Priloha I

Seznam nazvi, lékové formy, sily veterinarniho lécivého
pripravku, cilové druhy, zpltisoby podani, zadatel v clenskych
statech



Clensky stat | Zadatel Nazev INN Lékova forma Sila Cilovy | Zp@sob podani
EU/EHS druh
Rakousko? Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 florfenicol | Injek¢ni roztok 450 mg/ml | Prasata | Intramuskuldrné
Wim de Kérverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Nizozemsko
Belgie Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Injekéni roztok 450 mg/m| | Prasata | Intramuskularné
Wim de Kérverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Nizozemsko
Bulharsko* Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Injekéni roztok 450 mg/ml | Prasata | Intramuskularné
Wim de Kérverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Nizozemsko
Kypr Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Injekéni roztok 450 mg/m| | Prasata | Intramuskularné
Wim de Kérverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Nizozemsko
Ceska Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Injekéni roztok 450 mg/ml | Prasata | Intramuskularné
Republika Wim de Kérverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Nizozemsko
Dansko Intervet International B.V. | PigFlor Once florfenicol | Injekéni roztok 450 mg/m| | Prasata | Intramuskularné
Wim de Kérverstraat 35
5831 AN Boxmeer
Nizozemsko
Estonsko Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Injekéni roztok 450 mg/ml | Prasata | Intramuskularné
Wim de Kérverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Nizozemsko

! Registrace udélena




Clensky stat | Zadatel Nazev INN Lékova forma Sila Cilovy | Zp@sob podani
EU/EHS druh
Francie® Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Injekéni roztok 450 mg/ml | Prasata | Intramuskularné
Wim de Kérverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Nizozemsko
N&mecko? Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Injekéni roztok 450 mg/m| | Prasata | Intramuskularné
Wim de Kérverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Nizozemsko
Recko Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Injekéni roztok 450 mg/ml | Prasata | Intramuskularné
Wim de Kérverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Nizozemsko
Madarsko Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Injekéni roztok 450 mg/m| | Prasata | Intramuskularné
Wim de Kérverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Nizozemsko
Irsko Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Injekéni roztok 450 mg/ml | Prasata | Intramuskularné
Wim de Kérverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Nizozemsko
Italie Intervet International B.V. | NUFLOR Suini One, 450 | florfenicol | Injekéni roztok 450 mg/m| | Prasata | Intramuskularné
Wim de Kérverstraat 35 mg/ml soluzione
5831 AN Boxmeer iniettabile per suini
Nizozemsko
Loty3sko Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Injekéni roztok 450 mg/ml | Prasata | Intramuskularné
Wim de Kérverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Nizozemsko
Litva Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Injekéni roztok 450 mg/m| | Prasata | Intramuskularné

Wim de Korverstraat 35

mg/ml solution for




Clensky stat | Zadatel Nazev INN Lékova forma Sila Cilovy | Zp@sob podani
EU/EHS druh
5831 AN Boxmeer injection
Nizozemsko
Lucembursko Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Injekéni roztok 450 mg/ml | Prasata | Intramuskularné
Wim de Kérverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Nizozemsko
Malta Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Injekéni roztok 450 mg/m| | Prasata | Intramuskularné
Wim de Kérverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Nizozemsko
Nizozemsko Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Injekéni roztok 450 mg/ml | Prasata | Intramuskularné
Wim de Kérverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Nizozemsko
Polsko Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Injekéni roztok 450 mg/m| | Prasata | Intramuskularné
Wim de Kérverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Nizozemsko
Portugalsko Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Injekéni roztok 450 mg/ml | Prasata | Intramuskularné
Wim de Kérverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Nizozemsko
Rumunsko? Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Injekéni roztok 450 mg/ml | Prasata | Intramuskularné
Wim de Kérverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Nizozemsko
Slovensko Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Injekéni roztok 450 mg/m| | Prasata | Intramuskularné

