Anexo |

Lista dos nomes, formas farmacéuticas, dosagens do
medicamento veterinario, espécies alvo, vias de
administracao e requerentes nos Estados-Membros



Estado- Requerente Nome DCI Forma Dosagem | Espécies Via de
farmacéutica alvo administragao
Membro
UE/EEE
Austria Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml | florfenicol | Suspens&o 300 Bovinos e Via intramuscular
John Lijsenstraat 16 Injektionssuspension injectavel mg/ml suinos
far Rinder und
B-2321 Hoogstraten Schweine
Bélgica
Bélgica Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol | Suspensao 300 Bovinos e Via intramuscular
. suspensie voor injectie injectavel mg/ml suinos
John Lijsenstraat 16 voor runderen en
B-2321 Hoogstraten varkens / suspension
Bélgica injectable pour bovins
et porcs
Bulgaria Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol | Suspenséao 300 Bovinos e Via intramuscular
. MHXEKLMOHHA injectavel mg/ml suinos
John Lijsenstraat 16 CycneHsus 3a rosena u
B-2321 Hoogstraten npaceTta
Bélgica
Republica Emdoka bvba Florggn,e 300 mg/ml florfenicol | Suspensao 300 Bovinos e Via intramuscular
Checa John Lijsenstraat 16 ;r:(](()etk;npl)rs:ssapzcznze pro injectavel mg/ml suinos
B-2321 Hoogstraten
Bélgica
Dinamarca Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml, florfenicol | Suspensao 300 Bovinos e Via intramuscular
John Lijsenstraat 16 injektionsveeske, injectavel mg/ml suinos
suspension til kveeg og
B-2321 Hoogstraten svin
Bélgica
Franca’ Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml | florfenicol | Suspenséo 300 Bovinos e Via intramuscular
suspension injectable injectavel mg/ml suinos

John Lijsenstraat 16
B-2321 Hoogstraten
Bélgica

pour bovins et porcins
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Estado- Requerente Nome DCI Forma Dosagem | Espécies Via de
farmacéutica alvo administragao
Membro
UE/EEE
Alemanhat Emdoka bvba Flgrgqne 300 mg/ml florfenicol .Sgspe'nsao 300 Boyinos e Via intramuscular
.. Injektionssuspension injectavel mg/ml suinos
John Lijsenstraat 16 fur Rinder und
B-2321 Hoogstraten Schweine
Bélgica
Grécia Emdoka bvba I;Io'rgane 300| mg/ml florfenicol _Sl{spe,nséto 300/ | Boyinos e Via intramuscular
. VECIJO Evaiwpnua yia injectave mg/m suinos
John Lijsenstraat 16 BoogIS Kal X0ipouc
B-2321 Hoogstraten
Bélgica
Hungria Emdoka bvba Flgrga_ne 300 mg/ml florfenicol $gspensao 300 Bovinos e Via intramuscular
. injekcié szarvasmarha injectavel mg/ml suinos
John Lijsenstraat 16 65 sertés részére
B-2321 Hoogstraten A.U.V.
Bélgica
Irlanda Emdoka bvba Florgane_ 300 mg/ml florfenicol _Sl{spe,nsao 300 Boyinos e Via intramuscular
John Lii traat 16 suspension for injectavel mg/ml suinos
ohn Lysenstraa injection for cattle and
B-2321 Hoogstraten pigs
Bélgica
Italia Emdoka bvba Florgane_ SOQ . mg/ml florfenicol .Sgspe'nsao 300 Boyinos e Via intramuscular
.. sospensione iniettabile injectavel mg/ml suinos
John Lijsenstraat 16 per bovini e suini
B-2321 Hoogstraten
Bélgica
Lituania Emdoka bvba Flgrggng 300 mg/_l_nl florfenicol _Sl{spe,nséto 300/ | Boyinos e Via intramuscular
. injekciné suspensija injectave mg/m suinos
John Lijsenstraat 16 galvijams ir kiauléms
B-2321 Hoogstraten
Bélgica
Luxemburgo Emdoka bvba Florgang 30(_) _ Mg/MlI | florfenicol .Sgspe'nsao 300 Boyinos e Via intramuscular
suspension injectable injectavel mg/ml suinos

