Anexo 1

Lista de nombres, forma farmacéutica, concentracion del
medicamento veterinario, especies animales, vias de
administracion, solicitante en los Estados Miembros



Estado Solicitante Nombre DCI Forma Concentracion | Especies | Via de
Miembro farmacéutica animales | administracion
EU/EEE
Austria® Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Solucién inyectable 450 mg/ml Cerdos Intramuscular
Wim de Kérverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Paises Bajos
Bélgica Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | solucién inyectable | 450 mg/ml Cerdos Intramuscular
Wim de Kérverstraat 35 mg/mil solution for
5831 AN Boxmeer injection
Paises Bajos
Bulgaria* Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | solucion inyectable | 450 mg/ml Cerdos Intramuscular
Wim de Kérverstraat 35 mg/mil solution for
5831 AN Boxmeer injection
Paises Bajos
Chipre Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | solucién inyectable | 450 mg/ml Cerdos Intramuscular
Wim de Kérverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Paises Bajos
Republica Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | solucion inyectable | 450 mg/ml Cerdos Intramuscular
Checa Wim de Kérverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Paises Bajos
Dinamarca Intervet International B.V. | PigFlor Once florfenicol | solucién inyectable | 450 mg/ml Cerdos Intramuscular
Wim de Koérverstraat 35
5831 AN Boxmeer
Paises Bajos
Estonia Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | solucion inyectable | 450 mg/ml Cerdos Intramuscular

Wim de Korverstraat 35
5831 AN Boxmeer
Paises Bajos

mg/ml solution for
injection

1 Marketing authorisation granted




Estado Solicitante Nombre DCI Forma Concentracion | Especies | Via de
Miembro farmacéutica animales | administracion
EU/EEE
Francia® Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | solucion inyectable | 450 mg/ml Cerdos Intramuscular
Wim de Kérverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Paises Bajos
Alemania® Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | solucién inyectable | 450 mg/ml Cerdos Intramuscular
Wim de Kérverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Paises Bajos
Grecia Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | solucion inyectable | 450 mg/ml Cerdos Intramuscular
Wim de Kérverstraat 35 mg/mil solution for
5831 AN Boxmeer injection
Paises Bajos
Hungria Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | solucién inyectable | 450 mg/ml Cerdos Intramuscular
Wim de Kérverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Paises Bajos
Irlanda Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | solucion inyectable | 450 mg/ml Cerdos Intramuscular
Wim de Kérverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Paises Bajos
Italia Intervet International B.V. | NUFLOR Suini One, 450 | florfenicol | solucién inyectable | 450 mg/ml Cerdos Intramuscular
Wim de Kérverstraat 35 mg/ml soluzione
5831 AN Boxmeer iniettabile per suini
Paises Bajos
Letonia Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | solucion inyectable | 450 mg/ml Cerdos Intramuscular

Wim de Korverstraat 35
5831 AN Boxmeer
Paises Bajos

mg/ml solution for
injection




Estado Solicitante Nombre DCI Forma Concentracion | Especies | Via de
Miembro farmacéutica animales | administracion
EU/EEE
Lituania Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | solucion inyectable | 450 mg/ml Cerdos Intramuscular
Wim de Kérverstraat 35 mg/mil solution for
5831 AN Boxmeer injection
Paises Bajos
Luxemburgo | Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | solucién inyectable | 450 mg/ml Cerdos Intramuscular
Wim de Kérverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Paises Bajos
Malta Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | solucién inyectable | 450 mg/ml Cerdos Intramuscular
Wim de Kérverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Paises Bajos
Paises Bajos | Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Spojucién inyectable | 450 mg/ml Cerdos Intramuscular
Wim de Kérverstraat 35 mg/mil solution for
5831 AN Boxmeer injection
Paises Bajos
Polonia Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | solucién inyectable | 450 mg/ml Cerdos Intramuscular
Wim de Kérverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Paises Bajos
Portugal Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | solucion inyectable | 450 mg/ml Cerdos Intramuscular
Wim de Kérverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Paises Bajos
Rumania® Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | solucién inyectable | 450 mg/ml Cerdos Intramuscular

