Bilaga |

Forteckning 6ver namn, lakemedelsform, styrka, djurslag,
administreringsvag, sbkande i medlemsstaterna



Medlemsstat | S6kande Namn INN- Lakemedelsform Styrka Djurslag Administreringssatt

EU/EES namn

Osterrike Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol | Injektionsvatska, 300 Notkreatur Intramuskular

. Injektionssuspension . - . -

John Lijsenstraat 16 fir Rinder und suspension mg/ml och Svin Anvandning
B-2321 Hoogstraten Schweine
Belgien

Belgien Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol | |njektionsvatska, 300 Notkreatur Intramuskular
John Lijsenstraat 16 ?r;i?:figs\l/eogl??lznderen suspension mg/ml och Svin Anvéandning
B-2321 Hoogstraten en varkens /
Belgien suspension injectable

pour bovins et porcs

Bulgarien Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol | |njektionsvatska, 300 Notkreatur Intramuskular
John Lijsenstraat 16 zl;'é'r_lee'f_:';ﬁ?:aa rosena suspension mg/ml och Svin Anvandning
B-2321 Hoogstraten M npaceTa
Belgien

Tjeckien Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol | |njektionsvatska, 300 Notkreatur Intramuskular
John Lijsenstraat 16 ;‘(Jstk;n;)rs;sjiznze pro suspension mg/ml och Svin Anvéandning
B-2321 Hoogstraten
Belgien

Danmark Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml, | florfenicol | |njektionsvatska, 300 Notkreatur Intramuskular

.. injektionsveeske, . . .. .

John Lijsenstraat 16 suspension til kveeg suspension mg/ml och Svin Anvandning
B-2321 Hoogstraten og svin
Belgien

Frankrike® Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol | |njektionsvatska, 300 Notkreatur Intramuskular
John Lijsenstraat 16 Zl:)i?et?(f\llci)r?slzjtesg??ilss suspension mg/ml och Svin Anvéandning
B-2321 Hoogstraten
Belgien

Tyskland* Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol | |njektionsvatska, 300 Notkreatur Intramuskular
John Lijsenstraat 16 Injektionssuspension suspension mg/ml och Svin Anvandning

B-2321 Hoogstraten
Belgien

far Rinder und
Schweine

1 Godkannande for forsaljning beviljat




Medlemsstat | S6kande Namn INN- Lakemedelsform Styrka Djurslag Administreringssatt

EU/EES namn

Grekland Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol | |njektionsvatska, 300 Notkreatur Intramuskular
John Lijsenstraat 16 \E(.\:fggg;gﬁﬁ?n”a suspension mg/ml och Svin Anvandning
B-2321 Hoogstraten xoipoug
Belgien

Ungern Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol | |njektionsvatska, 300 Notkreatur Intramuskular
John Lijsenstraat 16 lérlsjesléilczsszrzg\;aésrrenarha suspension mg/ml och Svin Anvéandning
B-2321 Hoogstraten A.U.V.
Belgien

Irland Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol | |njektionsvatska, 300 Notkreatur Intramuskular
John Lijsenstraat 16 iSrl\JjSept):fig?:Ofrc:rf?:;ttle suspension mg/ml och Svin Anvandning
B-2321 Hoogstraten and pigs
Belgien

Italien Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol | |njektionsvatska, 300 Notkreatur Intramuskular
John Lijsenstraat 16 ?rg)izi)f;tillznp)eer bovini e suspension mg/ml och Svin Anvandning
B-2321 Hoogstraten suini
Belgien

Litauen Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol | |njektionsvatska, 300 Notkreatur Intramuskular
John Lijsenstraat 16 Igngﬁ,l?f;:fssilﬁskﬁngéﬁs suspension mg/ml och Svin Anvandning
B-2321 Hoogstraten
Belgien

Luxemburg Emdoka bvba Florgane 300 Mg/MI florfenicol | |njektionsvatska, 300 Notkreatur Intramuskular
John Lijsenstraat 16 Zl:)i?et?(f\llci)r?slzjtesg??ilss suspension mg/ml och Svin Anvéandning
B-2321 Hoogstraten
Belgien

