I.sz. Melléklet

A tagallamok szerinti készitmény név, gyogyszerforma, az
allatgyogyaszati készitmény hataserdssége, célallatfajok, az
alkalmazasi mod és a kérelmezo felsorolasa
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Tagallam Kérelmezo Név Gyogyszerforma Hataserdsség | Célallat fajok Alkalmazasi mod
EU/EEA
Belgium Intervet International B.V. | Nuflor 300 mg/ml Injekcid 300 mg/ml Szarvasmarha és Szarvasmarha -
Wim de Koérverstraat 35 solution for injection juh szubkutan és
5831 AN Boxmeer for cattle and sheep intramuszkularis
Hollandia
juh - intramuszkularis
Dénia Intervet International B.V. | Nuflor 300 mg/ml Injekci6 300 mg/ml Szarvasmarha és | Szarvasmarha -
Wim de Korverstraat 35 solution for injection juh szubkutan és
5831 AN Boxmeer for cattle and sheep intramuszkularis
Hollandia
juh - intramuszkularis
Franciaorszdg | Intervet International B.V. | Nuflor 300 mg/ml Injekcio 300 mg/ml Szarvasmarha és | Szarvasmarha -
Wim de Korverstraat 35 solution for injection juh szubkutan és
5831 AN Boxmeer for cattle and sheep intramuszkularis
Hollandia
juh - intramuszkularis
Németorszag Intervet International B.V. | Nuflor 300 mg/ml Injekci6 300 mg/ml Szarvasmarha és | Szarvasmarha -
Wim de Korverstraat 35 solution for injection juh szubkutan és
5831 AN Boxmeer for cattle and sheep intramuszkularis
Hollandia
juh - intramuszkularis
Goérdgorszag Intervet International B.V. | Nuflor 300 mg/ml Injekcio 300 mg/ml Szarvasmarha €s | Szarvasmarha -

Wim de Korverstraat 35
5831 AN Boxmeer
Hollandia

solution for injection
for cattle and sheep

juh

szubkutan és
intramuszkularis

juh - intramuszkularis
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frorszag Intervet International B.V. | Nuflor 300 mg/ml Injekcio 300 mg/ml Szarvasmarha és | Szarvasmarha -
Wim de Korverstraat 35 solution for injection juh szubkutan és
5831 AN Boxmeer for cattle and sheep intramuszkularis
Hollandia
juh - intramuszkularis
aszorsza ntervet International B.V. uflor mg/m jekeio mg/m s zarvasmarha -
ol 49 Intervet International B.V. | Nuflor 300 mg/ml Injekcio 300 mg/ml Szarvasmarhaes | s h
Wim de Koérverstraat 35 solution for injection juh szubkutan és
5831 AN Boxmeer for cattle and sheep intramuszkularis
Hollandia
juh - intramuszkularis
Luxemburg Intervet International B.v. | Nuflor 300 mg/ml Injekcid 300 mg/ml Szarvasmarha és | Szarvasmarha -
Wim de Koérverstraat 35 solution for injection juh szubkutan és
for cattle and sheep ; L
5831 AN Boxmeer intramuszkularis
Hollandia
juh - intramuszkularis
Hollandia Intervet International B.v. | Nuflor 300 mg/ml Injekcio 300 mg/ml Szarvasmarha és | Szarvasmarha -
Wim de Koérverstraat 35 solution for injection juh szubkutan és
for cattle and sheep ; L
5831 AN Boxmeer intramuszkularis
Hollandia
juh - intramuszkularis
Portugalia Intervet International B.v. | Nuflor 300 mg/ml Injekcid 300 mg/ml Szarvasmarha és | Szarvasmarha -
Wim de Koérverstraat 35 solution for injection juh szubkutan és
for cattle and sheep ; L
5831 AN Boxmeer intramuszkularis
Hollandia
juh - intramuszkularis
Spanyolorszag | Intervet International B.V. | Nuflor 300 mg/ml Injekcid 300 mg/ml Szarvasmarha €s | Szarvasmarha -

Wim de Korverstraat 35
5831 AN Boxmeer
Hollandia

solution for injection
for cattle and sheep

juh

szubkutan és
intramuszkularis

juh - intramuszkularis
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Egyesilt
Kiralysag