Wim de Korverstraat 35
5831 AN Boxmeer
Nizozemsko

mg/ml solution for
injection




Clensky stat | Zadatel Nazev INN Lékova forma Sila Cilovy | Zp@sob podani
EU/EHS druh
Slovinsko Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Injekéni roztok 450 mg/ml | Prasata | Intramuskularné
Wim de Kérverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Nizozemsko
Spanélsko Intervet International B.V. | Flomac porcino dosis florfenicol | Injekéni roztok 450 mg/m| | Prasata | Intramuskularné
Wim de Kérverstraat 35 Unica 450 mg/ml
5831 AN Boxmeer solucién inyectable
Nizozemsko
Spojené Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Injekéni roztok 450 mg/ml | Prasata | Intramuskularné
Kralovstvi Wim de Kérverstraat 35 mg/ml solution for

5831 AN Boxmeer
Nizozemsko

injection




Priloha II

Védecké zavéry a zdivodnéni zamitnuti udéleni rozhodnuti
O registraci



Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pripravku Nuflor Swine
Once 450 mg/ml injekc¢ni roztok

1. Uvod

Pripravek Nuflor Swine Once 450 mg/ml injek¢ni roztok obsahuje lécivou slozku florfenikol. Florfenikol
je strukturalné blizky thiamfenikolu a ma podobny farmakologicky profil. LéCiva latka je obsazena ve
veterinarnich léCivych pfipravcich, které jsou v soucasnosti povoleny v nékolika zemich Evropské unie
k 1écbé onemocnéni dychaciho Ustroji skotu a prasat. Tento pfripravek je uréen k pouziti u prasat

k 16¢bé respira¢nich infekci zplisobenych kmeny bakterii Actinobacillus pleuropneumoniae,
Haemophilus parasuis a Pasteurella multocida citlivymi vi¢i florfenikolu. Navrhovana davka je 30 mg
florfenikolu/kg télesné hmotnosti podavana intramuskularné v jediné injekci.

Zadatel predlozil zadost o decentralizovany postup pro pripravek Nuflor Swine Once 450 mg/ml
injek¢ni roztok. Jedna se o ,hybridni zadost" podle ¢l. 13 odst. 3 smérnice 2001/82/ES, v platném
znéni, ktera odkazuje na referen¢ni pripravek Nuflor Swine 300 mg/ml injekéni roztok
(FR/V/0118/001). Pripravek Nuflor Swine Once 450 mg/ml injek¢ni roztok se lisi od referencniho
veterinarniho 1éc¢ivého pripravku vyssi koncentraci 1éCivé latky, jednorazovym podanim a zménou
terapeutické indikace, ale také jednim z rozpoustédel. Z&dost byla predloZzena Némecku jako
referenénimu ¢lenskému statu a Belgii, Bulharsku, Ceské republice, Dansku, Estonsku, Francii, Irsku,
Italii, Kypru, Litvé, LotySsku, Lucembursku, Madarsku, Malté, Nizozemsku, Polsku, Portugalsku,
Rakousku, Rumunsku, Recku, Slovensku, Slovinsku, Spojenému krélovstvi a Spanélsku jako dotéenym
¢lenskym stattim.

Béhem decentralizovaného postupu Dansko zjistilo potencidlni zavazna rizika tykajici se vysoké miry
selhani l1éCby, ktera byla pozorovana v pivotni klinické terénni studii, a moznosti rozvoje antimikrobialni
rezistence v{¢i florfenikolu. Tyto otdzky zlstaly nevyfedeny, a proto byla vé&c predloZena

k prezkoumani podle ¢l. 33 odst. 1 smérnice 2001/82/ES koordinacni skupiné pro vzajemné uznavani

a decentralizované postupy — veterinarni 1éCivé pripravky. Dotcené Clenské staty nedosahly ohledné
pripravku dohody a nasledné byla véc dne 19. prosince 2011 pfedloZzena vyboru CVMP.

