Priloha 1

Zoznam nazvov, liekovych foriem, sil veterinarneho lieku,
druhov zvierat, ciest podania, Ziadatel'ov v clenskych statoch



Clensky stat | Ziadatel’ Nazov Medzinarodny | Liekova forma Sila Druh Cesta podania
EU/EHP nechraneny zvierata
nazov
Rakusko Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol Injekéné SUSpenZia 300 Hovadzi Intramuskularne
John Lii traat 16 Injektionssuspension mg/ml dobytok, ouZitie
onhn Lysenstraa far Rinder und osipané P
B-2321 Hoogstraten Schweine
Belgicko
Belgicko Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol Injekcna suspenzia 300 Hovadzi Intramuskularne
John Lii traat 16 suspensie voor mg/ml dobytok, ouZitie
ohn Lysenstraa injectie voor runderen oSipané P
B-2321 Hoogstraten en varkens /
Belgicko suspension injectable
pour bovins et porcs
Bulharsko Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol Injek¢éna suspenzia 300 Hovadzi Intramuskularne
. UHXXEKLMOHHA mg/ml dobytok, .
John Lijsenstraat 16 CyCMneH3us 3a roeena oSipané pouzitie
B-2321 Hoogstraten M npaceta
Belgicko
Ceska Emdoka bvba FIorggn,e 300 mg/mi florfenicol Injekcna suspenzia 300 Hovadzi Intramuskularne
. .. injek¢ni suspenze pro mg/ml dobytok, e
republika ‘éozgzl‘fsﬁnsniattls skot a prasata oSipané pouzitie
- oogstraten
Belgicko
Dansko Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml, florfenicol Injek¢éna suspenzia 300 Hovadzi Intramuskularne
John Lii traat 16 injektionsveeske, mg/ml dobytok, ouZitie
ohn Lysenstraa suspension til kveeg oSipané P
B-2321 Hoogstraten og svin
Belgicko
Franciizsko? Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml | florfenicol Injekcna suspenzia 300 Hovadzi Intramuskularne
John Lii traat 16 suspension injectable mg/ml dobytok, ouZitie
ohn Lysenstraa pour bovins et porcins oSipané P

B-2321 Hoogstraten
Belgicko

1 vydané povolenie na uvedenie lieku na trh




Clensky stat | Ziadatel’ Nazov Medzinarodny | Liekova forma Sila Druh Cesta podania
EU/EHP nechraneny zvierata
nazov
Nemecko? Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml | florfenicol Injekénd suspenzia 300 Hovadzi Intramuskularne
. Injektionssuspension mg/ml dobytok, e
John Lijsenstraat 16 fur Rinder und oSipané pouzitie
B-2321 Hoogstraten Schweine
Belgicko
Grécko Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol Injek¢éna suspenzia 300 Hovadzi Intramuskularne
. Eveal vVaila I /mi dobytok, .
John Lijsenstraat 16 BOZ(‘JEIg(I’?] icﬁ )%?QSSQY a mag/m o(é)ip);r?é pouzitie
B-2321 Hoogstraten
Belgicko
Madarsko Emdoka bvba Florgane 300 mg/mi florfenicol Injekéna suspenzia 300 Hovadzi Intramuskularne
. injekcié szarvasmarha mg/ml dobytok, e
John Lijsenstraat 16 és sertés részére oSipané pouzitie
B-2321 Hoogstraten A.U.V.
Belgicko
irsko Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol Injek¢éna suspenzia 300 Hovadzi Intramuskularne
John Lii traat 16 suspension for mg/ml dobytok, ouZitie
ohn Lijsenstraa injection for cattle and oSipané P
B-2321 Hoogstraten pigs
Belgicko
Taliansko Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml | florfenicol Injekénd suspenzia 300 Hovadzi Intramuskularne
. sospensione iniettabile mg/ml dobytok, e
John Lijsenstraat 16 per bovini e suini oSipané pouzitie
B-2321 Hoogstraten
Belgicko
Litva Emdoka bvba FIorEane 300 mg/mi florfenicol Injek¢éna suspenzia 300 Hovadzi Intramuskularne
. injekciné suspensija mg/ml dobytok, .
John Lijsenstraat 16 galvijams ir kiauléms o¥fpané pouzitie
B-2321 Hoogstraten
Belgicko
Luxembursko | Emdoka bvba Florgane 300 Mg/Ml | florfenicol Injekéna suspenzia 300 Hovadzi Intramuskularne
.. suspension injectable mg/ml dobytok, e
John Lijsenstraat 16 pouF; bovins et Jporcins 9 0§I’p¥iné pouzitie

