Priloha I
Seznam nazvi, Iékové formy, sily veterinarniho Ié¢ivého

pripravku, cilovych druhii, zptisobli podani, Zadatele v
clenskych statech
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Clensky stat | Zadatel Nazev Lékova forma Sila Cilovy druh Zphsob podani
EU/EHP
Belgie Intervet International B.V. | Nuflor 300 mg/mi Injekéni roztok 300 mg/ml Skot a ovce Skot - subkutanné a
Wim de Koérverstraat 35 solution for injection intramuskularné
5831 AN Boxmeer for cattle and sheep Ovce -
Nizozemsko intramuskularné
Dansko Intervet International B.V. | Nuflor 300 mg/ml Injekcni roztok 300 mg/ml Skot a ovce Skot - subkutanné a
Wim de Koérverstraat 35 solution for injection intramuskularné
5831 AN Boxmeer for cattle and sheep Ovce -
Nizozemsko intramuskularné
Francie Intervet International B.V. | Nuflor 300 mg/ml Injekcni roztok 300 mg/ml Skot a ovce Skot - subkutanné a
Wim de Koérverstraat 35 solution for injection intramuskularné
5831 AN Boxmeer for cattle and sheep Ovce -
Nizozemsko intramuskularné
Némecko Intervet International B.V. | Nuflor 300 mg/ml Injekéni roztok 300 mg/ml Skot a ovce Skot - subkutanné a
Wim de Korverstraat 35 solution for injection intramuskularné
5831 AN Boxmeer for cattle and sheep Ovce -
Nizozemsko intramuskularné
Recko Intervet International B.V. | Nuflor 300 mg/mil Injekéni roztok 300 mg/ml Skot a ovce Skot - subkutanné a
Wim de Koérverstraat 35 solution for injection intramuskularné
5831 AN Boxmeer for cattle and sheep Ovce -
Nizozemsko intramuskularné
Irsko Intervet International B.V. | Nuflor 300 mg/ml Injekcni roztok 300 mg/ml Skot a ovce Skot - subkutanné a
Wim de Koérverstraat 35 solution for injection intramuskularné
5831 AN Boxmeer for cattle and sheep Ovce -
Nizozemsko intramuskularné
Italie Intervet International B.V. | Nuflor 300 mg/ml Injekcni roztok 300 mg/ml Skot a ovce Skot - subkutanné a

Wim de Koérverstraat 35
5831 AN Boxmeer
Nizozemsko

solution for injection
for cattle and sheep

intramuskularné
Ovce -
intramuskularné
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Clensky stat | Zadatel Nazev Lékova forma Sila Cilovy druh Zphsob podani
EU/EHP
Lucembursko Intervet International B.V. | Nuflor 300 mg/ml Injekéni roztok 300 mg/ml Skot a ovce Skot - subkutanné a
Wim de Kdérverstraat 35 solution for injection intramuskularné
5831 AN Boxmeer for cattle and sheep Ovce -
Nizozemsko intramuskularné
Nizozemsko Intervet International B.V. | Nuflor 300 mg/ml Injekcni roztok 300 mg/ml Skot a ovce Skot - subkutanné a
Wim de Korverstraat 35 solution for injection intramuskularné
5831 AN Boxmeer for cattle and sheep Ovce -
Nizozemsko intramuskularné
Portugalsko Intervet International B.V. | Nuflor 300 mg/ml Injekcni roztok 300 mg/ml Skot a ovce Skot - subkutanné a
Wim de Koérverstraat 35 solution for injection intramuskularné
5831 AN Boxmeer for cattle and sheep Ovce -
Nizozemsko intramuskularné
Spanélsko Intervet International B.V. | Nuflor 300 mg/ml Injekéni roztok 300 mg/ml Skot a ovce Skot - subkutanné a
Wim de Korverstraat 35 solution for injection intramuskularné
5831 AN Boxmeer for cattle and sheep Ovce -
Nizozemsko intramuskularné
Spojené Intervet International B.V. | Nuflor 300 mg/ml Injekéni roztok 300 mg/ml Skot a ovce Skot - subkutanné a

