Priloga |

Seznam imen, farmacevtskih oblik, jakosti zdravil za uporabo
v veterinarski medicini, zivalskih vrst, poti uporabe zdravila

in predlagateljev v drzavah c¢lanicah



Drzava Predlagatelj Ime Mednarodno | Farmacevtska Jakost Zivalska Pot
&lanica nelastniSko | oblika vrsta
! ime
EU/EGP
Avstrija Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol Suspenzija za 300 Govedo, Intramuskularna
John Lijsenstraat 16 I_r_uek.tlonssuspensmn injiciranje mg/ml Prasice uporaba
fur Rinder und
B-2321 Hoogstraten Schweine
Belgija
Belgija Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol Suspenzija za 300 Govedo, Intramuskularna
John Lijsenstraat 16 suspensie voor injectie injiciranje mg/ml Prasice uporaba
voor runderen en
B-2321 Hoogstraten varkens / suspension
Belgija injectable pour bovins
et porcs
Bolgariji Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol Suspenzija za 300 Govedo, Intramuskularna
John Lijsenstraat 16 MHXXEKLMOHHA injiciranje mg/ml Prasice uporaba
CyCneHsunsa 3a roeena
B-2321 Hoogstraten ¥ npaceta
Belgija
Cedka Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol Suspenzija za 300 Govedo, Intramuskularna
republika John Lijsenstraat 16 injekcni suspenze pro injiciranje mg/ml Prasice uporaba
skot a prasata
B-2321 Hoogstraten
Belgija
Danska Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml, florfenicol Suspenzija za 300 Govedo, Intramuskularna
John Lijsenstraat 16 |njektloqsvae§ke, injiciranje mg/ml Prasice uporaba
suspension til kveeg og
B-2321 Hoogstraten svin
Belgija
Francija' Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol Suspenzija za 300 Govedo, Intramuskularna
suspension injectable injiciranje mg/ml Prasice uporaba

John Lijsenstraat 16
B-2321 Hoogstraten
Belgija

pour bovins et porcins

1 Dovoljenje za promet z zdravilom odobreno




Drzava Predlagatelj Ime Mednarodno | Farmacevtska Jakost Zivalska Pot
&lanica nelastniSko | oblika vrsta
! ime
EU/EGP
Nem¢ija* Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol Suspenzija za 300 Govedo, Intramuskularna
John Lijsenstraat 16 Injektionssuspension injiciranje mg/ml Prasice uporaba
far Rinder und
B-2321 Hoogstraten Schweine
Belgija
Gréiji Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol Suspenzija za 300 Govedo, Intramuskularna
John Lijsenstraat 16 Evéomg svmd)gnpa yia injiciranje mg/ml Prasice uporaba
Booe&idn kai xoipoug
B-2321 Hoogstraten
Belgija
MadZarska Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol Suspenzija za 300 Govedo, Intramuskularna
John Lijsenstraat 16 injekcidé szarvasmarha injiciranje mg/ml Prasice uporaba
és sertés részére
B-2321 Hoogstraten AUV
Belgija
Irska Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol Suspenzija za 300 Govedo, Intramuskularna
John Lijsenstraat 16 suspension for injiciranje mg/ml Prasice uporaba
injection for cattle and
B-2321 Hoogstraten pigs
Belgija
Italija Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol Suspenzija za 300 Govedo, Intramuskularna
John Lijsenstraat 16 sospensione iniettabile injiciranje mg/ml Prasice uporaba
per bovini e suini
B-2321 Hoogstraten
Belgija
Litva Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol Suspenzija za 300 Govedo, Intramuskularna
John Lijsenstraat 16 injekciné suspensija injiciranje mg/ml Prasice uporaba
galvijams ir kiauléms
B-2321 Hoogstraten
Belgija
Luksemburg Emdoka bvba Florgane 300 Mg/MlI florfenicol Suspenzija za 300 Govedo, Intramuskularna
suspension injectable injiciranje mg/ml Prasice uporaba