Intervet International B.V.
Wim de Korverstraat 35
5831 AN Boxmeer
Hollandia

Nuflor 300 mg/ml
solution for injection
for cattle and sheep

Injekcid

300 mg/ml

Szarvasmarha és
juh

Szarvasmarha -
szubkutan és
intramuszkularis

juh - intramuszkularis
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II.sz. Melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és az alkalmazasi eldiras, a
cimkeszoveg és a betegtajékoztatdo modositasanak indoklasa
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A Nuflor 300 mg/ml oldatos injekcié szarvasmarhak és juhok
szamara tudomanyos értékelésének altalanos osszefoglalasa

1. Bevezetés

A Nuflor 300 mg/ml oldatos injekcié szarvasmarhak és juhok szamara hatdéanyagként florfenikolt
tartalmaz. A florfenikol szerkezetileg hasonlé a tiamfenikolhoz, és hasonldé farmakoldgiai
tulajdonsagokat mutat. A hatéanyag a szarvasmarhak és sertések légz6szervi betegségeinek
kezelésére tobb eurdpai unidbeli orszagban engedélyezett allatgydgyaszati készitmények része.
Juhoknal a javasolt alkalmazas a Mannheimia haemolytica (M. haemolytica) és Pasteurella multocida
(P. multocida) altal okozott és florfenikolra érzékeny léguti fert6zések kezelése 20 mg
florfenikol/testtomegkg adagban, intramuscularisan adva, naponta egyszer, harom egymast kévet6
napon.

A kérelmez0, az Intervet International BV decentralizalt eljaras (DCP) iranti kérelmet nyujtott be (az
1234/2008/EK rendelet 19. cikke alapjan) a Nuflor 300 mg/ml oldatos injekcié szarvasmarhak szamara
jelenlegi forgalomba hozatali engedélyének kiterjesztésére a juh célallatfaj hozzaadasaval. A kérelmet
frorszdgnak, mint referencia-tagallamnak, tovabba Belgiumnak, Danidnak, Franciaorszagnak,
Németorszagnak, Gorégorszagnak, Olaszorszagnak, Luxemburgnak, Hollandianak, Portugalidnak,
Spanyolorszagnak és az Egyesilt Kirdlysagnak, mint érintett tagallamoknak nyujtottak be.

A decentralizalt eljaras soran két érintett tagallam sulyos potencialis kockazatokat azonositott a
javasolt indikaciok (Franciaorszag) és a készitmény hatasossaga (Dania) kapcsan. Ezek a problémak
megoldatlanok maradtak, és ezért a 2001/82/EK iranyelv 33. cikk (1) bekezdése szerinti beterjesztést
inditottak a Kolcsénos elismerés és decentralizalt eljarasok koordinéciés csoportja - Allatgyégyaszati
készitmények (CMD(v), Coordination group for Mutual recognition and Decentralised procedures -
Veterinary) felé. Az eljaras soran a kérelmezd tovabbi adatokat nyUdjtott be, ami megoldotta a
Franciaorszag altal a javasolt indikacidkkal kapcsolatban felvetett problémakat. A Dania altal felvetett
problémak megoldatlanok maradtak, és ennek kévetkeztében az ligyet 2011. szeptember 21-én az
allatgydgyaszati készitmények bizottsaga (CVMP, Committee for Medicinal Products for Veterinary Use)
elé terjesztették.

A beterjesztési eljaras altal felvetett aggalyok a készitmény hatdsossagahoz kapcsolddtak. A florfenikol
minimalis gatlé koncentracidira (MIC) (MICq = 1 pg/ml) vonatkozé dokumentéacié alapjan és a
plazmaban mért farmakokinetikai/farmakodinamias (PK/PD) profilt tekintetbe véve a MICqyy expozicid
id6tartama tul rovid volt a kifogast emel6 tagallam véleménye szerint. Tovabba tul magasnak talaltak a
sikertelen kezelések aranyat a kérelmezd altal benyujtott klinikai helyszini vizsgalatban. Ez a kifogast
emel6 tagdllam szamara aggalyos volt, mert fennallt az aluldozirozas lehet6sége, valamint azért, mert
megndhet a florfenikollal szembeni rezisztencia kialakulasanak kockazata.

2. A benyujtott adatok értékelése

A beterjesztésben kifejezett aggalyok eloszlatdsa érdekében a kérelmezd benyljtotta a juhokra
vonatkozoan rendelkezésre all6é 6sszes hatasossagi adatot.