B-2321 Hoogstraten
Belgicko




Clensky stat | Ziadatel’ Nazov Medzinarodny | Liekova forma Sila Druh Cesta podania
EU/EHP nechraneny zvierata
nazov
Holandsko Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol Injek¢éna suspenzia 300 Hovadzi Intramuskularne
John Lijsenstraat 16 .s,u_spe.nsie voor mg/ml| dgbytolf, pouZzitie
injectie voor runderen oSipané
B-2321 Hoogstraten en varkens
Belgicko
Polsko Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml, florfenicol Injekcna suspenzia 300 Hovadzi Intramuskularne
John Lijsenstraat 16 zawiesir)a d,O mg/ml d9pyto!<, pouZitie
wstrzykiwan dla bydta oSipané
B-2321 Hoogstraten i $win
Belgicko
Portugalsko Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol Injek¢éna suspenzia 300 Hovadzi Intramuskularne
John Lijsenstraat 16 suspensa_o injectéyel mg/ml dgbyto!a pouzitie
para bovinos e suinos oSipané
B-2321 Hoogstraten
Belgicko
Rumunsko Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol Injekcna suspenzia 300 Hovadzi Intramuskularne
John Lijsenstraat 16 ;:i[;fl:\sggvlir;]:cstiablla mg/mi gg&fﬁg’ pouzitie
B-2321 Hoogstraten porcine
Belgicko
Slovensko Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol Injek¢éna suspenzia 300 Hovadzi Intramuskularne
John Lijsenstraat 16 injelfén,é suspenzia pre mg/ml dgt)yto!(, pouZzitie
hovédzi dobytok a oSipané
B-2321 Hoogstraten osipané
Belgicko
Spanielsko® Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol Injekcna suspenzia 300 Hovadzi Intramuskularne
John Lijsenstraat 16 suspensicjm inyecta.ble mg/ml d(v)'byto!g pouzitie
para bovino y porcino oSipané
B-2321 Hoogstraten
Belgicko
Spojené Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol Injek¢éna suspenzia 300 Hovadzi Intramuskularne

B-2321 Hoogstraten
Belgicko

pigs




Priloha 11

Vedecké zavery a odévodnenia udelenia rozSirenia povolenia

na uvedenie na trh pre liek
Florgane 300 mg/ml injek¢na suspenzia pre hovadzi dobytok

tak, aby ciel'ové druhy obsahovalo oSipané



Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia lieku Florgane
300 mg/ml injekéna suspenzia pre hovadzi dobytok a oSipané

1. Uvod

Liek Florgane 300 mg/ml injekéna suspenzia obsahuje florfenikol ako Ucinnu latku. Flérfenikol je
Strukturalne pribuzny tiamfenikolu a ma podobny farmakologicky profil.

Ziadatel predloZil Ziadost o decentralizovany postup pre liek Florgane 300 mg/ml injekénd suspenzia
pre hovadzi dobytok a o3ipané a suvisiace nazvy. Tato Ziadost je ziadostou o rozsirenie existujliceho
povolenia na uvedenie injekénej suspenzie 300 mg flérfenikolu/ml na trh schvalenej na pouzitie

u hovadzieho dobytka, o oSipané ako cielovy druh. Liek Florgane 300 mg/ml injekéna suspenzia je
povoleny na pouzivanie u hovadzieho dobytka ako hybridny liek lieku Nuflor 300 mg/ml injekény roztok
prostrednictvom decentralizovaného postupu, v ramci ktorého je Nemecko referen¢ny stat a Belgicko,
Bulharsko, Cyprus, Ceska republika, Dénsko, Estonsko, Franclzsko, Grécko, Holandsko, frsko, Litva,
Lotyssko, Luxembursko, Madarsko, Malta, Polsko, Portugalsko, Rakusko, Rumunsko, Slovenska
republika, Slovinsko, Velka Britania, Spanielsko a Taliansko sU z(c¢astnené ¢lenské Staty.

Planované pouzitie u oSipanych je na liecbu infekcii dychacich ciest sp6sobenych kmenmi Actinobacillus
pleuropneumoniae a Pasteurella multocida citlivymi na flérfenikol. Navrhovana davka je 22,5 mg
flérfenikolu/kg telesnej hmotnosti podana intramuskularne vo forme jednorazovej injekcie.

Toto roz8irenie Ziadosti bolo predlozené v ramci decentralizovaného postupu podla ¢lanku 13 ods. 3
smernice ¢. 2001/82/ES v zneni neskorsich zmien a doplneni uvedenym clenskym statom, pokial ide
o pdvodnu Ziadost pre hovadzi dobytok. Referenénym liekom bol liek Nuflor Swine injekény roztok
300 mg/mil.

