yra
prasymas iSplésti galiojantj pagal galvijuy gydymo indikacijq suteikta florfenikolio (injekcinés
suspensijos, 300 mg/ml) rinkodaros leidima, | ji itraukiant paskirties gyviny rasj kiaules. Florgane
300 mg/ml injekcinés suspensijos rinkodaros leidimas suteiktas pagal galvijy gydymo indikacija, kaip
Nuflor 300 mg/ml injekcinio tirpalo hibrido rinkodaros leidimas, vadovaujantis decentralizuota
procedira, kurioje Vokietija dalyvavo kaip referenciné valstybé naré, o Austrija, Belgija, Bulgarija,
(vIekija, Danija, Prancizija, Graikija, Vengrija, Airija, Italija, Lietuva, Liuksemburgas, Nyderlandai,
Lenkija, Portugalija, Rumunija, Slovakija, Ispanija ir Jungtiné Karalystés — kaip susijusios valstybés
nares.

Sis vaistas skirtas gydyti florfenikoliui jautriy padermiy, Actinobacillus pleuropneumoniae, Haemophilus
parasuis ir Pasteurella multocida bakterijy sukeltomis kvépavimo sistemos infekcijomis sergancias
kiaules. Pasilllyta dozé yra 22,5 mg florfenikolio/kg kino svorio, kuri susvirks¢iama gyvinui atliekant
vieng injekcijg | raumenis.

Pagal i$ dalies pakeistos Direktyvos 2001/82/EB 13 straipsnio 3 dalyje numatyta decentralizuotg
procediirg Si paraiska dél rinkodaros leidimo iSplétimo buvo pateikta pirmiau minétoms valstybéms
naréms, kurioms buvo pateikta pirminé paraiska dél rinkodaros leidimo suteikimo pagal galvijy gydymo
indikacija. Referencinis vaistas buvo Nuflor Swine Injectable Solution 300 mg/ml.

Decentralizuotos procediiros metu Danija nustaté galima rimta pavojy, susijusj su buatinybe tam tikrg
laikq islaikyti pastovia, maziausig slopinamaja koncentracijg (MSK) virsijancig vaisto koncentracijg
infekcijos vietoje. Sie probleminiai klausimai nebuvo i§spresti, todél, vadovaujantis Direktyvos
2001/82/EB 33 straipsnio 1 dalimi, buvo kreiptasi | Veterinariniy vaisty savitarpio pripazinimo ir
decentralizuotos procediros koordinavimo grupe (CMD(v). Kadangi susijusioms valstybéms naréms
nepavyko susitarti dél Florgane 300 mg/ml injekcinés suspensijos galvijams rinkodaros leidimo
iSplétimo, | ji itraukiant paskirties gyviny risj kiaules, 2012 m. balandzio 19 d. $is klausimas buvo
perduotas Veterinariniy vaisty komitetui (CVMP).

Direktyvos 2001/82/EB 33 straipsnio 4 dalyje numatyta kreipimosi procedira pradéta sunerimus, kad
pareiSkéjas tinkamai nejrodé Florgane 300 mg/ml injekcinés suspensijos klinikinio veiksmingumo
gydant kiauliy kvépavimo ligg, | raumenis susvirksciant vieng 22,5 mg/kg kiino svorio doze.

2. Pateikty duomeny vertinimas

Siekdamas iSspresti ripestj keliancius klausimus, dél kuriy buvo kreiptasi, pareiSkéjas pateiké visus
turimus Florgane 300 mg/ml injekcinés suspensijos veiksmingumo duomenis, susijusius su paskirties
gyviny rasimi — kiaulémis. Dél i$ Vokietijos gautame pranesime iSkelty probleminiy klausimu,
atsizvelgdamas | pateiktus duomenis, komitetas padaré toliau pateikiamas iSvadas.



2.1. Poveikio trukmeé

Komitetas apsvarsté, ar atlikus vieng injekcija susidarancios ir maziau nei dvi paras isliekancios
veiksmingos vaisto koncentracijos poveikio trukmé pakankama, gydant A. pleuropneumoniae ir
P. multocida sukeltomis sunkios formos kvépavimo sistemos ligomis sergancias kiaules.