Farmakokinetikai/farmakodinamias adatok (PK/PD

A kezelési id6szak megfeleld hossza a beterjesztési eljaras soran megvitatott fobb pontok egyike volt.
Aggalyosnak talaltak, hogy az intramuscularis Gton, 24 éranként adott 20 mg/kg florfenikol dézis nem
tartana fenn az aktiv/hatasos florfenikol koncentraciot a fert6zés helyén a kezelések kozotti idészakban
(vagyis 24 6ran at).
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A kérelmezé részletes farmakodinamias és farmakokinetikai adatokat nyujtott be a specifikusan erre az
indikaciéra javasolt dozis indoklasara. Ezek az adatok a kovetkez6képpen 6sszegezhetOk:

o A florfenikol MICq, értékei a 0,5 — 1 pg/ml tartomanyba esnek az M. haemolytica és a P. multocida
patogének esetében. A MIC adatok alapjaul szolgald izolatumokat légz6szervi betegségben
szenvedd juhoktdl gyUlijtotték 2006 és 2010 kozott.

e A bemutatott farmakodinamids adatokbdl az alabbi kdvetkeztetések vonhatok le:

- A florfenikol kifejezett baktericid hatdssal rendelkezik, és minimalis baktericid koncentracidi
(MBC) megegyeznek a tesztelt térzsek MIC értékével, vagy egy higitassal meghaladjak azokat.
A 4 x MIC (2 pg/ml) florfenikol koncentracié hatasara a baktériumszam 99,9%-kal (3
logaritmus csokkenés) csokkent 4-8 6ra alatt az M. haemolytica izolatumokban.
Hasonldképpen, a 2 x MIC (0,5-1 pug/ml) florfenikol koncentracié hatasara a baktériumszam 3
logaritmussal cs6kkent 10-24 éra alatt a P. multocida izoldtumokban. Az M. haemolytica
izoldtumokon mért adatok szerint a 3 logaritmus csokkenés eléréséhez sziikséges id6 a
florfenikol koncentracio novekedésével csokkent; és,

- mindossze két éras expozicidt kovetéen a florfenikol posztantibiotikus hatast mutat (1-3 dras
tartomany a >1 pg/ml koncentracidk esetében). Az adatok arra utalnak, hogy ha a florfenikol
koncentracidéja a plazmaban/szévetben tébb mint két 6ran at meghaladja a MIC értéket,
valoszin(ileg jelentls posztantibiotikus hatds fog mutatkozni.

e Bar az M. haemolytica torzsek esetében medfigyeltek bizonyos koncentraciéfliggd tendencidkat, a
MIC vagy a MIC kétszerese folott a baktériumolé hatas/kinetika nem névekszik dramai mértékben
id6fliggé antibiotikumként viselkedik. Ennél fogva a rendelkezésre all6 adatok arra utalnak, hogy
ennél az antibiotikumndl a hatdsossag elGrejelzése szempontjabdl legfontosabb paraméter az az
idétartam, amely alatt az antibiotikum koncentracidja a MIC érték folott maradt.

e A pivotdlis farmakokinetikai vizsgdlatban gy(ijtott adatok alapjan a javasolt kezelési ddzis
intramuscularis alkalmazasa ~9-10 pg/ml atlagos maximalis szérumkoncentraciét eredményezett
megkozelitdleg 1 6raval a kezelés utan. A becsllt eliminacids felezési id6 13,76 + 6,42 6ra volt. A
harom napon at naponta egyszer adott 20 mg/kg dozis (a javasolt adagolas) ismételt alkalmazasa
bizonyos mérték(i felhalmozédast (akkumulacids faktor: 1,48) eredményezett. A szérum kozepes
florfenikol koncentraciéja 1 pg/ml (MICqo) f6l6tt maradt a javasolt kezelési dézisban alkalmazott
készitmény adasat kovet6 legfeljebb 18 éran at.

o Kilonféle vizsgalatok allnak rendelkezésre a florfenikol megoszlasarol ember és kilénféle allatfajok
(sertések és borjak) hérgbvaladékaban. A rendelkezésre all6 adatok alapjan ugy tlinik, hogy a
tidOszovetben/horgbvaladékban elért florfenikol koncentracidk legaldabb olyan magasak, mint a
szérumban mértek. Bar juhoknal nem mérték ezeket az adatokat, ésszerlien feltételezhetd, hogy a
plazmaban elért florfenikol koncentraciok tikrézni fogjak a tiddben elérteket.