Nederlanderna | Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol | |njektionsvatska, 300 Notkreatur Intramuskular
John Lijsenstraat 16 suspensie voor suspension mg/ml och Svin Anvéandning

B-2321 Hoogstraten
Belgien

injectie voor runderen
en varkens




Medlemsstat | S6kande Namn INN- Lakemedelsform Styrka Djurslag Administreringssatt
EU/EES namn
Polen Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml, | florfenicol | |njektionsvatska, 300 Notkreatur Intramuskular
John Lij traat 16 zawiesina do suspension mg/ml och Svin Anvandning
ohn Lysenstraa wstrzykiwan dla bydta
B-2321 Hoogstraten i dwin
Belgien
Portugal Emdoka bvba Florgane 300 mg/mi florfenicol | |njektionsvatska, 300 Notkreatur Intramuskular
. suspenséo injectavel . . N .
John Lijsenstraat 16 para bovinos e suinos suspension mg/ml och Svin Anvéandning
B-2321 Hoogstraten
Belgien
Rumanien Emdoka bvba Florgane 300 mggflll florfenicol | |njektionsvatska, 300 Notkreatur Intramuskular
. suspensie injectabila . . . .
John Lijsenstraat 16 pentru bovine si suspension mg/ml och Svin Anvandning
B-2321 Hoogstraten porcine
Belgien
Slovakien Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol | |njektionsvatska, 300 Notkreatur Intramuskular
John Lijsenstraat 16 injekcna su§penzia suspension mg/ml och Svin Anvéandning
pre hovéadzi dobytok a
B-2321 Hoogstraten osipané
Belgien
Spanien * Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol | |njektionsvatska, 300 Notkreatur Intramuskular
. suspension inyectable . - . -
John Lijsenstraat 16 para bovino y porcino suspension mg/ml och Svin Anvandning
B-2321 Hoogstraten
Belgien
Storbritannien | Emdoka bvba Florgane 300 mg/ml florfenicol | |njektionsvatska, 300 Notkreatur Intramuskular
John Lijsenstraat 16 suspension for suspension mg/ml och Svin Anvéandning

B-2321 Hoogstraten
Belgien

injection for cattle
and pigs
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Vetenskapliga slutsatser och skal till godkannande av
utvidgning av godkannandet for forsaljning for
Florgane 300 mg/ml injektionsvatska, suspension for
notkreatur till djurslaget svin



Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga
utvarderingen av Florgane 300 mg/ml injektionsvéatska,
suspension for notkreatur och svin

1. Inledning

Florgane 300 mg/ml injektionsvatska, suspension innehaller florfenikol som aktiv substans. Florfenikol
ar strukturellt beslaktat med tiamfenikol och har en liknande farmakologisk profil.

Sokanden lamnade in en ans6kan om ett decentraliserat forfarande for Florgane 300 mg/ml
injektionsvétska, suspension for nétkreatur och svin och associerade namn. Denna anstkan ar en
utvidgning for att lagga till svin som djurslag till den befintliga produkten 300 mg florfenikol/ml
injektionsvéatska, suspension som ar godkand for anvandning hos nétkreatur. Florgane 300 mg/ml
injektionsvétska, suspension har blivit godkant for anvandning hos nétkreatur som en hybrid av Nuflor
300 mg/ml injektionsvétska, 16sning genom att anvanda det decentraliserade férfarandet med
Tyskland som referensmedlemsstat och Osterrike, Belgien, Bulgarien, Tjeckien, Danmark, Frankrike,
Grekland, Ungern, Irland, Italien, Litauen, Luxemburg, Nederlanderna, Polen, Portugal, Rumanien,
Slovakien, Spanien och Storbritannien som berérda medlemsstater.

Den avsedda anvandningen hos svin ar for behandling av luftvagsinfektioner orsakade av stammar av
Actinobacillus pleuropneumoniae och Pasteurella multocida som ar kénsliga for florfenikol. Den
foreslagna dosen ar 22,5 mg florfenikol/kg kroppsvikt och ges genom intramuskular administrering
som en engangsinjektion.