Kralovstvi

Wim de Korverstraat 35
5831 AN Boxmeer
Nizozemsko

solution for injection
for cattle and sheep

intramuskularné
Ovce -
intramuskularné
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Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni potiebnych Gprav v souhrnu
udajd o pripravku, oznaceni na obalu a pfibalové informaci
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Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pripravku Nuflor
300 mg/ml injekc¢ni roztok pro skot a ovce

1. Uvod

Nuflor 300 mg/ml injekéni roztok pro skot a ovce obsahuje 1éCivou latku florfenikol. Florfenikol je
strukturalné blizky thiamfenikolu a ma podobny farmakologicky profil. LéCiva latka je obsazena ve
veterinarnich 1éCivych pripravcich, které jsou v soucasnosti povoleny v nékolika zemich Evropské unie
k 1éCbé onemocnéni dychaciho Ustroji skotu a prasat. U ovci je navrhovanou indikaci Iécba infek¢nich
onemocnéni dychaciho Ustroji, jejichz vyvolavatelem jsou kmeny Mannheimia haemolytica

(M. haemolytica) a Pasteurella multocida (P. multocida) citlivé k florfenikolu, v ddvce 20 mg
florfenikolu/kg télesné hmotnosti podavané intramuskularné jednou denné po dobu tfi po sobé
nasledujicich dni.

Zadatel, jimZ je spole¢nost Intervet International BV, podal zadost o decentralizovany postup (DCP)
tykajici se rozsireni soucasné registrace (¢lanek 19 nafizeni (ES) ¢. 1234/2008) pripravku Nuflor
300 mg/ml injekéni roztok pro skot o dalsi cilovy druh, kterym jsou ovce. Zadost byla podana Irsku
jako referenénimu &lenskému statu a Belgii, Dansku, Francii, Némecku, Recku, Itélii, Lucembursku,
Nizozemsku, Portugalsku, Spanélsku a Spojenému krélovstvi jako dotéenym ¢&lenskym statlim.

Béhem decentralizovaného postupu zjistily dva dotéené Clenské staty mozna zavazna rizika tykajici se
navrhovanych indikaci (Francie) a G&innosti ptipravku (Dansko). Tyto otazky zlstaly nevyiedeny, a
proto byla véc predlozena k prezkoumani podle ¢l. 33 odst. 1 smérnice 2001/82/ES koordinacni
skupiné pro vzajemné uznavani a decentralizované postupy - veterinarni 1&Civé pripravky. Béhem
postupu poskytl Zadatel doplfiujici idaje a otazky tykajici se navrhovanych indikaci, na néz poukazala
Francie, byly vyfedeny. Obavy, na néZ poukazalo Dénsko, zlstaly nevytfedeny, a proto byla vé&c dne
21. zafi 2011 predlozena k prezkoumani vyboru CVMP.

Obavy, na néz bylo v tomto postupu prezkoumani poukazano, se tykaly Ucinnosti pfipravku.

Z predloZenych tdajt o minimalnich inhibi¢nich koncentracich (MIC) florfenikolu (MICgq = 1 pg/ml) a
s prihlédnutim k jeho farmakokinetickému (PK) a farmakodynamickému (PD) plazmatickému profilu
namitajici ¢lensky stat usoudil, Ze doba expozice sile MICq, je prilis kratkd. Také Cetnost nelspésnosti
Ié¢by pfi klinické terénni studii, kterou Zadatel predlozil, byla povazovana za prilis vysokou. To vedlo
namitajici ¢lensky stat k obavdm, ze mize dochazet k nedostate¢nému davkovani a Ze zde mize byt
zvysSené riziko vzniku rezistence k florfenikolu.

2. Posouzeni predlozenych Gdajd

K FeSeni otdzek, jimiz se postup prezkoumani zabyval, predloZil Zadatel vSechny dostupné udaje o
ucinnosti u ovci.

Farmakokinetické (PK) a farmakodynamické (PD) udaje

Jednim z hlavnich bodd diskutovanych v rdmci postupu piezkoumani byl vhodny interval mezi
davkami. Obava se tykala toho, ze davka 20 mg florfenikolu/kg podavana intramuskularné kazdych
24 hodin nemusi udrzet v misté infekce aktivni/icinnou koncentraci florfenikolu po celou dobu do
podani dalsi davky, (tj. 24 hodin).