A CVMP elfogadta, hogy a MIC és a farmakokinetikai adatok a florfenikol baktericid kinetikajarol és
posztantibiotikus hatasardl (PAE) rendelkezésre all6é adatokkal egy(tt aldtdmasztjak a javasolt kezelési
intervallumot (24 éra) a legfeljebb 1 pug/ml MIC értékkel rendelkez6 célpatogének esetében, és arra
utalnak, hogy a javasolt 20 mg/kg florfenikol dézis és a kezelések kozétti javasolt intervallum (24 6ra)
megfeleld lesz az M. haemolytica és a P. multocida patogének esetében. A bizottsag megjegyezte,
hogy a juhfajok esetében jelenleg nincs nemzetkozileg egyeztetett toréspont a florfenikol
érzékenységre vonatkozoan. (A klinikai téréspont az a MIC érték, amelyet a klinikusok az egy bizonyos
antimikrobidlis szerrel szemben érzékeny vagy rezisztens baktériumok osztalyozasara, és ennél fogva
a klinikai hatdsossag mércéjeként hasznalnak.)

Doéziskeresod vizsgalat

A javasolt kezelési ddzis alatdmasztasara a kérelmezd atfogd doziskeresd vizsgalatot végzett egy olyan
kisérleti 1éguti betegségmodell segitségével, melyben a tesztallatokat M. haemolytica baktériumokkal
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provokaltak. A vizsgalat eredményei azt mutattak, hogy a naponta egyszer, 10, 20 vagy 30 mg/kg
dozisban alkalmazott florfenikol hatasos volt a juhok M. haemolytica altal indukalt tudégyulladdsanak
kezelésében. A 4. és 6. napi rectalis hémérséklet adatok (els6dleges valtozd) linearis
tendenciaelemzése arra utal, hogy a dézis-valasz fliggvény a 20 mg/kg florfenikol d6zisnal platézott. A
masodlagos valtozok (pl. mortalitas, patogén visszanyerés, tid6é témege, elvaltozas tomege)
megerdsitik, hogy a 20 mg/kg dézis hatasosabb a 10 mg/kg dézisnal. Ugy tlinik, hogy nem jelent
elényt a dézis 30 mg/kg-ra torténé emelése.

A valasztott dozis és kezelések kozotti intervallum 6sszhangban volt a PK/PD adatokbdl levont
kovetkeztetésekkel. A rendelkezésre all6 farmakodinamias adatok alapjan a bizottsag elfogadja, hogy a
jelen vizsgalat alapjan valasztott dozis feltehetden képes lesz megjésolni a P. multocida elleni
hatasossagot is.

Helyszini vizsgalat

A kérelmez6 egyetlen helyszini vizsgalatot végzett a 20 mg/testtémegkg florfenikolt tartalmazé,
intramuscularis Uton, naponta egyszer, harom napig a természetes Uton szerzett Iéguti fert6zésekben
szenved6 juhoknak adott tesztkészitmény hatdsossaganak és biztonsagossaganak meghatarozasara. A
vizsgalatot Németorszagban és Spanyolorszagban végezték tobb vizsgaldhelyen. Elrendezés
szempontjabdl a helyszini vizsgalat kévette az EMA/CVMP irdanyelvek ajanlasait. A helyszini vizsgalat
eredményei alapjan a kérelmez0 azt a kovetkeztetést vonta le, hogy az elsédleges hatasossagi
paraméter (a sikertelen kezelések aranya) alapjan a Nuflor hatasosabb (a 4. napon) vagy legalabb
olyan hatdsos (a 11. napon), mint a 100 mg/ml oxitetraciklint tartalmazé pozitiv kontroll készitmény,
amikor juhok M. haemolytica vagy P. multocida okozta légzdszervi betegségének kezelésére
alkalmazzak. A bizottsag elfogadja a vizsgdlat kdvetkeztetéseit. Mig a bizottsdgnak fenntartasai vannak
azzal kapcsolatban, hogy az oxitetraciklint hasznaltak pozitiv kontrollként, elfogadja, hogy a
kivalasztott komparator készitmény hatasos a juhfajok l1égzészervi betegségeinek kezelésében és
gyakran els6 vonalbeli kezelésként alkalmazzak, mégpedig nagy valdszinliséggel anélkil, hogy
rendelkezésre allna barmiféle informacié a betegséget okozd organizmusok érzékenységérol. Ennél
fogva pozitiv kontrollként térténé hasznalata 6sszhangban van a jelenlegi irdnymutatassal és
szabalyszer(inek tekinthetd.