Dlvodem predloZeni této véci k prezkoumani podle ¢l. 33 odst. 4 smérnice 2001/82/ES byla
skutecnost, Ze Zadatel uspokojivé neprokazal klinickou ucinnost pripravku Nuflor Swine Once

450 mg/ml injekéni roztok podaného v jednorazové intramuskularni ddvce 30 mg/kg télesné hmotnosti
v rdmci lé¢by respiracniho onemocnéni prasat. Objevily se obavy tykajici se vysoké miry selhani IéCby,
ktera byla pozorovana v pivotni terénni studii, a volby a davky pripravku pouzitého v této terénni studii
jako pozitivni kontrola. Rovnéz byl zpochybnén princip podani jedné davky s ohledem na udrzeni
koncentrace nad Urovni minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) a na zvySeny potencial rozvoje
antimikrobialni rezistence.

Dne 13. ¢ervna 2012 vybor CVMP pfijal stanovisko tykajici se této véci predlozené k prezkoumani. Ve
stanovisku bylo doporuceno udélit rozhodnuti o registraci pripravku Nuflor Swine Once 450 mg/ml
injek¢ni roztok za podminky, Ze budou poskytnuty dalsi Udaje tykajici se uc¢innosti. Dne 31. srpna
2012, béhem pisemné faze postupu stalého vyboru, predloZilo Nizozemsko namitku proti stanovisku
pfijatému vyborem CVMP dne 13. ¢ervna 2012. Dne 27. zafi 2012 se uskutecnilo plenarni zasedani
Stalého vyboru pro veterinarni 1éCivé pripravky. Staly vybor konstatoval, Ze ve stanovisku vyboru
CVMP k pripravku Nuflor Swine Once 450 mg/ml injek¢éni roztok existuji zavazné nejasnosti ve
vyhodnoceni pFinosd a rizik, zvlasté z hlediska Gc¢innosti pFipravku a vhodného davkovani. Staly vybor
konstatoval, ze vybor CVMP doporucil udélit rozhodnuti o registraci tomuto pfipravku za podminky, Ze
budou predlozeny dalsi klinické Udaje tykajici se Gcinnosti tohoto veterinarniho 1écivého pripravku.
Vzhledem k nejasnostem a chybé&jicim Gdajlim dospél staly vybor k zavéru, Ze vybor CVMP by mél



znovu zvazit své stanovisko a znovu vyhodnotit pomér piinost a rizik pfipravku Nuflor Swine Once
450 mg/kg injek¢ni roztok. Dne 3. Fijna 2012 Evropska komise zaslala vyboru CVMP dopis, v némz jej
pozadala o prfehodnoceni stanoviska pfijatého dne 13. ¢ervna 2012.

Je tfeba uvést, Ze od doby zahajeni tohoto postupu pfezkoumani byla pfipravku Nuflor Swine Once
450 mg/ml injekéni roztok udélena registrace v Bulharsku, Francii, Némecku, Rakousku a Rumunsku.

2. Posouzeni predlozenych udaji

S cilem reagovat na obavy vyjadiené v ramci predlozeni véci k pfezkoumani predlozil Zadatel vSechny
dostupné udaje o ucinnosti pripravku Nuflor Swine Once 450 mg/ml injek¢ni roztok. Po zvazeni
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predlozenych udaju dospel vybor k nasledujicim zaverum tykajicim se otazek uvedenych v oznameni
od Némecka.

2.1. Vhodnost pfipravku, ktery byl zvolen jako pozitivni kontrola

Vybor zvazil volbu vybraného pripravku, ktery byl pouzit jako pozitivni kontrola, a jeho davkovaciho
rezimu i to, zda je vhodné porovnavat antimikrobialni pfipravek zavisly na Case (florfenikol)
s antimikrobialnim pfipravkem zavislym na koncentraci (enrofloxacin).

Podle pravnich ustanoveni uvedenych v priloze I smérnice 2001/82/ES by mél byt pripravkem
pouzivanym jako pozitivni kontrola pfipravek registrovany podle soucasnych evropskych pravnich
pfedpis(. V odpovidajicim pokynu EMEA/CVMP/627/01-FINAL se nevyskytuje adna dalsi instrukce
tykajici se vybéru vhodného kontrolniho pfipravku, napf. antimikrobidlniho pfipravku zavislého na Case
oproti antimikrobidlnimu pfipravku zavislému na koncentraci. Vybor CVMP konstatoval, ze referen¢ni
pfipravek (Enrofloxacin 5% injek¢ni roztok) je pripravek registrovany podle pfislusnych evropskych
pravnich predpis a dadvkovaci rezim pouzity v této terénni studii byl v souladu s informacemi
uvedenymi na oznaceni na obalu v zemich, ve kterych byly provedeny terénni studie.