Pocas decentralizovaného postupu Dansko identifikovalo potencialne zavazné rizika tykajlce sa
udrzania koncentracie nad minimalnou inhibi¢nou koncentraciou (MIC) v mieste vpichu pocas
potrebného obdobia. Tieto problémy zostali nevyrieSené, a preto sa iniciovalo predloZzenie podnetu
Koordinacnej skupine pre postupy vzajomného uznavania a decentralizované postupy (CMD(v)) podla
¢ldnku 33 ods. 1 smernice ¢. 2001/82/ES. Prislusnym ¢lenskym $tadtom sa nepodarilo dosiahnut
dohodu tykajlcu sa rozsirenia povolenia na uvedenie na trh pre liek Florgane 300 mg/ml injekéna
suspenzia pre hovadzi dobytok o osipané ako cielové druhy a nasledne bola 19. aprila 2012 vec
predlozena vyboru CVMP.

D6vodom tohto predlozenia podnetu podla ¢lanku 33 ods. 4 smernice ¢. 2001/82/ES boli obavy, Ze
ziadatel uspokojujico nepreukazal klinick( uéinnost lieku Florgane 300 mg/ml injekéna suspenzia
v jednorazovej intramuskularnej davke 22,5 mg/kg telesnej hmotnosti pri lieCbe respiracného
ochorenia oSipanych.

2. Hodnotenie predlozZzenych udajov

S ciefom vyriesit obavy vznesené v ramci predloZenia podnetu, Ziadatel predlozil véetky dostupné
Gdaje o bezpeclnosti lieku Florgane 300 mg/ml injek¢na suspenzia pre osipané ako cielové druhy.
Vzhladom na predlozené Udaje vybor dospel k nasledujdcim zaverom v suvislosti s otazkami
uvedenymi v oznameni prijatom od Nemecka.



2.1. Trvanie ucinku

Vybor zvazoval, ¢i trvanie uc¢innych koncentracii kratSie ako 2 dni po jednorazovom podani sa povaZuje
za dostatocné na lieCbu zavaznych respiracnych ochoreni spésobenych kmefmi A. pleuropneumoniae
a P. multocida u oSipanych.

Podla Gdajov o MIC z najnovsich izolatov ziskanych z oSipanych trpiacich respiracnym ochorenim pocas
poslednych 5 rokov vykazoval flérfenikol stabilné hodnoty MIC s rozsahmi MICgq 0,25 — 1 pug/ml pre
kmen A. pleuropneumoniae a 0,5 pg/ml pre kmen H. multocida. Flérfenikol je baktériostaticky

a vykazuje ucinok zavisly od casu.

KedZe flérfenikol je podla definicie antimikrobidlna latka zavisla od ¢asu, najlepsim ndhradnym
farmakokinetickym/farmakodynamickym ukazovatelom je T = MIC. K dispozicii véak nie su Ziadne
Udaje zaloZené na ddkaze o tom, ako dlho by mala byt koncentracia vyssia ako MIC pre florfenikol

a ciefové organizmy suvisiace s respiranym ochorenim oSipanych. Vztahuje sa to na trvanie potrebné
na to, aby bola koncentracia vyssia ako MIC v ramci celého intervalu davkovania, aj na celkovy pocet
naslednych davok potrebnych na ucinnu lie¢bu. Farmakokinetické/farmakodynamické analyzy preto
moézu poskytnut priblizné Udaje pre Stidie zamerané len na zistenie davky a klinické Studie su zasadné
na potvrdenie navrhovaného rezimu davkovania.

Na zaklade Studie zameranej na titraciu davok v sulade so spravnou laboratérnou praxou pomocou
oSipanych umelo infikovanych patogénom A. pleuropneumoniae boli vybraté dve davky flérfenikolu pre
dalSie hodnotenie v klinickych terénnych studiach, ¢o podporili aj farmakokinetické/farmakodynamické
analyzy.