Osszefoglalas

A kérelmez6 altal irdsban és szdbeli magyarazatként benyujtott valamennyi adat megfontoldsat
kovet6éen a CVMP megallapitotta, hogy a rendelkezésre allé adatok megfeleléek az intramuscularis
aton, napi 20 mg/kg ddzisban, harom egymast kdvetd napon at a juhfajok M. haemolytica és

P. multocida altal okozott léguti betegségének kezelésére alkalmazott Nuflor 300 mg/ml oldatos
injekcié szarvasmarhak és juhok szamara hatdsossaganak aladtdmasztasara. A CVMP azonban
egyetértett azzal, hogy az alkalmazasi el6iras 4.9 pontjat mddositani kell, hogy egyértelmivé valjon,
hogy a juhok esetében javasolt kezelési ddzis és kezelési intervallum azon az idészakon alapul, amely
alatt a kozepes florfenikol koncentracié a MIC90 érték folott marad (lasd a III. mellékletet).

3. Elony-kockazat értékelés

Bevezetés

A Nuflor 300 mg/ml oldatos injekcié szarvasmarhak és juhok szamara hatdéanyagként florfenikolt
tartalmaz. A florfenikol szerkezetileg hasonld a tiamfenikolhoz, és hasonlé farmakoldgiai
tulajdonsagokat mutat. A hatéanyag a szarvasmarhak és sertések légz6szervi betegségeinek
kezelésére tobb eurdpai unidbeli orszagban engedélyezett allatgyogydaszati készitmények része.
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A decentralizalt eljaras keretében benyujtott kérelem a Nuflor 300 mg/ml oldatos injekcio
szarvasmarhdak szamara jelenleg érvényben Iév6 forgalomba hozatali engedély kiterjesztésére iranyul,
és a juhokat kéri célfajként hozzaadni.

Kozvetlen terapias elonydk

A florfenikol el6nye az, hogy segitségével hatasosan kezelhetd a juhok M. haemolytica és P. multocida
altal okozott Iéguti betegsége.

Tovabbi elonyok
Nincsenek.
Kockazatértékelés

A minéséget, felhasznaldi biztonsagot, kornyezeti kockazatot és a maradékanyagokat nem értékelték
ebben a beterjesztési eljarasban.

A célallatok biztonsaga

A jelen beterjesztési eljarasban nem értékelték a dokumentaciénak ezt a részét, mivel a referencia
tagallam nem jelzett aggalyt, és az eljaras soran sem jelentettek aggalyt, mivel a dézis megegyezik a
referencia tagallam altal javasolt és megallapitott dozissal.

Kockazatkezelési vagy kockazatcsékkenté intézkedések

A terméktajékoztatdban foglalt figyelmeztetések tovabbra is érvényesek a 2.4 pontban végrehajtott
alabbi mdédositas mellett. A jelen beterjesztési eljaras kovetkezményeképpen tovabbi kockazatkezelési
vagy kockazatcsékkent6 intézkedések nem sziikségesek. A sikertelen kezelések magas aranyara és a
hatdsossag feltételezett hianyara vonatkoz6 aggalyt az elény értékelése keretében vizsgalta a
bizottsag.

Az elény-kockazat profil értékelése

Osszességében a Nuflor 300 mg/ml oldatos injekcié szarvasmarhak és juhok szamara kockazat-el6ny
profiljat pozitivnak talaltak. A bizottsag értékelte a készitmény hatasossagara - kiilonosképpen a
sikertelen kezelések magas aranyara - vonatkozo6 aggalyt, és megerdssitette, hogy a készitmény
hatdsosnak bizonyult a juhfajok M. haemolytica és P. multocida altal okozott Iéguti betegségének
kezelésében 20 mg/testtomegkg ddzisban, naponta egyszer, intramuscularis Gton alkalmazva harom
napon at.

Osszefoglalas

A jelen beterjesztési eljaras keretében jelzett aggalyokkal kapcsolatban benyUjtott adatok alapjan az
Allatgyégyészati Készitmények Bizottsdga (CVMP) megallapitotta, hogy az elény-kockazat profil
kedvezé.