Zadatel predlozil multicentrickou randomizovanou kontrolni terénni studii zahrnujici celkem sedm
center ve Francii, Némecku a Spanélsku jako doklad o Géinnosti a terénni bezpeénosti pripravku Nuflor
Swine Once 450 mg/ml injek¢ni roztok v ramci Ié¢by respiracniho onemocnéni prasat souvisejiciho

s bakteriemi A. pleuropneumoniae, P. multocida a H. parasuis . Studie byla provedena spravné a podle
soucasnych védeckych standardl. Jako kontrola byl pouZit pripravek Enrofloxacin 5% injekéni roztok.
Klinicka G&innost byla hodnocena podle primérné kumulativni miry selhani Ié¢by 5. a 11. den po Ié¢bé.
Primérnd kumulativni mira selhani 1é¢by u pFipravku Nuflor Swine Once 450 mg/ml injekéni roztok

v této terénni studii byla 8,9 % 5. den a 20,7 % 11. den po |é¢bé. Pro referencni pripravek byla
prdmérna kumulativni mira selhdni 1é¢by 13,5 % 5. den a 27,3 % 11. den po 1é¢bé. Na zakladé téchto
vysledkd byla prokdzana noninferiorita piipravku Nuflor Swine Once 450 mg/ml injekéni roztok
podaného v jediné intramuskuldrni ddvce 30 mg/kg télesné hmotnosti vi¢i pripravku Enrofloxacin 5%
injekéni roztok, ktery byl pouzit jako pozitivni kontrola.

Hlavni obavou vyboru je nicméné vysoka variabilita miry selhani I1&éCby v klinické terénni studii 11. den
po 1é¢bé (primarni sledovany parametr). Bylo zkoumano sedm center ve tfech zemich. Primérna mira
selhani |écby 11. den po IéCbé byla 20,7 % u pripravku Nuflor Swine Once a 27,3 % u srovnavaciho
Iéku, ale mezi centry byly pozorovany velké odchylky. Mira selhani 1é¢by u pripravku Nuflor Swine
Once kolisala od 0 do 56 % 11. den po lécbé a byla podobna hodnotédm 0 az 42 % zaznamenanym

u srovnavaciho léku enrofloxacin. Podle oznaceni na obalu byla davka enrofloxacinu 2,5 mg/kg i.m. po
dobu 3 dni. Je dobfe zndmo, e davka enrofloxacinu 2,5 mg/kg neodpovida sou¢asnym poznatkdim

o optimalnim davkovani fluorochinolond, které vyzaduje vysoké davky 5 mg/kg s dobou Ié¢by 35 dni.
Tyto vys&i davky a deldi trvani Ié¢by jsou povoleny v fadé &lenskych statl EU, napf. v Dansku,
Nizozemsku a Spojeném kralovstvi.



2.2. Korelace mezi plazmatickou koncentraci a koncentraci v plicich nebo
vysokou mirou selhani Iécby

Vybor posoudil, zda plazmaticka koncentrace pFipravku Nuflor Swine Once 450 mg/ml injekéni roztok,
korigovana z hlediska vazby na plazmatické bilkoviny, dostatecné koreluje s koncentracemi v plicich
(tj. v cilovém organu) a zda to vysvétluje vysokou miru selhani IéCby.

Podrobné informace o distribuci florfenikolu v misté infekce nejsou k dispozici. Na zékladé dostupnych
farmakokinetickych Gdajd u prasat a omezeného mnozstvi pokust u jinych druhl zvirat se da
predpokladat, ze koncentrace florfenikolu mohou byt na stejné Urovni jako v plazmé. Bakterie

A. pleuropneumoniae je jedinym organismem ze ti cilovych patogen(, ktery je vychytavan
alveolarnimi makrofagy a ukladan intraceluldrné ve vezikuldch, coz mize pfipadné vést k opakované
infekci pFi zaniku makrofagd. To by znamenalo, Ze G&inné antibiotikum musi bud’ pronikat do mista
ukladani bakterie A. pleuropneumoniae (tj. do vezikul makrofagl), nebo musi byt udrzovana jeho
dostatec¢na koncentrace v extracelularnim prostredi, dokud neni bakterie A. pleuropneumoniae
uvolnéna z vezikul pfi zaniku makrofagd.