Wim de Korverstraat 35
5831 AN Boxmeer
Paises Bajos

mg/ml solution for
injection




Estado Solicitante Nombre DCI Forma Concentracion | Especies | Via de
Miembro farmacéutica animales | administracion
EU/EEE
Eslovaquia Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | solucion inyectable | 450 mg/ml Cerdos Intramuscular
Wim de Kérverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Paises Bajos
Eslovenia Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | solucién inyectable | 450 mg/ml Cerdos Intramuscular
Wim de Kérverstraat 35 mg/mil solution for
5831 AN Boxmeer injection
Paises Bajos
Espaiia Intervet International B.V. | Flomac porcino dosis florfenicol | selucién inyectable | 450 mg/ml Cerdos Intramuscular
Wim de Kérverstraat 35 Unica 450 mg/ml
5831 AN Boxmeer solucién inyectable
Paises Bajos
Reino Unido Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | solucién inyectable | 450 mg/ml Cerdos Intramuscular

Wim de Korverstraat 35
5831 AN Boxmeer
Paises Bajos

mg/ml solution for
injection




Anexo 11

Conclusiones cientificas y motivos para la denegacion de la
concesion de las autorizaciones de comercializacion



Resumen general de la evaluacion cientifica de Nuflor Swine
Once 450 mg/ml solucidn inyectable

1. Introduccidn

Nuflor Swine Once 450 mg/ml solucién inyectable contiene florfenicol como principio activo. La
estructura del florfenicol esta relacionada con la del tiamfenicol y presenta un perfil farmacoldgico
similar. El principio activo esta incluido en medicamentos veterinarios actualmente autorizados en
varios paises de la Unién Europea para su uso en ganado bovino y porcino para el tratamiento de
enfermedades respiratorias. Este producto esta indicado para el tratamiento en el ganado porcino de
infecciones respiratorias provocadas por cepas de Actinobacillus pleuropneumoniae, Haemophilus
parasuis y Pasteurella multocida sensibles al florfenicol. La dosis propuesta es de 30 mg de
florfenicol/kg de peso corporal administrada por via intramuscular en forma de inyeccion Unica.

El solicitante presentd una solicitud por el procedimiento descentralizado para Nuflor Swine Once 450
mg/ml solucién inyectable. Se trata de una «solicitud hibrida» conforme al Articulo 13(3) de la
Directiva 2001/82/CE, modificado, relacionada con el medicamento de referencia, Nuflor Swine 300
mg/ml solucién inyectable (FR/V/0118/001). Nuflor Swine Once 450 mg/ml solucién inyectable difiere
del medicamento de uso veterinario de referencia porque presenta una mayor concentracion de
principio activo, porque se administra en una dosis Unica, porque varia la indicacion terapéutica pero
también porque lleva un codisolvente distinto. La solicitud se presentd en Alemania como Estado
miembro de referencia y en Austria, Bélgica, Bulgaria, Chipre, Republica Checa, Dinamarca, Estonia,
Francia, Grecia, Hungria, Irlanda, Italia, Letonia, Lituania, Luxemburgo, Malta, Paises Bajos, Polonia,
Portugal, Rumania, Eslovaquia, Eslovenia, Espafia y Reino Unido como Estados miembros interesados.

Dinamarca identificé potenciales riesgos graves durante el procedimiento descentralizado con respecto
a la elevada tasa de fracaso observada en el ensayo clinico de campo fundamental y el potencial de
que apareciera resistencia al antibiético florfenicol. Estos problemas no se habian resuelto y, por tanto,
se inici6é un procedimiento de arbitraje de conformidad con el Articulo 33(1) de la Directiva 2001/82/CE
en el Grupo de Coordinacion de los Procedimientos de Reconocimiento Mutuo y Descentralizados-
Medicamentos Veterinarios (CMD(V)). Los Estados miembros interesados no pudieron alcanzar un
acuerdo sobre el producto y, por ello, se transmitié al CVMP el 19 de diciembre de 2011.

Este procedimiento de arbitraje conforme al Articulo 33(4) de la Directiva 2001/82/CE se inicié debido
a las reservas suscitadas respecto a si el solicitante habia demostrado satisfactoriamente o no la
eficacia clinica de Nuflor Swine Once 450 mg/ml solucién inyectable en una dosis intramuscular Gnica
de 30 mg/kg de peso vivo en el tratamiento de la enfermedad respiratoria porcina. Se habian
expresado reservas sobre la elevada tasa de fracaso observada en el estudio de campo fundamental y
sobre la eleccién y la dosis del producto de control positivo que se empleé en ese estudio de campo.
También se cuestiond el principio de la administracidon de una dosis Unica en cuanto a si conseguia una
concentraciéon mantenida por encima de la concentracion minima inhibidora (CMI) ademas del mayor
potencial de fomentar la resistencia a los antimicrobianos.