Az alkalmazasi eloiras modositasanak indoklasa

A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal irdsban és szdbeli magyarazatok formajaban
rendelkezésre bocsatott adatok mérlegelését kovetéen a CVMP azt a kdvetkeztetést vonta le, hogy:

e A MIC és a farmakokinetikai adatok a florfenikol baktericid kinetikajardl és posztantibiotikus
hatdsardl rendelkezésre all6 adatokkal egy(tt alatdmasztjak a javasolt kezelési intervallumot
(24 6ra) a legfeljebb 1 pg/ml MIC értékkel rendelkezd léguti célpatogének esetében, amikor a
készitményt a javasolt 20 mg/kg florfenikol dézisban adjak juhoknak,
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¢ A javasolt adagolasi rendet alatamasztja egy olyan kisérleti Iéguti betegségmodell segitségével
végzett ddziskeresl vizsgalat, melyben a tesztallatokat Mannheimia haemolytica alkalmazasaval
provokaltak, és

¢ Az EMA/CVMP iranymutatasok ajanlasaival 6sszhangban végzett helyszini vizsgalat azt mutatta,
hogy a javasolt adagolasi rend szerint alkalmazott Nuflor legalabb olyan hatasos volt, mint az
engedélyezett referenciakészitmény, a Terramycin 100 mg/ml, amikor juhok Mannheimia
haemolytica vagy Pasteurella multocida altal okozott 1égz6szervi betegségének kezelésére
alkalmaztak.

Az altaldnos kovetkeztetés az, hogy a hatdsossagi adatok egésze megfeleléen alatdmasztja a Nuflor
300 mg/ml oldatos injekcié szarvasmarhak és juhok szamara napi 20 mg/kg doézisban, harom egymast
koévet6 napon at, intramuscularis Gton torténé alkalmazasat a juhfajok M. haemolytica és P. multocida
okozta |égzOszervi betegségének kezelésére. A CVMP azonban egyetértett azzal, hogy az alkalmazasi
el6iras 4.9 pontjat mddositani kell, hogy egyértelmivé valjon, hogy a juhok esetében javasolt kezelési
dozis és kezelési intervallum azon az idészakon alapul, amely alatt a kézepes florfenikol koncentracié a
MICq, érték folott marad.

Ezért a CVMP megallapitotta, hogy a Dania altal emelt kifogds nem akadalyozhatja meg Nuflor

300 mg/ml oldatos injekcié szarvasmarhak és juhok szamara forgalomba hozatali engedélyének
kiadasat, mivel a készitmény altalanos el6ny-kockazat profilja pozitiv, amennyiben foganatositjak a
terméktajékoztatd javasolt valtoztatdsait (Iasd a III. mellékletet).
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III.sz. Melléklet

A készitmény jellemzoinek osszefoglaléjaban, a cimkében és
a hasznalati utasitas megfelelo részeiben végrehajtott
madositasok
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A hatdlyos készitmény jellemzbinek 6sszefoglaldja, cimke és hasznalati utasitas a Koordinacidés Csoport
eljarasanak végsoé eredményeként alakult ki, a kovetkez6 modositasokkal:

A kovetkezo szoveget a készitmény termékirodalmanak
megfelelo részeihez kell csatolni:

A készitmény jellemzoinek osszefoglaldja

4.9 Adagolas és alkalmazasi mod

Farmakokinetikai vizsgalatok szerint a javasolt adagban alkalmazott készitmény &tlagos plazma
koncentracidja legfeljebb 18 6raig marad a MICqq érték (1 pg/ml) felett. A rendelkezésre allé preklinikai
adatok alatamasztjak a kezelési intervallumot (24 dra) a legfeljebb 1 pug/ml MIC érték{ kérokozokkal
szemben.

Hasznalati utasitas
8. ADAGOLAS, ALKALMAZASI MOD(OK) CELALLAT FAJONKENT

Farmakokinetikai vizsgalatok szerint a javasolt adagban alkalmazott készitmény atlagos plazma
koncentracidja legfeljebb 18 6raig marad a MICqq érték (1 pg/ml) felett. A rendelkezésre allé preklinikai
adatok alatamasztjak a kezelési intervallumot (24 éra) a legfeljebb 1 pug/ml MIC értékid kérokozokkal
szemben.
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