John Lijsenstraat 16
B-2321 Hoogstraten
Bélgica

pour bovins et porcins




Estado- Requerente Nome DCI Forma _ Dosagem | Espécies Via o_le.
farmacéutica alvo administragao
Membro
UE/EEE
Paises Baixos | Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol | Suspensao 300 Bovinos e Via intramuscular
John Lii traat 16 suspensie voor injectie injectavel mg/ml suinos
ohn Lysenstraa voor runderen en
B-2321 Hoogstraten varkens
Bélgica
Polénia Emdoka bvba Florgar_le 300 mg/ml, | florfenicol _Sl{spe,nsao 300 Boyinos e Via intramuscular
John Lii traat 16 zawiesina do injectavel mg/ml suinos
ohn Lysenstraa wstrzykiwan dla bydta i
B-2321 Hoogstraten Swin
Bélgica
Portugal Emdoka bvba Florgane 3(_)0_ mg{ml florfenicol .Sgspe'nsao 300 Boyinos e Via intramuscular
.. suspensao injectavel injectavel mg/ml suinos
John Lijsenstraat 16 para bovinos e suinos
B-2321 Hoogstraten
Bélgica
Roménia Emdoka bvba Florgane_ 300 mtg{jnlql florfenicol _Sl{spe,nséto 300/ | Boyinos e Via intramuscular
. suspensie injectabila injectave mg/m suinos
John Lijsenstraat 16 penlzru bovinJe si ) 9
B-2321 Hoogstraten porcine
Bélgica
Eslovaquia Emdoka bvba !:I(_)rg?n,e 300 mg_/ml florfenicol .Sgspe'nsao 300 Boyinos e Via intramuscular
.. injek¢na suspenzia pre injectavel mg/ml suinos
John Lijsenstraat 16 hovédzi dobytok a
B-2321 Hoogstraten oipané
Bélgica
Espanha Emdoka bvba Florgane_ ,30_0 mg/mi florfenicol _Sl{spe,nsao 300 Boyinos e Via intramuscular
. suspension inyectable injectavel mg/ml suinos
John Lijsenstraat 16 para bovino y porcino
B-2321 Hoogstraten
Bélgica
Reino Unido Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol | Suspensao 300 Bovinos e Via intramuscular
suspension for injectavel mg/ml suinos

John Lijsenstraat 16
B-2321 Hoogstraten
Bélgica

injection for cattle and
pigs




Anexo 11

Conclusobes cientificas e fundamentos para a concessao da
extensao da Autorizacao de Introducdo no Mercado para

Florgane 300 mg/ml suspenséao injetavel para bovinos para a
espécie-alvo suinos



Resumo da avaliacao cientifica do Florgane 300 mg/ml
suspensao injetavel para bovinos e suinos

1. Introducéao

Florgane 300 mg/ml suspenséo injetavel contém florfenicol como ingrediente ativo. O florfenicol é
estruturalmente aparentado com o tianfenicol e possui um perfil farmacolégico semelhante.

O requerente submeteu um pedido para um procedimento descentralizado para Florgane 300 mg/ml
suspensao injetavel para bovinos e suinos e nomes associados. Este pedido é relativo a uma extensao
para adicionar suinos como espécie-alvo ao medicamento de 300 mg de florfenicol/ml suspenséo
injetavel autorizado para utilizagdo em bovinos. Florgane 300 mg/ml suspenséo injetavel foi autorizado
para utilizagdo em bovinos como um hibrido de Nuflor 300 mg/ml solugéo injetavel através do
procedimento descentralizado, com a Alemanha como Estado-Membro de referéncia e a Austria,
Bélgica, Bulgéria, Dinamarca, Eslovaquia, Espanha, Franc¢a, Grécia, Hungria, Irlanda, Italia, Lituania,
Luxemburgo, Paises Baixos, Poldnia, Portugal, Reino Unido, Republica Checa e Roménia como Estados-
Membros envolvidos.

Este medicamento destina-se a ser utilizado em suinos para o tratamento de infe¢des respiratdrias
causadas por estirpes de Actinobacillus pleuropneumoniae e Pasteurella multocida suscetiveis ao
florfenicol. A dose proposta é de 22,5 mg de florfenicol/kg de peso corporal por via intramuscular na
forma de uma injegéo Unica.

Este pedido de extensdo foi submetido como um procedimento descentralizado nos termos do n.© 3 do
artigo 13.°© da Diretiva 2001/82/CE, com a ultima redac¢éo que lhe foi dada, aos Estados-Membros
supramencionados, conforme sucedeu com o pedido inicial para bovinos. O medicamento de referéncia
foi Nuflor Swine Solucgédo Injetavel 300 mg/ml.