El 13 de junio de 2012, el CVYMP adopté un dictamen sobre este procedimiento de arbitraje. El
dictamen recomendo6 conceder la autorizacion de comercializacion para Nuflor Swine Once 450 mg/ml
solucién inyectable, con la condicion de que se aportaran datos adicionales sobre la eficacia. El 31 de
agosto de 2012, durante la fase escrita del procedimiento del Comité Permanente, los Paises Bajos
presentaron una objecion al dictamen adoptado por el CVMP el 13 de junio de 2012. El 27 de
septiembre de 2012, se celebré una reunién plenaria del Comité Permanente de Medicamentos
Veterinarios. EI Comité Permanente consideré que existian graves incertidumbres en el dictamen del
CVMP sobre Nuflor Swine Once 450 mg/kg solucién inyectable en relaciéon con la evaluacién de los



riesgos y beneficios, en particular en relacién con la eficacia del producto y la dosis adecuada. El
Comité Permanente consideré que el CVMP recomendaba la concesion de la autorizacion de
comercializacion del producto sujeta a una condicidon que requeria la presentacion de ulteriores datos
clinicos sobre la eficacia del medicamento veterinario. A la vista de las incertidumbres y de la falta de
datos, el Comité Permanente concluyé que el CVMP debia reconsiderar el dictamen y evaluar de nuevo
la relacién riesgo/beneficio de Nuflor Swine Once 450 mg/kg solucién inyectable. El 3 de octubre de
2012, la Comisiéon Europea envi6 un escrito al CVMP solicitando que reconsiderara el dictamen
adoptado el 13 de junio de 2012.

Debe tenerse en cuenta que, desde el inicio de este procedimiento de arbitraje, se han concedido
autorizaciones de comercializacién para Nuflor Swine Once 450 mg/ml solucién inyectable en Austria,
Bulgaria, Francia, Alemania y Rumania.

2. Evaluacion de los datos presentados

Con el fin de resolver las reservas planteados en el procedimiento de arbitraje, el solicitante presento
todos los datos de eficacia disponibles para Nuflor Swine Once 450 mg/ml solucién inyectable.
Considerando los datos presentados, el Comité llegé a las siguientes conclusiones en relacion con los
problemas apuntados en la notificacion recibida de Alemania.

2.1. ldoneidad de la eleccidon del producto de control positivo

El Comité considerd la eleccion del producto de control positivo seleccionado y su pauta de
administracién, asi como si era adecuado comparar un antimicrobiano dependiente del tiempo
(florfenicol) con un antimicrobiano dependiente de la concentracion (enrofloxacino).

Segun las disposiciones legales recogidas en el Anexo | de la Directiva 2001/82/CE, un producto de
control positivo debe ser un producto autorizado segun la actual legislacion europea. En la directriz
aplicable, EMEA/CVMP/627/01-FINAL, no se ofrece mayor indicacion sobre cémo seleccionar un
producto de control adecuado, por ejemplo antimicrobianos dependientes del tiempo o dependientes
de la concentracion. El CVMP sefialé que el medicamento de referencia (Enrofloxacino 5 %, solucién
inyectable) es un producto autorizado segun la legislacion europea aplicable, y la pauta de
administracién que se emplea en el estudio de campo fue conforme al etiquetado de los paises en los
que se realizaron los estudios de campo.

El solicitante presentd un estudio de campo controlado, multicéntrico y aleatorizado en un total de 7
centros de estudio en Espafia, Alemania y Francia para confirmar la eficacia y la seguridad en el campo
de Nuflor Swine Once 450 mg/ml solucién inyectable en el tratamiento de la enfermedad respiratoria
porcina asociada a A. pleuropneumoniae, P. multocida y H. parasuis. La realizacion del estudio fue
correcta y conforme a los actuales estandares cientificos. Como control se empleé enrofloxacino 5 %,
solucién inyectable. La eficacia clinica se evalud en base a las tasas de fracaso acumulado el dia 5 y el
dia 11 después del tratamiento. La tasa media de fracaso acumulado para Nuflor Swine Once 450
mg/ml solucién inyectable en este estudio de campo fue de 8,9 % el dia 5 y de 20,7 % el dia 11. Para
el medicamento de referencia, las tasas medias de fracaso acumulado fueron de 13,5 % y 27,3 % el
dia 5y el dia 11, respectivamente. Basandose en estos resultados, se demostré que Nuflor Swine Once
450 mg/ml solucién inyectable a una Unica dosis intramuscular de 30 mg/kg de peso vivo no era
inferior al control positivo enrofloxacino 5 %, solucién inyectable.