John Lijsenstraat 16
B-2321 Hoogstraten
Belgija

pour bovins et porcins




Drzava Predlagatelj Ime Mednarodno | Farmacevtska Jakost Zivalska Pot
&lanica inr;a]:eastmsko oblika vrsta
EU/EGP
Nizozemska Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol Suspenzija za 300 Govvesjo, Intramuskularna
John Lijsenstraat 16 \s/l;sop;irl:s;:ge\:zzré:jectle injiciranje mg/ml Prasice uporaba
B-2321 Hoogstraten varkens
Belgija
Poljska Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml, florfenicol Suspenzija za 300 Govveszlo, Intramuskularna
John Lijsenstraat 16 svasvtv:;e;:i];adr?dla bydia injiciranje mg/ml Prasice uporaba
B-2321 Hoogstraten i dwin
Belgija
Portugalski Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol Suspenzija za 300 Govvesjo, Intramuskularna
John Lijsenstraat 16 ;:?Sebnos&?]égjgcstsxgs injiciranje mg/ml Prasice uporaba
B-2321 Hoogstraten
Belgija
Romunija Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol Suspenzija za 300 Goveszlo, Intramuskularna
John Lijsenstraat 16 E:iﬁfﬁgvlm:;tiab”a injiciranje mg/ml PraSice uporaba
B-2321 Hoogstraten porcine
Belgija
Slovaska Emdoka bvba Florg?n,e 300 mg/mi florfenicol Suspenzija za 300 Govvesjo, Intramuskularna
republika John Lijsenstraat 16 Lngsgggiadssbs;eor:(z:l pre injiciranje mg/ml Prasice uporaba
B-2321 Hoogstraten o3ipané
Belgija
Spanija* Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol Suspenzija za 300 Govveszlo, Intramuskularna
John Lijsenstraat 16 ;l;fzebnos\llio:c)lr;ysg:gt;]lg injiciranje mg/ml Prasice uporaba
B-2321 Hoogstraten
Belgija
ZdruZeno Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol Suspenzija za 300 Govedo, Intramuskularna
kraljestvo John Lijsenstraat 16 suspension for injiciranje mg/ml Prasice uporaba

B-2321 Hoogstraten
Belgija

injection for cattle and
pigs
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Znanstveni zakljucki in razlogi za odobritev razsiritve
dovoljenja za promet z zdravilom Florgane 300 mg/ml
raztopina za injiciranje za govedo na ciljno vrsto prasicev



Splosni povzetek znanstvenega vrednotenja zdravila
Florgane 300 mg/ml raztopina za injiciranje za govedo in
prasice

1. Uvod

Florgane 300 mg/ml raztopina za injiciranje vsebuje zdravilno ucinkovino florfenikol. Florfenikol je
strukturno povezan s tiamfenikolom in ima podoben farmakoloski profil.

Predlagatelj je predlozil vlogo za decentralizirani postopek za zdravilo Florgane 300 mg/ml raztopina za
injiciranje za govedo in prasice, in povezana imena. Ta vloga je razsiritev, s katero bi prasice dodali kot
novo ciljno vrsto k obstojeCemu zdravilu 300 mg florfenikol/ml raztopina za injiciranje, ki je odobreno
za uporabo pri govedu. Zdravilo Florgane 300 mg/ml raztopina za injiciranje je bilo odobreno za
uporabo pri govedu kot hibrid zdravila Nuflor 300 mg/ml raztopina za injiciranje z decentraliziranim
postopkom z Nemdijo kot referen¢no drzavo ¢&lanico ter Avstrijo, Belgijo, Bolgarijo, Ce$ko, Dansko,
Francijo, Grcijo, Madzarsko, Irsko, Italijo, Litvo, Luksemburgom, Nizozemsko, Poljsko, Portugalsko,
Romunijo, Slovasgko, Spanijo in Zdruzenim kraljestvom kot zadevnimi drzavami ¢lanicami.

Zdravilo je namenjeno zdravljenju prasi¢ev z okuzbami dihal, ki jih povzrocajo sevi bakterij
Actinobacillus pleuropneumoniae in Pasteurella multocida, ki so obCutljive za florfenikol. Predlagani
odmerek je 22,5 mg florfenikola/kg telesne mase, ki se ga daje intramuskularno z enkratnim
injiciranjem.

Ta vloga za razsiritev je bila, tako kot zacetna vloga za govedo, zgoraj omenjenim drzavam ¢lanicam
predloZzena kot decentralizirani postopek v skladu s ¢lenom 13(3) Direktive 2001/82/ES, kot je bila
spremenjena. Referenc¢no zdravilo je bilo zdravilo Nuflor Swine 300 mg/ml raztopina za injiciranje.