Denna anskan om utvidgning lamnades in som ett decentraliserat férfarande enligt artikel 13.3 i
direktiv 2001/82/EG, i dess senaste lydelse, till de ovan namnda medlemsstaterna, liksom den forsta
ansodkan for notkreatur. Referensprodukten var Nuflor svin injektionsvatska, l6sning 300 mg/mil.

Under det decentraliserade forfarandet identifierade Danmark potentiellt allvarliga risker betréaffande
den oférminskade koncentrationen éver minsta hammande koncentration (MIC) p& infektionsstallet
under erforderlig tid. Dessa fragor férblev oldsta och darfor inleddes en hanskjutning enligt artikel 33.1
i direktiv 2001/82/EG till samordningsgruppen for foérfarandet for 6émsesidigt erkdnnande och
decentraliserat forfarande — veterinarmedicinska lakemedel (CMD(Vv)). De berérda medlemsstaterna
lyckades inte n& en 6verenskommelse nar det galler utvidgningen av godkannandet for forsaljning av
Florgane 300 mg/ml injektionsvatska, suspension fér nétkreatur till djurslaget svin och darfér hanskots
arendet till CVMP den 19 april 2012.

Denna hanskjutning enligt artikel 33.4 i direktiv 2001/82/EG gjordes pa grund av farhdgor om att
sbkanden inte pa ett tillfredsstallande satt hade visat den kliniska effekten av Florgane 300 mg/ml
injektionsvatska, suspension vid en intramuskular engangsdos pa 22,5 mg/kg kroppsvikt vid
behandling av respiratorisk sjukdom hos svin.

2. Beddmning av inlamnade data

For att besvara de fragor som tagits upp vid hanskjutningen, presenterade stkanden alla tillgangliga
effektdata for Florgane 300 mg/ml injektionsvatska, suspension for djurslaget svin. Med beaktande av
inlamnade data kom kommittén fram till foljande for de frAgor som tagits upp i anmalan fran Tyskland.



2.1. Effektduration

Kommittén évervagde om den duration av effektiva koncentrationer som varar mindre &n 2 dagar efter
en engangsadministrering ska anses vara tillracklig for behandling av svara respiratoriska sjukdomar
orsakade av A. pleuropneumoniae och P. multocida hos svin.

Med hansyn till MIC-data fran de senaste isolaten fran svin med respiratorisk sjukdom under de
senaste 5 aren visade florfenikol éverensstammande MIC-varden med MICgs-intervall pa 0,25-1 ug/ml
for A. pleuropneumoniae och 0,5 pg/ml for P. multocida. Florfenikol &r bakteriostatiskt och utévar en
tidsberoende aktivitet.

Eftersom florfenikol per definition ar ett tidsberoende antimikrobikum, ar T>MIC det lampligaste
farmakokinetiska/farmakodynamiska surrogatet. Inga evidensbaserade data finns dock tillgéngliga
betraffande hur lIang tiden 6ver MIC bor vara for florfenikol och malorganismer i samband med
respiratorisk sjukdom hos svin. Detta galler bade den tid som kravs for att ligga éver MIC inom ett helt
dosintervall och det totala antal efterféljande doser som behovs for effektiv behandling. Saledes kan
farmakokinetiska/farmakodynamiska analyser endast ge en approximering nar det galler att finna
lamplig dos, och kliniska studier ar nddvandiga for att bekréafta ett féreslaget doseringsschema.

Baserat pa en dostitreringsstudie i enlighet med GLP som anvande svin som artificiellt infekterats med
A. pleuropneumoniae valdes tva doser av florfenikol for fortsatt utvardering i en klinisk faltstudie, som
fick stéd av farmakokinetiska/farmakodynamiska analyser.