Sin embargo, la principal reserva del Comité es la elevada variabilidad entre las tasas de fracaso en el
estudio clinico de campo a los 11 dias del tratamiento (variable principal). Se han investigado siete
centros de tres paises. La tasa de fracaso media a los 11 dias es del 20,7 % y del 27,3 % para Nuflor
Swine Once y el comparador, respectivamente, pero se observé una gran variabilidad entre los



distintos centros. La tasa de fracaso para Nuflor Swine Once oscil6é entre el O y el 56 % a los 11 dias y
fue similar a la del comparador enrofloxacino con entre el 0 y el 42 %. La dosis de enrofloxacina fue de
2,5 mg/kg por via IM durante 3 dias segun la ficha técnica. Es bien sabido que la dosis de
enrofloxacino de 2,5 mg/kg no es acorde a los conocimientos actuales sobre la dosis 6ptima para una
fluoroquinolona, que requiere una dosis alta de 5 mg/kg durante un periodo de tratamiento de 3-5
dias. Estas dosis mas altas y la mayor duracién del tratamiento estan autorizadas en varios Estados
miembros de la UE, por ejemplo Dinamarca, los Paises Bajos y el Reino Unido.

2.2. Correlacion entre las concentraciones plasmaticas y las
concentraciones pulmonares y la elevada tasa de fracaso

El Comité considerod si las concentraciones plasmaticas de Nuflor Swine Once 450 mg/ml solucion
inyectable, corregidas para la fijacion a las proteinas plasmaticas, muestran una correlacién adecuada
con las concentraciones pulmonares (por ejemplo, el érgano diana) y si ello explica la elevada tasa de
fracaso.

No se dispone de informacién sélida sobre la distribucién del florfenicol al foco de la infeccion.
Basandose en los datos farmacocinéticos disponibles en cerdos y en los limitados experimentos en
otras especies, es razonable predecir que las concentraciones de florfenicol pueden ser de nivel similar
a las plasmaticas. A. pleuropneumoniae es el Unico organismo de los tres patégenos diana que
capturan los macroéfagos alveolares y queda almacenado intracelularmente en vesiculas y posiblemente
produzcan una reinfeccion cuando los macroéfagos mueren. Esto supondria que un antibiético eficaz
deberia o bien penetrar en reservorio de A. pleuropneumoniae (es decir, las vesiculas de los
macroéfagos) o mantenerse en una concentraciéon suficiente en el medio extracelular hasta que

A. pleuropneumoniae es liberado de las vesiculas cuando los macréfagos mueren.

Se desconocen las razones de la gran variabilidad observada en las tasas de fracaso del estudio clinico
de campo y no pueden determinarse a partir de este estudio, ni basandose en los otros datos
presentados durante este procedimiento de arbitraje. La persistencia de A. pleuropneumoniae en los
macroéfagos alveolares podria ser una posible explicacion de estos resultados, pero no se ha verificado
con datos clinicos.

2.3. Duracion del efecto

El Comité considero si existia un «efecto postantibiotico», apreciable, ademas de efectos intracelulares,
que pudieran justificar la actividad prolongada de esta preparacion, dado que las concentraciones
plasmaticas no pueden mantenerse por encima de la CMI durante el periodo de tratamiento.

Al considerar los datos de la CMI de las cepas aisladas mas recientemente, obtenidas en ganado
porcino que padecia la enfermedad respiratoria en los ultimos 5 afos, el florfenicol presenté unas CMI
uniformes con intervalos de entre 0,06 y 1 ug/ml para P. multocida y A. pleuropneumoniae, y de
0,125-0,5 pg/ml para H. parasuis. El florfenicol es bacteriostatico y su actividad es dependiente del
tiempo.

Se observoé un efecto postantibidtico y un efecto postantibidtico de subinhibicién de florfenicol para tres
cepas de P. multocida y tres de A. pleuropneumoniae con una CMI de 0,5 pg/ml in vitro. En teoria, la
capacidad de un antibidtico de inducir un efecto postantibidtico es una propiedad atractiva ya que las
concentraciones de antibiético podrian descender por debajo de la CMI para la bacteria y aun asi
mantener la eficacia por su capacidad de inhibir el desarrollo bacteriano. Sin embargo, el papel del
efecto postantibiético en lo relativo a la eficacia es discutible y no pueden extraerse conclusiones
sélidas en lo que se refiere a la duracion del efecto.