Dlvody pozorovaného velkého koliséani miry selhdni 1é¢by v klinické terénni studii nejsou znamy

a nemohou byt uréeny na zakladé této studie, ani na zakladé Gdajd predlozenych b&hem tohoto
postupu pfezkoumani. Jednim z moznych vysvétleni téchto vysledkd mizZe byt perzistence bakterie
A. pleuropneumoniae v alveolarnich makrofazich, coz ale neni ovéreno klinickymi Gdaji.

2.3. Trvani ucinku

Vybor posoudil, zda existuje zjevny ,postantibioticky uc¢inek™ nebo intracelularni acinky, které by mohly
byt dGvodem pro pouZiti tohoto dlouhodobé plsobiciho pfipravku, protoZe plazmaticka koncentrace se
nemusi po celou dobu Ié¢by pohybovat nad Urovni MIC.

Pokud se tyka tdajd o MIC z nejnovéjsich izolatl ziskanych od prasat trpicich respira¢nim
onemocnénim v poslednich 5 letech, vykazoval florfenikol konzistentni MIC v rozmezi 0,06—1 pg/ml pro
bakterie P. multocida i A. pleuropneumoniae a v rozmezi 0,125-0,5 ug/ml pro H. parasuis. Florfenikol
ma bakteriostatické G¢inky a jeho pUsobeni je zavislé na ¢ase.

U tii kmen( bakterie P. multocida a t¥i kmen( bakterie A. pleuropneumoniae byl in vitro pozorovan
postantibioticky Ucinek a postantibioticky subinhibi¢ni Gcinek florfenikolu pfi MIC 0,5 pg/ml. Schopnost
antibiotika navodit postantibioticky Ucinek je teoreticky lakava vlastnost, protoze koncentrace
antibiotika mohou klesnout pod MIC pro danou bakterii a pfitom miZe byt zachovana jeho G&innost

z hlediska schopnosti potlacovat rlist bakterii. Co se ty¢e Gcinnosti, je ovéem role postantibiotického
ucinku diskutabilni a nelze odvodit zadné jednoznacné zaveéry z hlediska trvani ucinku.

Dalsi vysvétleni riizné miry selhadni 1é¢by v klinické terénni studii by mohly poskytnout
farmakokinetické/farmakodynamické modely vychazejici z pdvodnich Gdajd poskytnutych zadatelem.
Pfipravek Nuflor Swine Once neni per se klasicky dlouhodobé ucinkujici pfipravek a jedina davka

30 mg/ml neni povazovana za dostatecnou pro lIécbu infekci dychacich cest, na jejichz vzniku se
podileji patogeny, pro které je MIC 1 pug/mil.

2.4. Vyznam davky pro rozvoj antimikrobialni rezistence

Vybor zvazil, zda navrhovana intramuskularni davka 30 mg/kg télesné hmotnosti nemGze vést
k dlouhému subterapeutickému obdobi (tj. pod Grovni MIC), a tim k rozvoji rezistence vidi florfenikolu.