Atsizvelgiant | MSK duomenis, gautus iStyrus naujausius izoliatus, paimtus i kvépavimo liga serganciy
kiauliy per pastaruosius 5 metus, florfenikolio MSK reikSmés buvo nuoseklios — 90 % MSK (MSKgg)

A. pleuropneumoniae atveju svyravo nuo 0,25 iki 1 pg/ml, o P. multocida. atveju sieké 0,5 pg/mil.
Florfenikolis veikia bakteriostatiSkai, o jo veikimas priklauso nuo laiko.

Pagal apibréztj florfenikolis yra antimikrobiné medziaga, kurios veikimas priklauso nuo laiko, todél
laikas, kurj vaisto koncentracija virSija MSK (t>MSK), yra tinkamiausias pakaitinis farmakokinetiniy ir
farmakodinaminiy savybiy santykio rodiklis. Taciau jokiy jrodymais pagrjsty duomeny apie tai, kiek
laiko florfenikolio koncentracija turéty virSyti MSK su kiauliy kvépavimo liga susijusiy tiksliniy
organizmy atveju néra. Tai pasakytina ir apie laikg, kurj vaisto koncentracija turi virsyti MSK intervalu
nuo vienos injekcijos iki kitos, ir apie bendrg reikiamy tolesniy injekcijy skaiciy gydymo veiksmingumui
uztikrinti. Todél farmakokinetiniy ir farmakodinaminiy savybiy santykio analizés gali padéti nustatyti tik
apytiksle vaisto doze, o siekiant patvirtinti pasiulyta dozavimo schemg, esminj vaidmenj atlieka

Remiantis geros laboratorinés praktikos (GLP) reikalavimus atitinkanciu dozés titravimo tyrimu, kurio
metu kiaulés buvo dirbtinai uzkréstos A. pleuropneumoniae, pasirinktos dvi florfenikolio dozés, kurios
toliau vertintos nattraliomis salygomis atlikto klinikinio tyrimo metu, vertinima patvirtinant
farmakokinetiniy ir farmakodinaminiy savybiy santykio analize.

Natdraliomis sglygomis atlikus geros klinikinés praktikos (GKP) reikalavimus atitinkantj, atsitiktiniy
imciy, akla, kontroliuojama klinikinj tyrima, jrodyta, kad gydant su A. pleuropneumoniae ir

P. multocida susijusig kiauliy kvépavimo ligg, | raumenis po vieng 22,5 mg/kg arba 30 mg/kg doze
Svirks¢iamas Florgane 300 mg/ml yra ne prastesnis uz kontrolinji 300 mg/ml stiprumo florfenikolj, kuris
15 mg/kg kino svorio dozémis SvirksCiamas | raumenis du kartus 48 valandy intervalu.  tyrimg
jtrauktos kiaulés sirgo lengvos formos arba vidutinio sunkumo kvépavimo liga, todél manoma, kad tai
atitinka natdralias sglygas, kuriomis gyviinus pradedama gydyti kuo anksciau, nelaukiant kol kiauliy
kvépavimo ligos pozymiai pasieks sunkios formos stadijg. Nustatyta, kad 30 mg/kg dozé néra
veiksmingesné uz 22,5 mg/kg kiino svorio, todél pastaroji dozé patvirtinta kaip rekomenduojama
gydomoji doze.

2.2. Vaisto dozés tiesioginis rysSys su atsparumo antimikrobinéms
medziagoms iSsivystymu

Komitetas apsvarsté, ar | raumenis vieng kartg susvirkstus pasiilytg 22,5 mg/kg kiino svorio doze,
gyviino organizme ilgai iSlikty subterapiné (pvz., mazesné uz MSK) florfenikolio koncentracija ir, ar del
to negali iSsivystyti bakterijy atsparumas florfenikoliui.