La elaboracion de modelos farmacocinéticos/farmacodinamicos con los datos en bruto que presento el
solicitante podrian aportar otra explicacion para las diferencias en las tasas de fracaso del tratamiento
que se observaron en el estudio clinico de campo. Nuflor Swine Once per se no es una preparacion
clasica de actividad prolongada y una unica dosis de 30 mg/ml no se considera suficiente para tratar
las infecciones de las vias respiratorias en las que algunos patdégenos tienen una CMI de 1 pg/ml.

2.4. Relevancia de la dosis para el desarrollo de resistencia a los
antimicrobianos

El Comité analiz6 si la dosis propuesta de 30 mg/kg de peso vivo por via intramuscular en dosis Unica
podria dar lugar a una concentraciéon subterapéutica (por ejemplo, por debajo de la CMI) durante un
periodo prolongado y asi a la aparicion de resistencia al florfenicol.

Los datos farmacocinéticos indican que la eliminacién del principio activo es independiente de la
formulacién y de la dosis siempre que se complete la fase de absorcién. Sin embargo, no se dispone de
datos sobre la farmacocinética de las fases terminales, que permitan establecer una comparacién
solida entre Nuflor Swine Once 450 mg/ml solucién inyectable y las formulaciones convencionales en lo
relativo a la duracion de las concentraciones subterapéuticas. Por lo tanto, es muy dificil realizar una
estimacion de como influye el uso a la dosis propuesta de 30 mg/kg de peso vivo por via IM en una
dosis, frente a las pautas de administracion autorizadas, sobre la aparicion de resistencia al florfenicol.
Con los datos presentados, no es posible determinar si el riesgo de la tasa de aparicion de resistencias
dependeria de la dosis en este caso. No obstante, Nuflor Swine Once 450 mg/ml solucién inyectable a
la posologia propuesta no puede cumplir los principios del uso responsable de antimicrobianos tal y
como se establece en la estrategia del CVMP sobre antimicrobianos de 2011-2015 debido a las
reservas sobre la falta de eficacia.

3. Evaluacion de los riesgos y los beneficios

Nuflor Swine Once esta indicado para el tratamiento de la enfermedad respiratoria porcina asociada a
Actinobacillus pleuropneumoniae, Haemophilus parasuis y Pasteurella multocida susceptibles con una
Unica dosis intramuscular de 30 mg/kg de peso vivo. Sin embargo, en el estudio fundamental de
campo, controlado, aleatorizado y multicéntrico no podia confirmarse claramente la eficacia. El
tratamiento de la infeccién aguda de las vias respiratorias en cerdos con Nuflor Swine Once con una
Unica dosis intramuscular de 30 mg/kg de pv revel6 una elevada tasa de fracaso el dia 11 después del
tratamiento. Se han investigado siete centros de tres paises. La tasa de fracaso media el dia 11 fue del
20,7 % y del 27,3 % para Nuflor Swine Once y el medicamento de referencia (Enrofloxacina 5 %
solucién inyectable), respectivamente, pero se observd una gran variabilidad en las tasas de fracaso el
dia 11 del O al 56 % entre los distintos centros. Esta alta variabilidad en las tasas de fracaso revela el
riesgo de una eficacia clinica insuficiente y por ello, suscita reservas sobre el bienestar de los animales.

Se desconocen las razones de estas observaciones y no pueden determinarse a partir de este estudio,
ni basandose en los otros datos presentados durante el presente procedimiento de arbitraje. Una
explicacion de la elevada tasa de fracaso de Nuflor Swine Once podria ser la breve duraciéon de la
concentracioén activa en los focos de infecciéon. Los focos de infeccidn para los patdgenos en cuestion
incluyen el fluido que recubre el epitelio bronquial, el epitelio bronquial y los macréfagos alveolares. No
se dispone de informaciéon sobre la distribucion del florfenicol a estos focos en los cerdos, pero los
limitados experimentos en otras especies indican que la concentracion puede ser aproximadamente
similar a la concentracion en plasma.