Med decentraliziranim postopkom je Danska opredelila moZna resna tveganja v zvezi z vzdrZzno
koncentracijo nad minimalno inhibitorno koncentracijo (MIK) na mestu okuzbe za vnaprej dolo¢eno
casovno obdobje. Ker ti pomisleki Se niso bili reSeni, je bila zadeva v skladu s ¢lenom 33(1)

Direktive 2001/82/ES napotena k skupini za usklajevanje za postopek z medsebojnim priznavanjem in
decentralizirane postopke — zdravila za uporabo v veterinarski medicini (CMD(v)). Ker zadevne drzave
¢lanice niso uspele dosedi soglasja v zvezi z razsiritvijo dovoljenja za promet z zdravilom Florgane
300 mg/ml raztopina za injiciranje za govedo na ciljno vrsto prasicev, je bila zadeva 19. aprila 2012
napotena na odbor CVMP.

Napotitveni postopek v skladu s ¢lenom 33(4) Direktive 2001/82/ES je bil sproZen zaradi pomislekov,
da predlagatelj ni v zadovoljivi meri dokazal klini¢ne ucinkovitosti zdravila Florgane 300 mg/ml
raztopina za injiciranje pri enkratnem intramuskularnem odmerku 22,5 mg/kg telesne mase za
zdravljenje bolezni dihal pri prasicih.

2. Ocena predlozenih podatkov

Da bi odpravili pomisleke, izpostavljene v napotitvenem postopku, je predlagatelj predlozil vse
razpolozljive podatke o ucinkovitosti za zdravilo Florgane 300 mg/ml raztopina za injiciranje za ciljno
vrsto prasicev. Po preuditvi predlozenih podatkov je Odbor glede vprasanij, ki jih je v sporodilu poslala
Nemcija, podal zakljucke, ki so navedeni v nadaljevaniju.



2.1. Trajanje ucinka

Odbor je preucil, ali trajanje ucinkovitih koncentracij, ki trajajo manj kot 2 dni po enkratni aplikaciji,
zadostuje za zdravljenje resnih bolezni dihal pri prasicih, ki jih povzrocata patogena A.
pleuropneumoniae in P. multocida.

Glede na podatke o MIK, pridobljenih iz najnovejsih izoliranih patogenov prasic¢ev z boleznimi dihal v
zadnjih 5 letih, so za florfenikol veljale enakomerne MIK z razponom MIKgy od 0,25 do 1 pug/ml za
patogen P. A. pleuropneumoniae ter 0,5 pg/ml za patogen P. multocida. Florfenikol deluje
bakteriostati¢no in v odvisnosti od c¢asa.

Ker je florfenikol po definiciji casovno odvisen antimikrob, je T > MIK najprimernejsi
farmakokineti¢ni/farmakodinamicni nadomestek. Kljub temu pa ni na voljo nobenih podatkov na
podlagi dokazov o tem, koliko ¢asa nad MIK je treba pustiti za florfenikol in ciljne organizme, povezane
z boleznimi dihal pri prasicih. To velja tako za Cas, ki je potreben nad MIK znotraj celotnega intervala
odmerjanja, kot tudi za skupno Stevilo naknadnih odmerkov, potrebnih za ucinkovito zdravljenje.
Farmakokineti¢ne/farmakodinamic¢ne analize lahko zato zagotovijo zgolj priblizek za doloditev odmerka,
klinicne Studije pa so klju¢nega pomena za potrditev predlagane sheme odmerjanja.

Na podlagi Studije titracije odmerka, skladne z DLP, na praSi¢ih, umetno okuzenih s patogenom A.
pleuropneumoniae, so izbrali dva odmerka florfenikola za nadaljnje vrednotenje v klini¢ni terenski
Studiji, ki je bila podprta s farmakokineti¢no/farmakodinamic¢no analizo.

V randomizirani slepi kontrolirani klini¢ni terenski $tudiji, skladni z DLP, se je zdravilo Florgane 300
mg/ml izkazalo kot neinferiorno pri zdravljenju bolezni dihal pri prasicih, povezanimi s patogenoma A.
pleuropneumoniae in P. multocida, pri obeh enkratnih intramuskularnih odmerkih 22,5 mg/kg in

30 mg/kg telesne mase v primerjavi s kontrolnim zdravilom s 300 mg florfenikola/ml, ki je bilo
injicirano intramuskularno v odmerku 15 mg/kg dvakrat v razmiku 48 ur. Prasici, vkljuceni v Studijo,
so imeli blago do zmerno bolezen dihal, ki se Steje kot skladna s situacijo na terenu, kjer se Zivali
zdravi ¢im prej, preden znaki bolezni dihal pri prasicih postanejo resni.