Ke zdlvodnéni navrhovaného davkovani pro pfisludnou indikaci pfedlozit Zadatel podrobné
farmakodynamické a farmakokinetické Gdaje. Tyto Udaje Ize shrnout takto:
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e Hodnoty MICs florfenikolu leZi v ptipadé cilovych patogent M. haemolytica a P. multocida
v rozmezi 0,5-1 pg/ml. Izolaty, z nichz Udaje o MIC vychazeji, byly ziskany od ovci s onemocnénim
dychaciho Ustroji v letech 2006 az 2010.

e Z predlozenych farmakodynamickych udajl Ize uéinit tyto zavéry:

-~ florfenikol ma vyrazny baktericidni ic¢inek s hodnotami minimalni baktericidni koncentrace
(MBC) stejnymi nebo o jedno fedé&ni vy&simi, neZ kolik &ini hodnoty MIC testovanych kmend.
Florfenikol v koncentraci 4 x MIC (2 pug/ml) vedl u izolatu M. haemolytica k poklesu poctu
bakterii 0 99,9 % (pokles o 3 fady) za 4-8 hodin. K podobnému poklesu o 3 fady vedl
florfenikol v koncentraci 2 x MIC (0,5-1 pg/ml) za 10-24 hodin u izolatd kmene P. multocida.
Z Udajl u kmene M. haemolytica je zfejmé, Ze doba, za kterou bylo dosaZeno poklesu o
3 Fady, klesala s rostouci koncentraci florfenikolu, a ze

- florfenikol vykazuje post-antibioticky Ucinek jiz po dvou hodinach expozice (v rozmezi 1-3
hodin pfi koncentracich > 1 ug/ml). Z téchto Udajd vyplyva, ze pokud koncentrace florfenikolu
v plazmé/tkani lezi nad hodnotou MIC po dobu delsi nez dvé hodiny, projevi se pravdépodobné
postantibioticky ucinek.

e U kmene M. haemolytica byl sice pozorovan urcity trend koncentracni zavislosti, nicméné pfi
koncentraci antibiotika presahujici MIC nebo jeji dvojnasobek se jeho likvidacni ucinek/kinetika
nijak vyrazné nezvysuje. Florfenikol se tedy chova v podstaté jako antibiotika s baktericidnim
G¢inkem zavislym na €ase. Z dostupnych Gdajl Ize tedy soudit, Ze u tohoto antibiotika je pro
predikci Uucinnosti nejvyznamnéjsim parametrem doba, po kterou je dosazeno koncentrace
presahujici MIC.

e Podle Gdajll ziskanych ze st&Zejni farmakokinetické studie je pfi intramuskularnim podani
navrhované doporucené terapeutické davky dosazeno vrcholové koncentrace v séru, pfiblizné 9-
10 pg/ml, zhruba do jedné hodiny. Eliminacni poloc¢as byl odhadnut na 13,76 + 6,42 hodin.
Opakované podani 20 mg/kg jednou denné po dobu tii dnli (coZ je doporu¢ené davkovani) vedlo
k mirné akumulaci (akumulacni faktor Cinil 1,48). Po podani pfipravku v doporucené terapeutické
davce zlistavala primérnd koncentrace florfenikolu v séru nad hodnotou 1 pg/ml (MICg) po dobu
az 18 hodin.

o O distribuci florfenikolu v bronchidlnich sekretech u &lovéka a u rliznych druhl zvitat (prasat a
telat) existuje Fada studii. Z dostupnych dajd Ize vyvodit, e koncentrace florfenikolu dosahované
v plicni tkani/bronchialnim sekretu jsou prinejmensim stejné vysoké jako hodnoty namérené
v séru. U ovci sice nebyly podobné Gdaje zjistovany, Ize vSak predpokladat, Ze koncentrace
florfenikolu v plazmé budou odpovidat hodnotam dosazenym v plicich.