Varios estudios revelan que el valor de la CMI para A. pleuropneumoniae y P. multocida oscila entre
0,25 y 1 pg/ml con una CMlg, de 0,5 pg/ml. En los estudios de campo, algunas cepas aisladas tienen
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una CMI de 1 pyg/ml. El umbral clinico oficial de la sensibilidad al florfenicol es <2 pg/ml. Considerando
que la actividad del florfenicol es dependiente del tiempo, la concentracion activa debe ser superior a la
CMI durante cierto tiempo. Nuflor Swine Once a una dosis Unica de 30 mg/kg de pv por via IM
consigue una concentraciéon de florfenicol en plasma superior a 0,5 pg/ml durante aproximadamente
72 horas. Durante unas 36 horas puede llegar a 1 pg/ml, pero los 2 pg/ml se consiguen durante un
periodo muy corto.

El CVMP por lo tanto, considera que Nuflor Swine Once no puede cumplir los principios del uso
responsable de antimicrobianos y concluye que la relacion riesgo/beneficio es negativa.

Conclusién

Habiendo considerado todos los datos presentados por escrito y en las explicaciones orales, el CVMP
concluyd que las elevadas y variables tasas de fracaso clinico del estudio clinico de campo en el dia 11
posterior al tratamiento se consideran inaceptables. Ademas, no puede descartarse que una Unica
dosis intramuscular de 30 mg/kg de peso vivo de este antimicrobiano dependiente del tiempo pueda
ser insuficiente para tratar las infecciones de las vias respiratorias, en particular cuando los patégenos
presentan valores de CMI =1 pg/ml.

Por tanto, el CVMP concluyé que la relacion riesgo/beneficio global es negativa y recomienda denegar
la concesioén de la autorizacion de comercializacién para Nuflor Swine Once 450 mg/ml solucién
inyectable y la suspension de las autorizaciones de comercializacién existentes (ver Anexo ).

Motivos de la denegacion de la concesién de las autorizaciones de comercializacion

Habiendo considerado todos los datos presentados por escrito y en la explicacion oral, el CVMP
concluyo6 que:

e las elevadas y variables tasas de fracaso clinico observadas en el estudio clinico de campo a los 11
dias del tratamiento se consideran inaceptables

e no puede descartarse que una Unica dosis intramuscular de 30 mg/kg de peso vivo de este
antimicrobiano dependiente del tiempo pueda ser insuficiente para tratar las infecciones de las
vias respiratorias, en particular cuando los patdgenos se asocian a valores de CMI =1 ug/ml;

y la solicitud no satisface los criterios de autorizacidon por razoén de eficacia. Por lo tanto, el CVMP
recomienda denegar la concesion de las autorizaciones de comercializacion para Nuflor Swine Once
450 mg/ml solucién inyectable y denominaciones asociadas y la suspensiéon de las autorizaciones de
comercializacion existentes.
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Anexo 111

Condiciones para el levantamiento de la suspension de las
autorizaciones de comercializacion

Las Autoridades nacionales competentes, coordinadas por el Estado miembro de referencia, deben
asegurarse de que el titular de las autorizaciones de comercializacion cumple la siguiente condicién:

El solicitante/titular de la autorizacion de comercializacién debera reconsiderar la seleccion de la dosis
de tratamiento y debera aportar mas datos clinicos que confirmen la eficacia de la dosis que solicita en
el tratamiento de la enfermedad respiratoria porcina asociada a los patdgenos diana A.
pleuropneumoniae, P. multocida y H. parasuis en condiciones de campo.

El titular de las autorizaciones de comercializacion debera aportar un estudio clinico de campo que
cumpla las BPC. Este deberia incluir un nimero suficiente de animales objeto de estudio para
garantizar la validez de los resultados en cuanto a relevancia clinica y significacion estadistica. El
disefio del estudio de campo debera seguir el disefio del estudio de campo V-0049-0059 en lo que
respecta a los criterios de inclusidon/exclusién y a los objetivos clinicos. Es importante confirmar la
etiologia de la enfermedad, tomando muestras de un niamero suficiente de animales del estudio en
cada centro del estudio antes del tratamiento, preferentemente mediante lavado transtraqueal y
presentar los datos de sensibilidad tanto a Nuflor Swine Once como al producto de control. Debe
emplearse un producto de control positivo para realizar la comparacion en un disefio de no inferioridad.
Este control preferentemente debera pertenecer a una clase diferente de antimicrobiano para el que se
haya demostrado una eficacia suficiente, por ejemplo la tulatromicina.
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