I en randomiserad, blindad, kontrollerad klinisk faltstudie i enlighet med GLP visade sig Florgane

300 mg/ml vara likvardigt vid behandling av respiratorisk sjukdom orsakad av A. pleuropneumoniae
och P. multocida hos svin med engangsdoser pa bade 22,5 mg/kg och 30 mg/kg kroppsvikt i.m.
jamfort med en kontrollprodukt som innehoéll 300 mg florfenikol/ml och som gavs i en intramuskular
dos pa 15 mg/kg kroppsvikt tva ganger med 48 timmars mellanrum. De svin som togs med i studien
hade lindrig till mattlig respiratorisk sjukdom, vilket anses stiamma Overens med faltsituationen dar
djur behandlas sa tidigt som mojligt innan tecknen pa respiratorisk sjukdom hos svinen blir svara.
Dosen pa 30 mg/kg visade ingen ytterligare nytta betraffande effekt jamfort med dosen pa 22,5 mg/kg
kroppsvikt, och motiverar darfér den senare som rekommenderad behandlingsdos.

2.2. Dosens relevans for utvecklingen av antimikrobiell resistens

Kommittén 6vervagde om den foéreslagna dosen 22,5 mg/kg i.m. en gang kan leda till en lang
subterapeutisk period (t.ex. under MIC) och darmed utveckling av resistens mot florfenikol.

Resistensen mot florfenikol ar fortfarande mycket 1&g bland respiratoriska patogener hos svin, a&ven om
den aktiva substansen har anvants i mer an ett decennium vid respiratorisk sjukdom hos svin.
Plasmidmedierad resistens har bara i séllsynta fall identifierats bland respiratoriska patogener hos svin
utan tecken pa spridning. Anvandningen av florfenikol hos svin har inte skapat nagon signifikant
resistens hos malpatogenerna. Farmakokinetiska data tyder pa att elimineringen av den aktiva
substansen sker oberoende av formulering och dos, bara absorptionsfasen ar avslutad. Det finns inga
farmakokinetiska data tillgangliga for de terminala faser som skulle kunna mdojliggdra en robust
jamforelse mellan Florgane 300 mg/ml injektionsvatska, suspension och konventionella formuleringar
med avseende pa duration av subterapeutiska koncentrationer. Effekten pa utveckling av resistens mot
florfenikol nar det anvands i den foéreslagna intramuskulara dosen 22,5 mg/kg kroppsvikt en gang
jamfort med godkanda regimer kan darfér knappast bedémas. Det ar inte mojligt att avgéra om risken
for resistensutveckling i detta fall skulle bero pa dosen baserat pa tillgangliga data.



3. Bedbmning av nytta-risk-forhallandet

Inledning

Florgane 300 mg/ml injektionsvatska, suspension innehaller florfenikol som aktiv substans. Florfenikol
ar strukturellt beslaktat med tiamfenikol och har en liknande farmakologisk profil. Den aktiva
substansen ingar i veterinarmedicinska lakemedel som for narvarande ar godkanda i flera lander i
Europeiska unionen fér anvandning hos nétkreatur och svin fér behandling av respiratoriska
sjukdomar.

Den aktuella ansdkan, som lamnades in via det decentraliserade forfarandet, &r en sa kallad
“hybridanstkan” enligt artikel 13.3 i direktiv 2001/82/EG. Det veterinarmedicinska referenslakemedlet
ar Nuflor svin injektionsvatska, 16sning 300 mg/ml. Florgane 300 mg/ml injektionsvéatska, suspension
skiljer sig fran det veterinarmedicinska referenslakemedlet genom engangsadministrering, en annan
lakemedelsform och sammansattning.

Produkten finns i fyra storlekar av injektionsflaskor innehallande flera doser med 50 ml, 100 ml,
250 ml och 500 ml.

Direkt terapeutisk nytta

Respiratorisk sjukdom hos svin ar en av de viktigaste sjukdomarna vid svinproduktion till foljd av
infektion av mottagliga svin med virus och obligatoriska och fakultativa bakterier, vilken kréaver effektiv
terapeutisk behandling.

Fordelen med Florgane 300 mg/ml injektionsvatska, suspension &ar att respiratorisk sjukdom hos svin
orsakad av kansliga Actinobacillus pleuropneumoniae och Pasteurella multocida kan behandlas.
Produkten visade sig vara likvardig med en etablerad kontrollprodukt som innehaller florfenikol och
som administreras tva ganger med 48 timmars mellanrum.