No decorrer do procedimento descentralizado, a Dinamarca identificou potenciais riscos graves
relacionados com a concentragdo sustentada acima da concentracéo inibitéria minima (CIM) no local
da infe¢do, durante o tempo necessario. Estas questdes ndo foram resolvidas e, por conseguinte,
foram remetidas para o Grupo de Coordenacao para os Procedimentos de Reconhecimento Mutuo e
Descentralizado (CMD(Vv)), o qual deu inicio a um procedimento de consulta nos termos do n.° 1 do
artigo 33.° da Diretiva 2001/82/CE. Os Estados-Membros envolvidos ndo conseguiram chegar a acordo
quanto a extensédo da Autorizacdo de Introdugéo no Mercado do Florgane 300 mg/ml suspenséo
injetavel para bovinos para a espécie-alvo suinos e, por conseguinte, a questdo foi remetida para o
CVMP em 19 de abril de 2012.

Esta consulta, realizada nos termos do n.© 4 do artigo 33.° da Diretiva 2001/82/CE, teve origem nas
preocupacdes de que o requerente nao conseguira demonstrar de forma satisfatéria a eficacia clinica
do Florgane 300 mg/ml suspensao injetavel numa dose intramuscular Unica de 22,5 mg/kg pc no
quadro do tratamento da doencga respiratoria suina.

2. Avaliacdo dos dados apresentados

Para abordar as preocupac¢des manifestadas no &mbito da consulta, o requerente apresentou todos o0s
dados de eficacia disponiveis para Florgane 300 mg/ml suspensao injetavel para a espécie-alvo suinos.
Tendo em conta os dados apresentados, o Comité chegou as conclusfes que se seguem quanto as
questdes referidas na notificacdo enviada pela Alemanha.



2.1. Duracéao do efeito

O Comité analisou se a duracdo das concentracdes eficazes, inferior a 2 dias, ap6s uma aplicagdo
Unica, é considerada suficiente para o tratamento das doencgas respiratdrias graves causadas por A.
pleuropneumoniae e P. multocida em suinos.

Considerando os dados relativos a CIM dos isolados mais recentes, obtidos em suinos com doenca
respiratéria nos ultimos 5 anos, o florfenicol apresentou CIM consistentes, com intervalos de MICgq de
0,25-1 pg/ml no caso de A. pleuropneumoniae e de 0,5 pg/ml no caso de P. multocida. O florfenicol é
bacteriostatico e exerce uma atividade dependente do tempo.

Na medida em que, por defini¢édo, o florfenicol € um antimicrobiano dependente do tempo, um T>CIM
€ o substituto farmacocinético/farmacodindmico mais adequado. Contudo, ndo existem dados
baseados na evidéncia sobre qual deve ser o periodo de tempo acima da CIM com o florfenicol, no que
respeita aos organismos alvo relacionados com a doenca respiratdria suina. Tal aplica-se tanto ao
periodo de tempo necessariamente acima da CIM, ao longo da totalidade do intervalo posolégico, como
ao numero total de dosagens subsequentes necessarias para um tratamento eficaz. Deste modo, as
analises farmacocinéticas/farmacodinamicas apenas permitem uma aproximacédo para a determinagédo
da dose, sendo os estudos clinicos essenciais para confirmar um esquema de dosagem proposto.

Com base num estudo de titulacdo da dose em conformidade com as BPL onde se utilizaram suinos
artificialmente infetados por A. pleuropneumoniae, foram escolhidas duas doses de florfenicol para
avaliagéo adicional num estudo clinico no terreno, o qual foi suportado pela analise
farmacocinética/farmacodinamica.

Num estudo clinico no terreno em conformidade com as BPC, aleatorizado, em ocultagéo e controlado,
Florgane 300 mg/ml demonstrou ser nado inferior no tratamento da doencga respiratdria suina associada
a A. pleuropneumoniae e P. multocida, em doses IM Unicas de 22,5 mg/kg e 30 mg/kg pc, em
comparacdo com um medicamento de controlo contendo 300 mg de florfenicol/ml administrado numa
dose de 15 mg/kg pc IM duas vezes, com 48 horas de intervalo. Os suinos incluidos no estudo sofriam
de doenca respiratoria ligeira a moderada, considerada consistente com a situagdo no terreno onde os
animais sao tratados tdo cedo quanto possivel, antes do agravamento dos sinais da doenca respiratéria
suina. A dose de 30 mg/kg ndo demonstrou qualquer beneficio adicional relativamente a eficacia em
comparacdo com a dose de 22,5 mg/kg pc. Por conseguinte, esta Ultima é justificada como dose de
tratamento recomendada.