Kiauliy kvépavimo ligy sukéléjy atsparumas florfenikoliui tebéra labai nedidelis, nors Sia veikligja
medziaga kiauliy kvépavimo liga sergancios kiaulés gydomos jau daugiau kaip desimtmetj. Nustatyti
vos keli plazmidziy perduodamo kiauliy kvépavimo sistemos ligy sukéléjy atsparumo atvejai, be jokiy
jo plitimo pozymiy. Florfenikolio naudojimas gydant kiaules didelio tiksliniy ligy sukéléjy atsparumo
nesukélé. Atsizvelgiant | farmakokinetinius duomenis, galima teigti, kad pasibaigus absorbcijos etapui,
veikliosios medziagos eliminacija nuo vaisto formos ir dozés nepriklauso. Tadiau duomeny apie
florfenikolio farmakokinetines savybes galutiniuose metabolizmo etapuose, pagal kuriuos buty galima
patikimai palyginti Florgane 300 mg/ml injekcinés suspensijos ir jprasty vaisty subterapinés
koncentracijos trukme, néra. Todél, jvertinti pasidlytos 22,5 mg/kg florfenikolio dozés, kuri SvirkS¢iama



i raumenj vieng kartg, poveikj bakterijy atsparumo issivystymui, lyginant su patvirtintais dozavimo
rezimais, iS esmés nejmanoma. Remiantis turimais duomenimis nustatyti, ar atsparumo iSsivystymo
rizika ar greitis priklausyty nuo vaisto dozés, Siuo atveju nejmanoma.

3. Naudos ir rizikos jvertinimas

Ivadas

Florgane 300 mg/ml injekcinés suspensijos sudétyje yra veikliosios medziagos florfenikolio.
Florfenikolis struktdriskai susijes su tiamfenikoliu, o jy farmakologinés charakteristikos panasios. Sios
veikliosios medziagos yra veterinariniuose vaistuose, kuriuos Siuo metu leidziama naudoti keliose
Europos Sajungos Salyse pagal kvépavimo sistemos ligomis serganciy galvijy ir kiauliy gydymo
indikacija.

Nagrinéjama paraiska, kuri pateikta decentralizuotos procediros biidu, yra vadinamoji paraiska dél
hibrido, pateikta pagal Direktyvos 2001/82/EB 13 straipsnio 3 dalj. Referencinis veterinarinis vaistas
yra Nuflor Swine Injectable Solution 300 mg/ml. Florgane 300 mg/ml injekciné suspensija skiriasi nuo
referencinio veterinarinio vaisto savo sudétimi, vaisto forma ir tuo, kad naudojant §j vaistg pakanka
vienos injekcijos.

Vaistas tiekiamas keturiy dydziy — 50, 100, 250 ir 500 ml — daugiadoziuose buteliukuose.
Tiesioginé terapiné nauda

Kiauliy kvépavimo liga yra viena svarbiausiy tarp kiaulininkystés Gkiuose auginamy_kiauliy plintanciy
ligy, kurias lemia ligy sukéléjams jautriy kiauliy virusinés arba ligas sukelianciy obligaciniy ar
fakultatyviniy bakterijy sukeltos infekcijos, ir kurioms bdtina veiksmingas gydymas.

Florgane 300 mg/ml injekciné suspensija yra naudinga tuo, kad Siuo vaistu galima gydyti su jautriomis
Actinobacillus pleuropneumoniae ir Pasteurella multocida bakterijomis susijusig kiauliy kvépavimo liga.
Tyrimais jrodyta, kad Sis vaistas ne prastesnis uz placiai naudojama kontrolinj vaistg su florfenikoliu,
kuris Svirks¢iamas gyvinams du kartus 48 valandy intervalu.

Netiesioginé arba papildoma nauda

Vienadozé pavieniy gyviny terapija yra pranasesné uz daugiadoze ir (arba) peroraline grupine terapijg
(maziau darbo naudotojui, maziau gydymo klaidy, maZziau salycio su kiaulémis, o kartu ir streso
gyvanams).