Farmakokinetické Udaje naznacuji, ze po ukonceni faze absorpce je eliminace 1écivé slozky nezavisla na
Iékové formé a davkovani. Neexistuji nicméné farmakokinetické Udaje tykajici se termindlnich fazi,



které by umozniovaly dostatec¢né porovnat pripravek Nuflor Swine Once 450 mg/ml injekéni roztok

s béznymi lékovymi formami z hlediska pfetrvavani subterapeutickych koncentraci. Vliv na rozvoj
rezistence vi¢i florfenikolu pfi jeho podani v navrhované jedné ddvce 30 mg/kg t&lesného hmotnosti
i.m. v porovnani s registrovanymi davkovacimi rezimy Ize tedy odhadnout jen obtizné. Na zadkladé
dostupnych Gdaji neni mozné ucinit zavér, zda je riziko rozvoje rezistence v tomto pfipadé zavislé na
davce. Bez ohledu na to pfipravek Nuflor Swine Once 450 mg/ml injek¢ni roztok v navrhovaném
davkovani nespliiuje principy odpovédného pouzivani antimikrobidlnich piipravkd popsané ve strategii
vyboru CVMP pro antimikrobialni pfipravky 2011-2015 z d@vodu obav tykajicich se nedostate¢né
ucinnosti.

3. Vyhodnoceni prinost a rizik

Pfipravek Nuflor Swine Once je indikovan k Ié¢bé respiracniho onemocnéni prasat souvisejiciho

s citlivymi bakteriemi Actinobacillus pleuropneumoniae, Haemophilus parasuis a Pasteurella multocida
v jedné intramuskulédrni ddvce 30 mg/kg télesné hmotnosti. U¢innost se nicméné v pivotni
multicentrické randomizované kontrolované terénni studii nepodafilo jasné potvrdit. Pfi [é¢bé akutni
infekce dychacich cest u prasat pfipravkem Nuflor Swine Once podanym v jediné intramuskularni
davce 30 mg/kg télesné hmotnosti byla odhalena vysoka mira selhani 1écby 11. den po |é¢bé. Bylo
zkoumano sedm center ve tfech zemich. Primérna mira selhani 1é¢by 11. den po 1é¢bé byla 20,7 %
u pripravku Nuflor Swine Once a 27,3 % u referencniho pfipravku (Enrofloxacin 5% injekcni roztok),
mezi centry v3ak byly pozorovany velké odchylky v mife selhani IéCby 11. den po |éCbé, ktera se
pohybovala od 0 do 56 %. Takto velké odchylky miry selhani IéCby ukazuji na riziko nedostatecné
klinické ucinnosti, a jsou tedy predmétem obav z hlediska dobrych Zivotnich podminek zvifat.

Dlvody t&chto zaznamenanych vysledkl nejsou zndmy a nemohou byt uréeny na zakladé této studie,
ani na zakladé dalsich Gdajd predlozenych b&hem tohoto postupu prezkoumani. Jednim z moznych
vysvétleni vysoké miry selhdni |é¢by u piipravku Nuflor Swine Once mize byt kratké trvani aktivni
koncentrace v mistech infekce. Mista infekce vyvolané danymi patogeny zahrnuji tekutinu pokryvajici
epitel bronchd, bronchidlni epitel a alveoldrni makrofagy. Informace tykajici se distribuce florfenikolu
v téchto mistech u prasat nejsou k dispozici, ale omezené mnozstvi pokusl u jinych druhl zvirat
naznacuje, ze koncentrace méze byt priblizné podobna koncentraci v plazmé.

Nékolik studii ukazalo, Zze hodnota MIC pro bakterie A. pleuropneumoniae a P. multocida kolisa od 0,25
do 1 pg/ml pfi MICgq 0,5 pg/ml. V terénnich studiich vykazuji nékteré izolaty MIC 1 pg/ml. Oficialni
klinicka hrani¢ni hodnota pro citlivost na florfenikol je < 2 ug/ml. Protoze uUcinnost florfenikolu je
zavisla na case, musi byt po urcitou dobu zachovana aktivni koncentrace nad arovni MIC. Pfipravek
Nuflor Swine Once v jedné davce 30 mg/kg télesné hmotnosti vede k plazmatickym koncentracim
florfenikolu, které pfesahuji 0,5 pg/ml po dobu 72 hodin. Po dobu pfiblizné 36 hodin se miZe udrzovat
koncentrace 1 pg/ml, pficemz koncentrace 2 pg/ml je dosazena jen na velmi kratkou dobu.

Vybor CVMP se proto domniva, Ze pfipravek Nuflor Swine Once nesplfiuje principy odpovédného
pouzivani antimikrobialnich pFipravkd, a je toho nazoru, Ze pomér piinost a rizik je neptiznivy.