2.2. Relevancia da dose para o desenvolvimento de resisténcia
antimicrobiana

O Comité analisou se a dose Unica proposta de 22,5 mg/kg IM pode levar a um longo periodo
subterapéutico (ou seja, inferior a CIM) e, por conseguinte, ao desenvolvimento de resisténcia ao
florfenicol.

A resisténcia ao florfenicol mantém-se muito baixa entre os agentes patogénicos respiratérios dos
suinos, ao passo que a substancia ativa é utilizada ha mais de uma década em suinos para a doenca
respiratéria suina. S6 muito raramente é que a resisténcia mediada por plasmideos tem sido
identificada entre os agentes patogénicos respiratdrios dos suinos, sem que exista qualquer indicagdo
de disseminacao. A utilizacao de florfenicol nos suinos ndo gerou qualquer resisténcia significativa da
parte dos agentes patogénicos alvo. Os dados farmacocinéticos sugerem que a eliminacgdo do
ingrediente ativo é independente da formulagdo e da dosagem, desde que a fase de absor¢ao seja
concluida. Contudo, nao existem disponiveis dados farmacocinéticos das fases terminais que permitam
que se proceda a uma comparacao sélida entre Florgane 300 mg/ml suspenséo injetavel e as
formulagbes convencionais relativamente a duracdo das concentracdes subterapéuticas. Por



conseguinte, revela-se dificil estimar o impacto no desenvolvimento da resisténcia ao florfenicol
quando utilizado na dose proposta de 22,5 mg/kg pc IM uma vez, em comparagao com 0s regimes
posoldgicos autorizados. Neste caso, com base nos dados disponiveis, ndo é possivel concluir se o risco
de desenvolvimento da taxa de resisténcia estara dependente da dose.

3. Avaliacao risco-beneficio

Introducéo

Florgane 300 mg/ml suspenséo injetavel contém florfenicol como ingrediente ativo. O florfenicol é
estruturalmente aparentado com o tianfenicol e possui um perfil farmacolégico semelhante. A
substancia ativa esta incluida em medicamentos veterinarios que, atualmente, estado autorizados em
diversos paises da Unido Europeia para utilizagdo em bovinos e suinos para o tratamento de doencas
respiratorias.

O pedido em questdo, submetido através do procedimento descentralizado, constitui o chamado
“pedido hibrido” nos termos do n.© 3 do artigo 13.° da Diretiva 2001/82/CE. O medicamento
veterinario de referéncia é Nuflor Swine Solucdo Injetdvel 300 mg/ml. Florgane 300 mg/ml suspenséo
injetavel difere do medicamento veterinario de referéncia pelo facto de incluir uma Unica
administracdo, bem como por ter uma composi¢éo e uma forma farmacéutica diferente.

O medicamento é apresentado em quatro frascos multidoses de 50 ml, 100 ml, 250 ml e 500 ml.
Beneficio terapéutico direto

A doenca respiratéria suina € uma das doengas mais importantes na suinicultura, e resulta da infecao
de suinos suscetiveis por virus e bactérias patogénicas obrigatdrias e facultativas, o que exige um
tratamento terapéutico eficaz.

O beneficio do Florgane 300 mg/ml suspensao injetavel é a possibilidade de tratamento da doenca
respiratéria suina associada a Actinobacillus pleuropneumoniae e Pasteurella multocida suscetiveis. O
medicamento demonstrou ser ndo inferior a um medicamento de controlo conhecido contendo
florfenicol, o qual é administrado duas vezes com 48 horas de intervalo.

Beneficios indiretos ou adicionais

Uma terapéutica de dose Unica do animal individual tem vantagens (menos trabalho para o utilizador,
menos erros de tratamento, um menor manuseamento dos suinos, que resulta em menos stresse)
relativamente a uma terapéutica multidoses e/ou terapéutica de grupo por via oral.

Avaliacdo do risco

A qualidade, a seguranca do animal alvo, a seguranca do utilizador, o risco ambiental e os residuos
nao foram avaliados neste procedimento de consulta.