Odmerek 30 mg/kg ni pokazal dodatne koristi v zvezi z uc¢inkovitostjo v primerjavi z odmerkom
22,5 mg/kg telesne mase, zato je 22,5 mg/kg telesne mase upraviceno priporo¢eni odmerek za
zdravljenje.

2.2. Pomen odmerka za razvoj antimikrobske odpornosti

Odbor je proucil, ali lahko predlagani enkratni intramuskularni odmerek 22,5 mg/kg telesne mase
povzrodi dolgotrajne koncentracije pod terapevtsko ravnjo (npr. pod MIK) in s tem razvoj odpornosti
na florfenikol.

SV

ucinkovina Ze vec kot eno desetletje uporablja za zdravljenje bolezni dihal pri prasi¢ih. Med prasicjimi
respiratornimi patogeni so le redko porocali o odpornosti, pridobljeni s plazmidi, brez sledu Sirjenja.
Uporaba florfenikola pri prasicih ni povzrocila nobene pomembne odpornosti ciljnih patogenov. Na
podlagi farmakokineti¢nih podatkov je mogoce sklepati, da izlocitev zdravilne ucinkovine ni odvisna od
sestave in odmerka, v kolikor je bila faza absorpcije zdravila uspeSna. Vendar pa ne obstajajo nobeni
farmakokineti¢ni podatki o koncnih fazah, na podlagi katerih bi lahko zanesljivo primerjali sestavo
zdravila Florgane 300 mg/ml raztopina za injiciranje z drugimi obicajnimi pripravki glede trajanja
koncentracij pod terapevtsko ravnijo. Zato je skoraj nemogoce oceniti, kako predlagani enkratni
intramuskularni odmerki 22,5 mg/kg telesne mase vplivajo na razvoj odpornosti na florfenikol v
primerjavi z odobrenimi nacini odmerjanja. Na podlagi razpoloZljivih podatkov je nemogoce ugotoviti,
ali bi bila v tem primeru stopnja razvoja odpornosti odvisna od odmerka.



3. Ocena razmerja med tveganji in koristmi

Uvod

Florgane 300 mg/ml raztopina za injiciranje vsebuje zdravilno ucinkovino florfenikol. Florfenikol je
strukturno povezan s tiamfenikolom in ima podoben farmakolo3ki profil. Zdravilno ucinkovino
vsebujejo zdravila za uporabo v veterinarski medicini, ki so trenutno odobrena v vec drzavah Evropske
unije za zdravljenje bolezni dihal pri govedu in prasicih.

Obravnavana vloga, predlozena po decentraliziranem postopku, je v skladu s ¢lenom 13(3) Direktive
2001/82/ES ,hibridna vloga“. Referencno zdravilo za uporabo v veterinarski medicini je Nuflor Swine
300 mg/ml raztopina za injiciranje. Zdravilo Florgane 300 mg/ml raztopina za injiciranje se od
referencnega zdravila za uporabo v veterinarski medicini razlikuje po enkratnem dajanju, drugacni
farmacevtski obliki in sestavi.

Zdravilo je na voljo v stirih veCodmernih vialah po 50 ml, 100 ml, 250 ml in 500 ml.
Neposredna terapevtska korist

Bolezen dihal pri prasicih je ena najpomembnejsih bolezni pri prasicereji, do katere pride zaradi okuzbe
obcutljivih prasicev z virusom ter obveznimi in fakultativnimi patogenimi bakterijami, ki zahteva
ucinkovito terapevtsko zdravljenje.

Korist zdravila Florgane 300 mg/ml raztopina za injiciranje je, da je mogoce bolezni dihal pri prasicih,
povezane z obcutljivima patogenoma Actinobacillus pleuropneumoniae in Pasteurella multocida,
zdraviti. Zdravilo se je pokazalo kot neinferiorno odobrenemu kontrolnemu zdravilu s florfenikolom, ki
se injicira dvakrat v razmiku 48 ur.