V randomizovanej zaslepenej kontrolovanej klinickej terénnej $tadii vykonavanej v sulade so spravnou
klinickou praxou sa preukazalo, Ze liek Florgane 300 mg/ml je neinferidrny pri lieCbe respira¢ného
ochorenia oSipanych sivisiaceho s patogénmi A. pleuropneumoniae a P. multocida pri obidvoch
intramuskularnych davkach — 22,5 mg/kg a 30 mg/kg telesnej hmotnosti v porovnani s kontrolnym
liekom, ktory obsahoval 300 mg flérfenikolu/ml podavaného v davke 15 mg/kg telesnej hmotnosti
intramuskularne dvakrat s odstupom 48 hodin. OSipané zaradené do Studie trpeli miernym az stredne
tazkym respiraénym ochorenim, ktoré sa povazuje stabilné v situacii v teréne, kde sa zvierata liecia ¢o
mozno najskor pred tym, ako sa priznaky respiracného ochorenia oSipanych stant zavaznymi. Davka
30 mg/kg neposkytla v porovnani s davkou 22,5 mg/kg telesnej hmotnosti Ziaden dalsi prinos

v shvislosti s G¢innostou a preto sa tato nizsia davka povazuje za odporucant lie¢ebni davku.

2.2. Vyznam davky pre rozvoj antimikrobialnej rezistencie

Vybor zvazoval, ¢i navrhovana jednorazova davka 22,5 mg/kg intramuskuldrne moze viest k dihému
subterapeutickému obdobiu (napr. pod hranicou MIC), a teda k rozvoju rezistencie voci flérfenikolu.

Rezistencia vodi flérfenikolu zostdva medzi patogénmi spésobujlicimi respiracné ochorenie oSipanych aj
nadalej velmi nizka, pri¢om sa 0¢inna latka pouzivala viac ako desat rokov u osipanych s respiraénym
ochorenim oSipanych. Rezistencia sprostredkovana plazmidmi bola identifikovana v pripade patogénov
spOsobujucich respiracné ochorenie u osipanych len zriedkavo bez pozorovaného rozsirovania. Pouzitie
flérfenikolu u osipanych neviedlo k ziadnej vyznamnej rezistencii cielovych patogénov.
Farmakokinetické Udaje nasvedcuju tomu, Ze eliminacia ucinnej latky je nezavisla od zloZenia

a davkovania, pokial sa dokonci faza absorpcie. Nie st v3ak k dispozicii ziadne farmakokinetické udaje
o konecnych fazach, ktoré by umoznili rozsiahle porovnanie lieku Florgane 300 mg/ml injek¢na
suspenzia s konvenénymi pripravkami, pokial ide o trvanie subterapeutickych koncentracii. Preto
mozno len tazko odhadnut vplyv lieku na rozvoj rezistencie vodi florfenikolu pri pouzivani

v navrhovanej jednorazovej davke 22,5 mg/kg telesnej hmotnosti intramuskularne v porovnani



s povolenymi davkovacimi rezimami. V tomto pripade nemozno na zaklade dostupnych Udajov dospiet
k zaveru, ¢i by pomer rozvoja rezistencie zavisel od davky.

3. Posudenie prinosu a rizika

Uvod

Liek Florgane 300 mg/ml injekéna suspenzia obsahuje florfenikol ako Ucinnu latku. Flérfenikol je
strukturalne pribuzny tiamfenikolu a ma podobny farmakologicky profil. U¢inna latka sa nachadza vo
veterinarnych liekoch, ktoré maju v sucasnosti vo viacerych krajinach Eurdpskej Unie povolenie na
pouzitie u dobytka a o3ipanych na lie¢bu respiracnych ochoreni.

Prisludna Ziadost predloZena prostrednictvom decentralizovaného postupu sa tiez nazyva ,hybridna
Ziadost™ podla ¢lanku 13 ods. 3 smernice ¢. 2001/82/ES. Referenénym veterindrnym liekom bol liek
Nuflor Swine injekény roztok 300 mg/ml. Liek Florgane 300 mg/ml injekéna suspenzia sa lisi od
referencného veterinarneho lieku jednorazovym podanim, odliSnou liekovou formou a zlozenim.

Liek je dostupny v Styroch velkostiach viacdavkovych injekénych liekoviek 50 ml, 100 ml, 250 ml
a 500 ml.

Priamy terapeuticky prinos

Respiracné ochorenie oSipanych je jednym z najvyznamnejSich ochoreni v produkcii osipanych, ktoré je
vysledkom infekcie citlivych oSipanych virusom a obligatornymi a fakultativnymi patogénnymi
baktériami, ktoré si vyzaduju ucinnu liecbu.

Prinos lieku Florgane 300 mg/ml injekéna suspenzia spociva v tom, Ze respiracné ochorenie osipanych
sGvisiace s citlivymi kmefimi Actinobacillus pleuropneumoniae a Pasteurella multocida mozno liedit.
Liek sa preukazal ako neinferiérny v porovnani so stanovenym kontrolnym liekom obsahujucim
flérfenikol, ktory sa podava dvakrat s odstupom 48 hodin.