Vybor CVMP souhlasi s tim, ze hodnoty MIC a farmakokinetické Gdaje ve spojeni s dostupnymi
informacemi o kinetice florfenikolu pfi likvidaci bakterii a o postantibiotickém Gcinku (PAE) podporuji u
cilovych patogent doporuéeny interval pro podavani ptipravku (24 hodin) p¥i hodnot& MIC do 1 pg/ml
a lze z nich vyvodit, Ze doporucené davkovani 20 mg florfenikolu/kg a navrhovany interval 24 hodin
mezi davkami pripravku by mély byt vhodné pro testovani v klinickych podminkach Iécby infekce
dychaciho Ustroji vyvolané bakteriemi M. haemolytica a P. multocida. Je uvedeno, ze v pfipadé
patogenl vyvolavajicich onemocnéni dychaciho Ustroji ovci neexistuje pro citlivost florfenikolu
mezinarodné dohodnuta hranice (breakpoint). (Jako tzv. klinicky breakpoint se oznacuje hodnota MIC,
podle niz Iékafi klasifikuji bakterie jako citlivé nebo rezistentni vii¢i danému antimikrobialnimu
pfipravku; slouzi tedy jako mira klinické Gcinnosti.)

Studie ke stanoveni vhodného davkovani

Na podporu navrhovaného doporuceného terapeutického davkovani proved| zadatel komplexni studii
pro zjisténi vhodného dévkovani za pouziti experimentalniho modelu respira¢niho onemocnéni uméle
vyvolaného u hodnocenych zvirat bakteriemi M. haemolytica. Vysledky této studie prokazaly, ze
florfenikol podévany jednou denné v davce 10, 20 nebo 30 mg/kg je Ucinny u ovci pfi 1éCbé pneumonie
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vyvolané M. haemolytica. Z analyz linearniho trendu rektalni teploty (primarni proménna) 4. a 6. den
Ize vyvodit, ze pfi davkovani florfenikolu 20 mg/kg je dosazeno platé odpovédi na davku. Sekundarni
proménné (napf. Umrtnost, navraceni patogenti, hmotnost plic a hmotnost Iéze) potvrzuji, ze
davkovani 20 mg/kg je vhodnéjsi nez 10 mg/kg. Zda se, ze zvyseni davky na 30 mg/kg nema zadny
pfinos.

Zvolend davka a interval mezi davkami byly ve shodé s farmakokinetickymi a farmakodynamickymi
zavéry. Na zakladé dostupnych farmakodynamickych Gdajd Ize souhlasit tim, Ze davkovani zvolené
podle této studie by mélo byt Ucinné také proti P. multocida.

Terénni studie

Zadatel proved! jednu terénni studii ke stanoveni Ginnosti a bezpe¢nosti hodnoceného pfipravku
podavaného intramuskuldrné v dédvce 20 mg/kg télesné hmotnosti jednou denné u ovci s infekci
dychaciho Ustroji ziskanou pFirozenou cestou. Studie byla provedena v nékolika centrech v Némecku a
ve Spanélsku. Usporadani této terénni studie se Fidilo doporu¢enimi z pokynd vyboru CVMP agentury
EMA. Podle vysledkd této terénni studie dodel Zadatel k zavéru, e na zakladé primarniho parametru
ucinnosti — Cetnosti selhani 1éCby - Ize pripravek Nuflor povazovat pfi [écbé onemocnéni dychacich
orgéant ovci vyvolanych M. haemolytica nebo P. multocida za G¢inn&jéi (4. den) nebo ne méné G&inny
(11. den) nez pripravek pro pozitivni kontrolu, ktery obsahuje 100 mg/ml oxytetracyklinu. Zaveéry
studie jsou akceptovany. I pres urcité vyhrady k pouziti oxytetracyklinu jako pozitivni kontroly je
akceptovano, ze zvoleny komparator je urcen k Ié¢bé onemocnéni dychaciho Ustroji ovci a bézné se
pouziva jako lék prvni volby, vétdinou bez jakychkoli informaci o citlivosti kauzalnich mikroorganismd.
Proto je jeho pouziti jako pozitivni kontroly v souladu se soucasnymi pokyny a je povazovano za
odGvodnéné.