Neposredne ali dodatne koristi

Zdravljenje posamezne Zivali z enkratnim odmerkom je koristnejSe (manj dela za uporabnika, manj
napak pri zdravljenju, manj ravnanja s prasici, torej manj stresa) od zdravljenja z ve¢ odmerki in/ali
peroralnega skupinskega zdravljenja.

Ocena tveganja

V tem napotitvenem postopku kakovost, varnost zdravila za ciljno Zivalsko vrsto, varnost zdravila za
uporabnika, okoljska tveganja in ostanki niso bili obravnavani.

Odpornost

v

Swine 300 mg/ml raztopina za injiciranje ze vec kot eno desetletje uporablja za zdravljenje bolezni
dihal pri prasicih. Pri zadevnih vrstah bakterij so zabelezili dobro obcutljivost za florfenikol z
vrednostmi MIKgy 0,5 ng/ml za patogena P. multocida in A. pleuropneumoniae.

Med prasi¢jimi respiratornimi patogeni so le redko porocali o odpornosti, pridobljeni s plazmidi, brez
sledu Sirjenja. Uporaba florfenikola pri prasicih ni povzrocila nobene pomembne odpornosti ciljnih
patogenov. Kar zadeva fazo plazemske eliminacije in koncentracije pod terapevtsko ravnijo, se zdravilo
Florgane 300 mg/ml ne bo razlikovalo od prejSnjih pripravkov s florfenikolom.

Obvladovanje tveganja ali omilitveni ukrepi

Opozorila v navodilih za uporabo zdravila so ustrezna. V tem napotitvenem postopku Odbor ni ugotovil,
da bi bili potrebni dodatni ukrepi za obvladovanje tveganja ali omilitveni ukrepi.



Vrednotenje in zakljucek o razmerju med koristmi in tveganji

Upostevajo¢ naravo predloZene vlioge, svezenj podatkov, ki ga je predlozil predlagatelj, v splosnem
zadostuje za razsiritev dovoljenja za promet z zdravilom (hibridna vloga). V zakljuc¢ku je Odbor
presodil, da je razmerje med koristmi in tveganji zdravila Florgane 300 mg/ml raztopina za injiciranje
za govedo in prasice pozitivno.

Razlogi za odobritev razsSiritve dovoljenja za promet z
zdravilom Florgane 300 mg/ml raztopina za injiciranje za
govedo na ciljno vrsto prasicev

Ob upostevanju naslednjega:

¢ odbor CVMP je ponovno proudil vse razpolozZljive podatke, ki jih je predlozil predlagatelj v podporo
uporabi zdravila pri ciljni vrsti prasiCev za zdravljenje okuzb dihal, ki jih povzrocajo sevi bakterij
Actinobacillus pleuropneumoniae in Pasteurella multocida, ki so obcutljive za florfenikol pri
odmerku 22,5 mg florfenikola/kg telesne mase, ki se ga daje intramuskularno z enkratnim
injiciranjem;

e upostevajoC naravo predlozene vloge, svezenj podatkov, ki jih je predlozil predlagatelj, zadostuje
za razSiritev dovoljenja za promet z zdravilom (hibridna vioga);

¢ Odbor meni, da tveganje za razvoj antimikrobne odpornosti ni povecano.

Splosni zakljucek Odbora je, da je podatkovni niz kot celota primeren za podporo ucinkovitosti zdravila
pri ciljni vrsti prasicev pri odmerku 22,5 mg florfenikola/kg telesne mase, ki se daje intramuskularno z
enkratnim injiciranjem za zdravljenje okuzb dihal, ki jih povzrocajo sevi bakterij Actinobacillus
pleuropneumoniae in Pasteurella multocida, ki so obcutljive za florfenikol.

Odbor CVMP je zato priporocil odobritev razsiritve dovoljenja za promet z zdravilom na ciljno vrsto
prasicev za zdravila za uporabo v veterinarski medicini, navedena v Prilogi I, katerih veljavni povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, oznaCevanje in navodila za uporabo ostanejo enaki kot koncne razlicice,
dogovorjene med postopkom skupine za usklajevanje, kakor je omenjeno v Prilogi Il1.
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Povzetek glavnih znacilnosti zdravila, oznacevanje in
navodilo za uporabo

Veljavni povzetek glavnih znacilnosti zdravila, oznacevanje in navodila za uporabo so kon¢ne razlicice,
ki so nastale med postopkom skupine za usklajevanje.
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