Nepriame alebo d’alSie prinosy

Liecba jednotlivych zvierat jednorazovou davkou ma vyhody (menej prace pre pouzivatela, menej chyb
pri liecbe, znizend manipulacia s osipanymi vedica k mengiemu stresu) v porovnani s lieCcbou viacerymi
davkami a/alebo peroralnou skupinovou liecbou.

Posudenie rizik

Kvalita, bezpeénost cielového zvierata, bezpeénost u pouzivatela, rizikd pre Zivotné prostredie a rezidua
sa v ramci tohto postupu pri predloZzeni podnetu neposudzovali.

Rezistencia

Rezistencia voci florfenikolu zostava medzi patogénmi sposobujicimi respiracné ochorenie oSipanych aj
nadalej velmi nizka, pricom sa liek Nuflor Swine injekény roztok 300 mg/ml pouzival viac ako desat
rokov u osipanych s respiracnym ochorenim oSipanych. V pripade uvedenych druhov baktérii bola
stanovena dostatoéna citlivost na fldrfenikol, pricom bola stanovena hodnota MICq, 0,5 pg/ml

v pripade kmenov P. multocida a A. pleuropneumoniae.

Rezistencia sprostredkovana plazmidmi bola identifikovana v pripade patogénov spbsobujucich
respiracné ochorenie u o3ipanych len zriedkavo bez pozorovaného rozsirovania. Pouzitie flérfenikolu

u osipanych neviedlo k ziadnej vyznamnej rezistencii cielovych patogénov. Liek Florgane 300 mg/ml sa
nebude lisit od predchadzajucich foriem fldrfenikolu, pokial sa zvazi faza eliminacie z plazmy

a subterapeutické obdobie.



Opatrenia na riadenie alebo znizenie rizik

Upozornenia uvedené v informaciach o lieku su aj nadalej primerané. V doésledku tohto postupu pri
predlozeni podnetu nie je potrebné prijat Ziadne dalSie opatrenia na riadenie alebo zniZenie rizik.

Hodnotenie a zdver vzhl'adom na pomer prinosu a rizika

Celkovo sa suhrn Udajov predlozenych Ziadatelom povazuje za dostatocny s prihliadnutim na povahu
tejto Ziadosti o rozs$irenie povolenia na uvedenie na trh (hybridnd Ziadost). Na zdver moZno povedat,
Ze pomer prinosu a rizika sa v pripade lieku Florgane 300 mg/ml injekéna suspenzia pre hovadzi
dobytok a oSipané povazuje za pozitivny.

Odoévodnenie udelenia rozSirenia povolenia na uvedenie
na trh pre liek Florgane 300 mg/ml injek¢éna suspenzia pre
hovadzi dobytok tak, aby ako ciel'ové druhy

obsahovalo oSipané

KedZze:

e vybor CVMP prehodnotil v3etky dostupné udaje predlozené ziadatelom na podporu pouzitia lieku
u ciefového druhu oSipanych na lieCbu respiracnych infekcii spésobenych kmerimi Actinobacillus
pleuropneumoniae a Pasteurella multocida citlivymi na flérfenikol v davke 22,5 mg florfenikolu/kg
telesnej hmotnosti podavanej intramuskularne vo forme jednorazovej injekcie;

e suhrn Udajov predlozenych Ziadatelom sa povazuje za dostatocny s prihliadnutim na povahu tejto
Ziadosti o rozsirenie povolenia na uvedenie na trh (hybridnd Ziadost);

e dospelo sa k zaveru, Ze nie je vysSie riziko vzniku antimikrobialnej rezistencie.

Celkovym zaverom je, ze Gc¢innost suboru Udajov ako celku je dostato¢nd na podporu Gcinnosti lieku

u cielfovych druhov osipanych v davke 22,5 mg flérfenikolu/kg telesnej hmotnosti podavanej
intramuskularne vo forme jednorazovej injekcie na lieCbu infekcii dychacich ciest sp6sobenych kmenmi
Actinobacillus pleuropneumoniae a Pasteurella multocida citlivymi na flérfenikol.

Vybor CVMP preto odportca udelit rozSirenie povolenia na uvedenie na trh tak, aby sa vztahovalo aj na
ciefovy druh osSipané, pre veterinarne lieky uvedené v prilohe I, pre ktoré zostava platny suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomna informacia pre pouzivatelov ako
konecné verzie vypracované pocas postupu koordinacnej skupiny podla prilohy III.



Priloha 111

Suhrn charakteristickych vliastnosti lieku, oznacenie obalu
a pisomna informacia pre pouzivatel'ov

Platny suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomna informacia pre pouzivatelov
predstavuju konecné verzie vypracované pocas postupu koordinacnej skupiny.
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