Rizikos vertinimas

Kokybé, paskirties gyviiny rasiy ir naudotojy saugumas, pavojus aplinkai ir likuciai nebuvo vertinami
Sios kreipimosi procediiros metu

Atsparumas

Kiauliy kvépavimo ligy sukéléjy atsparumas florfenikoliui tebéra labai nedidelis, nors Nuflor Swine
Injectable Solution 300 mg/ml kiauliy kvépavimo liga sergancios kiaulés gydomos jau daugiau kaip
desSimtmetj. Nustatyta, kad paraiskoje nurodyty risiy bakterijos yra jautrios florfenikoliui —

P. multocida ir A. pleuropneumoniae MSKgo yra 0,5 pg/ml.

Nustatyti vos keli plazmidziy perduodamo kiauliy kvépavimo sistemos ligy sukéléjy atsparumo atvejai,
be jokiy jo plitimo pozymiy. Florfenikolio naudojimas gydant kiaules didelio tiksliniy ligy sukéléjy
atsparumo nesukélé. Pagal eliminacijos iS plazmos etapaq ir subterapinés koncentracijos laikg Florgane
300 mg/ml nesiskirs nuo anksciau uzregistruoty florfenikolio vaisty.



Rizikos valdymo arba mazZinimo priemonés

Vaisto dokumentuose pateikti jspé&jimai tebéra aktualls. Dél Sios kreipimosi procediros papildomy
rizikos valdymo ar mazinimo priemoniy jgyvendinti nereikia.

Naudos ir rizikos santykio vertinimas ir jo iSvada

Apskritai laikomasi nuomoneés, kad atsizvelgiant | Sios paraiskos iSplésti rinkodaros leidimg pobidj
(paraiska dél hibrido), pareiskéjo pateiktas duomeny paketas tenkina nustatytus reikalavimus. Taigi,
komitetas laikosi nuomonés, jog Florgane 300 mg/ml injekcinés suspensijos galvijams ir kiauléms
naudos ir rizikos santykis yra teigiamas.

Pagrindas leisti iSplésti Florgane 300 mg/ml injekcinés
suspensijos galvijams rinkodaros leidima, i ji itraukiant
paskirties gyviiny rusj kiaules

Kadangi

e CVMP perzidréjo visus turimus duomenis, kuriuos pareiskéjas pateiké siekdamas pagristi Sio vaisto
naudojimg gydant florfenikoliui jautriy padermiy Actinobacillus pleuropneumoniae ir Pasteurella
multocida bakterijy sukeltomis kvépavimo sistemos infekcijomis sergancius paskirties gyviinus
kiaules, | raumenis susvirksciant vieng 22,5 mg florfenikolio/kg kiino svorio doze;

¢ komiteto nuomone, atsizvelgiant | Sios paraiskos iSplésti rinkodaros leidima pobidj (paraiska dél
hibrido), pareiskéjo pateiktas duomeny paketas tenkina nustatytus reikalavimus;

e laikomasi nuomonés, jog atsparumo antimikrobinéms medziagoms iSsivystymo rizika nepadidéjusi;

Prieita prie bendros iSvados, kad viso veiksmingumo duomeny rinkinio pakanka, siekiant patvirtinti Sio
vaisto veiksminguma gydant florfenikoliui jautriy padermiy Actinobacillus pleuropneumoniae ir
Pasteurella multocida bakterijy sukeltomis kvépavimo sistemos infekcijomis sergancius paskirties
gyvinus kiaules, | raumenis susvirksciant vieng 22,5 mg florfenikolio/kg kiino svorio doze.

Todél CVMP rekomendavo leisti iSplésti I priede nurodyty veterinariniy vaisty rinkodaros leidima, | ji
itraukiant paskirties gyviiny rasj kiaules; galiojancios Siy vaisty apraso, zenklinimo ir informacinio

lapelio versijos paliekamos tokios, kokios buvo suderintos kaip galutinés versijos Koordinavimo grupés
proceduros metu, kaip nurodyta 11l priede.



111 priedas

Vaisto aprasas, zenklinimas ir informacinis lapelis

Galioja Koordinavimo grupés procediiros metu suderintos galutinés vaisto apraso, Zenklinimo ir

informacinio lapelio versijos.
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