Zaveér

Po zvazeni vedkerych udajl predloZzenych jak pisemné, tak pfi Ustnim vysvétleni, dospél vybor CVMP

k zavéru, ze pozorovana vysoka a variabilni mira klinického selhani 1é¢by v klinické terénni studii

11. den po IéCbé je povazovana za nepfijatelnou. Nelze navic vyloudit, Ze jedina intramuskularni davka
30 mg/kg télesné hmotnosti tohoto antimikrobialniho pfipravku zavislého na ¢ase neni dostatecna pro
IéCbu infekci dychacich cest, zvlasté pokud jsou vyvolany patogeny vyzadujicimi MIC = 1 pg/ml.
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Vybor CVMP proto dospél k ndzoru, Ze celkovy pomér pfinost a rizik je nepfiznivy, a doporudil
zamitnout udéleni rozhodnuti o registraci pro pfipravek Nuflor Swine Once 450 mg/ml injek¢ni roztok
a pozastavit stavajici rozhodnuti o registraci (viz pfiloha I).

Zdlvodnéni zamitnuti udéleni rozhodnuti o registraci

Po zvazeni véech pFedlozenych dajd, at jiz v pisemné podobé, nebo v podobé& Ustniho vysvétleni,
dospél vybor CVMP k zavéru, Ze:

e pozorovana vysoka a variabilni mira klinického selhani 1é¢by v klinické terénni studii 11. den po
IéCbé je povazovana za neprijatelnou,

e nelze vyloudit, ze jednorazova intramuskularni ddvka 30 mg/kg télesné hmotnosti tohoto
antimikrobidlniho pfipravku zavislého na ¢ase neni dostatecna pro IéCbu infekci dychacich cest,
zvlasté pokud jsou vyvolany patogeny vyzadujicimi MIC = 1 uyg/ml,

a zadost nesplniuje kritéria pro udéleni registrace z hlediska ucinnosti. Vybor CVMP proto doporucuje
zamitnout udéleni rozhodnuti o registraci pro pfipravek Nuflor Swine Once 450 mg/ml injek¢ni roztok
a souvisejici ndzvy a pozastavit stavajici rozhodnuti o registraci.

11



Priloha III

Podminky pro zruSeni pozastaveni rozhodnuti o registraci

PFislusné vnitrostatni organy koordinované referencnim ¢lenskym statem zajisti, aby drzitel rozhodnuti
o registraci splnil tyto podminky:

Drzitel rozhodnuti o registraci znovu zvazi vybér terapeutické davky a poskytne dalsi klinické udaje
k potvrzeni ucinnosti zamysleného davkovani pri 1éCbé respiracniho onemocnéni prasat souvisejiciho
s cilovymi patogeny A. pleuropneumoniae, P. multocida a H. parasuis v terénnich podminkach.

Drzitel rozhodnuti o registraci predlozi klinickou terénni studii provedenou v souladu se spravnou
klinickou praxi. Aby se zajistila validita vysledkd, jak ve smyslu klinické relevance, tak statistické
vyznamnosti, méla by tato studie zahrnovat dostatecné velky pocet cilovych zvifat. Design terénni
studie by se mél Fidit designem terénni studie V-0049-0059 ve smyslu kritérii pro zafazeni/vyrazeni
a klinickych sledovanych parametrd. Je dilezité potvrdit etiologii onemocnéni odb&rem vzork{ pred
IéCbou od dostatecného poctu hodnocenych zvirat v kazdém centru studie, nejlépe metodou
transtrachealni lavaze, a predlozit Udaje tykajici se citlivosti na pfipravek Nuflor Swine Once i na
kontrolni pripravek. Pro porovnani z hlediska noniferiority by mél byt pouzit pfipravek zvoleny jako
pozitivni kontrola. Tento kontrolni pfipravek by mél byt prednostné z jiné tfidy antimikrobialnich
pfipravk{, u nichZ byla prokazéna dostateéna uc&innost, napf. tulathromycin.
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