Resisténcia

A resisténcia ao florfenicol mantém-se muito baixa entre os agentes patogénicos respiratérios dos
suinos, ao passo que Nuflor Swine Solugéo Injetavel 300 mg/ml é utilizado ha mais de uma década em
suinos para a doenca respiratéria suina. Relativamente as espécies bacterianas reivindicadas, foi
determinada uma boa suscetibilidade ao florfenicol, com valores de CIMgy para P. multocida e A.
pleuropneumoniae de 0,5 pg/mil.

S6 muito raramente é que a resisténcia mediada por plasmideos tem sido identificada entre os agentes
patogénicos respiratérios dos suinos, sem que exista qualquer indicacdo de disseminagéo. A utilizagdo
de florfenicol nos suinos ndo gerou qualquer resisténcia significativa da parte dos agentes patogénicos



alvo. No que se refere a fase de eliminagcdo plasmatica e aos periodos subterapéuticos, Florgane 300
mg/ml nao diferird das formulacdes prévias de florfenicol.

Medidas de mitigacdo ou gestao dos riscos

As adverténcias incluidas na literatura do medicamento mantém-se adequadas. Nao sao necessarias
medidas adicionais de mitigacdo ou gestdo dos riscos na sequéncia deste procedimento de consulta.

Avaliacao e conclusdes sobre a relacao risco-beneficio

Globalmente, o conjunto de dados submetido pelo requerente é considerado suficiente, considerando a
natureza deste pedido para uma extensdo da Autorizacdo de Introducédo no Mercado (pedido hibrido).
Em concluséao, a relacao risco-beneficio é considerada positiva para Florgane 300 mg/ml suspensao
injetavel para bovinos e suinos.

Fundamentos para a concessao da extensao da Autorizacao
de Introducao no Mercado para Florgane 300 mg/ml
suspensao injetavel para bovinos para a espécie-alvo suinos

Considerando que:

e 0 CVMP reviu todos os dados disponiveis submetidos pelo requerente para suportar a utilizacdo do
medicamento na espécie-alvo suinos para o tratamento das infe¢cOes respiratdrias causadas por
estirpes de Actinobacillus pleuropneumoniae e Pasteurella multocida suscetiveis a florfenicol na
dose de 22,5 mg de florfenicol/kg de peso corporal por via intramuscular na forma de uma inje¢éo
Unica;

e 0 conjunto de dados submetido pelo requerente é considerado suficiente, tendo em conta a
natureza deste pedido para uma extensdo da Autorizagédo de Introducdo no Mercado (pedido
hibrido);

e considera-se que ndo ocorre um aumento do risco de desenvolvimento de resisténcia
antimicrobiana;

A conclusdo geral é que o conjunto de dados de eficacia no seu todo é adequado para suportar a
eficacia do medicamento na espécie-alvo suinos na dose de 22,5 mg de florfenicol/kg de peso corporal
por via intramuscular na forma de uma injecao Unica para o tratamento das infecdes respiratorias
causadas por estirpes de Actinobacillus pleuropneumoniae e Pasteurella multocida suscetiveis a
florfenicol.

Por conseguinte, o CVMP recomendou a concessdo da extensdo da Autoriza¢do de Introducdo no
Mercado a espécie-alvo suinos para os medicamentos veterinarios referidos no Anexo | para os quais o
Resumo das Caracteristicas do Medicamento, a Rotulagem e o Folheto Informativo validos se mantém
de acordo com as versdes finais obtidas durante o procedimento do Grupo de Coordenacgéo, conforme
mencionado no Anexo IlI.



Anexo 111

Resumo das Caracteristicas do Medicamento, Rotulagem e
Folheto Informativo

O Resumo das Caracteristicas do Medicamento, a Rotulagem e o Folheto Informativo validos séo as
versdes finais produzidas durante o procedimento do Grupo de Coordenacéao.

10



	Resumo da avaliação científica do Florgane 300 mg/ml suspensão injetável para bovinos e suínos
	1.  Introdução
	2.  Avaliação dos dados apresentados
	2.1.  Duração do efeito
	2.2.  Relevância da dose para o desenvolvimento de resistência antimicrobiana

	3.  Avaliação risco-benefício
	Fundamentos para a concessão da extensão da Autorização de Introdução no Mercado para Florgane 300 mg/ml suspensão injetável para bovinos para a espécie-alvo suínos