Zavér

Po zvaZeni viech Udajl predloZenych Zadatelem, at jiz v pisemné podobé& nebo v podobé Ustniho
vykladu, dosel vybor CVMP k zavéru, ze dostupné informace postacuji jako doklad Ucinnosti pfipravku
Nuflor 300 mg/ml injekéni roztok pro skot a ovce pfi intramuskularnim zptsobu podani v davce

20 mg/kg denné po dobu tfi po sobé nasledujicich dni pfi 1é¢bé onemocnéni dychaciho Ustroji ovci
vyvolaného M. haemolytica a P. multocida. Pfitom vSak vybor CVMP souhlasi s tim, ze je v bodu 4.9
souhrnu Gdajll o pfipravku potieba provést Gpravy, aby bylo zfejmé, Ze doporudend terapeuticka
davka a interval mezi ddvkami plati u ovci v ptipadg, Ze je priimérna koncentrace florfenikolu v &ase
udrzovana nad hodnotou MICgy (viz pfiloha III).

3. Vyhodnoceni pfinost a rizik
Uvod

Nuflor 300 mg/ml injek¢éni roztok pro skot a ovce obsahuje 1éCivou latku florfenikol. Florfenikol je
strukturalné blizky thiamfenikolu a ma podobny farmakologicky profil. LéCiva latka je obsazena ve
veterinarnich 1éCivych pripravcich, které jsou v soucasnosti povoleny v nékolika zemich Evropské unie
k 1éCbé onemocnéni dychaciho Ustroji skotu a prasat.

Zadost predloZzend decentralizovanym postupem se tyka rozsifeni soucasné registrace pripravku Nuflor
300 mg/ml injekéni roztok pro skot o dalsi cilovy druh, kterym jsou ovce.
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Primé terapeutické prinosy

PFinos florfenikolu spociva v moznosti Gcinné Ié¢by onemocnéni dychaciho Ustroji ovci vyvolanych
citlivymi kmeny M. haemolytica a P. multocida.

Dalsi pFinosy
Nejsou.
Vyhodnoceni rizik

Kvalita, bezpecnost uzivatele, riziko pro Zivotni prostiedi ani otazka rezidui nebyly v ramci tohoto
postupu prezkoumani posuzovany.

Bezpecnost cilovych druhi zvirat

Tato Cast predloZzené dokumentace nebyla v rdmci tohoto postupu prezkoumani posuzovana, jelikoz
referencni ¢lensky stat nevyjadril zadné obavy a zadné obavy nevyvstaly ani béhem postupu, a protoze
davkovani zlstava v plivodné navrhované podobé odsouhlasené referenénim &lenskym statem.

Rizeni nebo zmirrfiovani rizik
Varovna upozornéni v dokumentaci k pfipravku jsou i nadale povaZzovana za pfimérena, s tim, ze je
tieba zaradit zménu uvedenou niZze v bodé 2.4. Z tohoto postupu prezkoumani nevyplynulo zadné dalsi

potfebné Fizeni ani zmirfovani rizik. Obava tykajici se vysoké Cetnosti selhani a predpokladané
nedostate&né ucinnosti byla fedena v rémci hodnoceni pfinosd.

Hodnoceni poméru pFinosii a rizik

Celkové je pomé&r prinost a rizik u p¥ipravku Nuflor 300 mg/ml injekéni roztok pro skot a ovce
povazovan za pozitivni. Obavy tykajici se Ucinnosti pfipravku - a zejména vysoké Cetnosti selhani -
byly posouzeny a potvrdilo se, ze Gcinnost pripravku pfi Ié¢bé onemocnéni dychaciho Ustroji ovci
vyvolanych M. Haemolytica a P. multocida pfi intramuskularnim podani v davce 20 mg/kg télesné
hmotnosti jednou denné& po dobu tfi dnd, je prokézana.

Zaveér
Na zakladé& Gdajl predloZzenych v souvislosti s obavami, kterych se tento postup pirezkoumani tykal,
dospé&l Vybor pro veterindrni l1&&ivé pripravky (CVMP) k zavéru, je pomér piinost a rizik je pFiznivy.