Indirekta eller ytterligare fordelar

En engangsbehandling av det enskilda djuret har fordelar (mindre arbete for anvandaren, farre
behandlingsfel, mindre hantering av svinen vilket leder till mindre stress) framfor en flerdosbehandling
och/eller peroral gruppbehandling.

Riskbedtmning

Kvalitet, sakerhet for djurslaget, anvdndarsakerhet, miljorisk och restmangder bedémdes inte vid detta
skiljedomsforfarande.

Resistens

Resistensen mot florfenikol ar fortfarande mycket Iag bland respiratoriska patogener hos svin, aven om
Nuflor svin injektionsvétska, 16sning 300 mg/ml har anvants i mer &n ett decennium vid respiratorisk
sjukdom hos svin. For de avsedda bakteriearterna faststélldes hog kanslighet foér florfenikol med
MICgo-varden for P. multocida och A. pleuropneumoniae pa 0,5 pg/ml.

Plasmidmedierad resistens har bara i séllsynta fall identifierats bland respiratoriska patogener hos svin
utan tecken pa spridning. Anvandningen av florfenikol hos svin har inte skapat nagon signifikant
resistens hos malpatogenerna. Florgane 300 mg/ml kommer inte att skilja sig fran de tidigare
florfenikolformuleringarna betraffande plasmaelimineringsfasen och subterapeutiska perioder.

Atgarder for riskhantering eller riskreducering

Varningarna i produktlitteraturen ar fortfarande lampliga. Inga fler riskhanterings- eller
riskreduceringsatgarder ar nédvandiga till foljd av detta skiljedomsforfarande.



Utvardering och slutsats om nytta-riskforhallandet

Totalt sett anses det datapaket som s6kanden lamnat in tillrackligt med hansyn till karaktaren hos
denna anstkan om en utvidgning av godkédnnandet for forséljning (hybridansdkan).
Sammanfattningsvis bedéms nytta-riskforhallandet vara positivt for Florgane 300 mg/ml
injektionsvéatska, suspension fér nétkreatur och svin.

Skal till godkannande av utvidgning av godkannandet for
forsaljning for Florgane 300 mg/ml injektionsvatska,
suspension for notkreatur till djurslaget svin

Skalen ar féljande:

e CVMP granskade alla tillgangliga uppgifter som sékanden lamnat in till stéd for anvandning av
produkten hos djurslaget svin for behandling av luftvagsinfektioner orsakade av stammar av
Actinobacillus pleuropneumoniae och Pasteurella multocida som &r kansliga for florfenikol i dosen
22,5 mg/kg kroppsvikt vid intramuskular administrering som en engangsinjektion;

e Det datapaket som sdkanden lamnat in anses tillréckligt med hansyn till karaktdren hos denna
ansdkan om en utvidgning av godkannandet for férsaljning (hybridansotkan);

e Det anses inte foreligga nagon okad risk for utveckling av antimikrobiell resistens.

Den 6vergripande slutsatsen ar att effektdatasetet som helhet ar tillrdckligt for att styrka produktens
effekt hos djurslaget svin i dosen 22,5 mg florfenikol/kg kroppsvikt vid intramuskular administrering
som en engangsinjektion for behandling av luftvagsinfektioner orsakade av stammar av Actinobacillus
pleuropneumoniae och Pasteurella multocida som ar kansliga for florfenikol;

Darfér rekommenderade CVMP godkdnnande av utvidgningen av godkdnnandet for forséljning till
djurslaget svin for de veterinarmedicinska lakemedel som anges i bilaga | for vilka gallande
produktresumé, markning och bipacksedel forblir som de slutliga versioner som fastslagits under
forfarandet i samordningsgruppen sdsom namns i bilaga I11.
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Produktresumeé, markning och bipacksedel

Den gallande produktresumén, markningen och bipacksedeln ar de slutliga versioner som fastslagits

vid behandlingen i samordningsgruppen.
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