Zdlivodnéni potFebnych Gprav v souhrnu adaji o pripravku

Po zvaZeni viech pfedlozenych (dajd, at jiz v pisemné podobé& nebo v podobé Ustniho vykladu, dospél
vybor CVMP k zavéru, ze:

e hodnoty MIC a farmakokinetické Udaje ve spojeni se sou¢asnymi poznatky o kinetice florfenikolu
pti likvidaci patogenl a post-antibiotickém G¢inku podporuji doporuéeny terapeuticky interval
(24 hodin) v pfipadé cilovych patogenl dychaciho Ustroji pfi hodnot& MIC do 1 pg/ml, je-li
pfipravek podavan ovcim v navrhované davce 20 mg florfenikolu/kg télesné hmotnosti,

¢ navrhované davkovani podpofrila studie zamérena na urceni vhodného davkovani za pouziti
experimentélniho modelu zvifat, u nichZ bylo onemocnéni dychacich orgdni uméle vyvoléno
Mannheimia haemolytica a

e terénni studie, provedena v souladu s doporucenimi obsazenymi v pokynech vyboru CVMP
agentury EMA, prokazala, Ze pfi IéCbé ovci s onemocnénim dychaciho Ustroji vyvolanymi bud’
Mannheimia haemolytica, nebo Pasteurella multocida, nevykazuje Nuflor, podavany
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v navrhovaném davkovani, horsi vysledky nez registrovany referencni pripravek Terramycin
100 mg/ml.

Celkovy zavér je takovy, Ze soubor viech Udajl o G&innosti je postadujicim dlkazem Géinnosti
pfipravku Nuflor 300 mg/ml injek¢ni roztok pro skot a ovce pfi IéCbé onemocnéni dychaciho Ustroji ovci
vyvolanych M. haemolytica nebo P. multocida., je-li podavan intramuskularné v ddvce 20 mg/kg denné
po dobu tfi po sobé nasledujicich dni. Pfitom vSak vybor CVMP souhlasi s tim, Ze je v bodu 4.9 souhrnu
Udajd o pfipravku potfeba provést Upravy, aby bylo ziejmé, Ze doporudenéd terapeutickd davka a
interval mezi davkami plati u ovci v pfipad&, Ze je primé&rna koncentrace florfenikolu v ¢ase udrzovana
nad hodnotou MICqq.

Proto pozitivni, s tim, zZe je tfeba v informacich o pfipravku provést zmény uvedené v pfiloze III. dosel
vybor CVMP k zavéru, ze by namitky vznesené Danskem nemély branit tomu, aby byla pripravku
Nuflor 300 mg/ml injekéni roztok pro skot a ovce udélena registrace, jelikoZ celkovy pomér p¥inosi a
rizik je u tohoto pripravku
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Priloha III

Zmény v prislusnych c¢astech souhrnu udajti o pripravku,
oznacenich na obalu a pribalové informaci
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Platny souhrn udajll o pFipravku, oznaéeni na obalu a pFibalova informace jsou finaini verze ukonéené v
(o} v r . v s - e .y 7 . v .
prubéhu postupu vedeném Koordinacni skupinou s nasledujicimi zménami:

Pridejte nasledujici text do prislusnych casti informaci o
pripravku:
Souhrn Gudajd o pripravku

4.9 Podavané mnozstvi a zplsob podani

Farmakokinetické studie ukazaly, Ze az 18 hodin po podani p¥ipravku v doporué¢ené davce z{stavaji
pridmérné plazmatické koncentrace nad MICq (1 pg/ml). Poskytnuté preklinické tdaje podporuji
doporuceny lécebny interval (24 hodin) pro cilové patogeny s MIC az do 1 pg/ml.

Pribalova informace

8. DAVKOVANI PRO KAZDY DRUH, CESTA(Y) A ZPUSOB PODANI

Farmakokinetické studie ukézaly, Ze aZ 18 hodin po podani pfipravku v doporuéené davce zlstavaji
primérné plazmatické koncentrace nad MICq (1 pg/ml). Poskytnuté preklinické udaje podporuji
doporuceny lécebny interval (24 hodin) pro cilové patogeny s MIC az do 1 pg/ml.
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