I PRIEDAS

Veterinarinio vaisto pavadinimy, vaisto formuy, stiprumo,
gyvuny rasiy, vartojimo budy ir pareiskéjy valstybése narése
sarasas



Valstybé Pareiskéjas Pavadinimas Tarptautinis | Vaisto forma Stiprumas | Gyvuny | Vartojimo
nareé nepatentinis ruasis budas
ES /7 EEE pavadinimas
Austrijat Intervet International Nuflor Swine Once 450 florfenicol Injekcinis tirpalas 450 mg/ml | Kiaulés Svirksti i
B.V. mg/ml solution for raumenis
Wim de Korverstraat 35 injection
5831 AN Boxmeer
Nyderlandai
Belgija Intervet International Nuflor Swine Once 450 | florfenicol Injekcinis tirpalas 450 mg/ml | Kiaules | Svirksti |
B.V. mg/ml solution for raumenis
Wim de Kdorverstraat 35 injection
5831 AN Boxmeer
Nyderlandai
Bulgarija* Intervet International Nuflor Swine Once 450 | florfenicol Injekcinis tirpalas 450 mg/ml | Kiaules | Svirksti |
B.V. mg/ml solution for raumenis
Wim de Kdorverstraat 35 injection
5831 AN Boxmeer
Nyderlandai
Kipras Intervet International Nuflor Swine Once 450 | florfenicol Injekcinis tirpalas 450 mg/ml | Kiaulés | Svirksti |
B.V. mg/ml solution for raumenis
Wim de Koérverstraat 35 injection
5831 AN Boxmeer
Nyderlandai
Cekijos Intervet International Nuflor Swine Once 450 | florfenicol Injekcinis tirpalas 450 mg/ml | Kiaulés | Svirksti |
Respublika B.V. mg/ml solution for raumenis
Wim de Koérverstraat 35 injection
5831 AN Boxmeer
Nyderlandai
Danija Intervet International PigFlor Once florfenicol Injekcinis tirpalas 450 mg/ml | Kiaules | Svirksti |
B.V. raumenis

Wim de Korverstraat 35
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Valstybé Pareiskéjas Pavadinimas Tarptautinis | Vaisto forma Stiprumas | Gyvuny | Vartojimo
nareé nepatentinis ruasis budas
ES /7 EEE pavadinimas
5831 AN Boxmeer
Nyderlandai
Estija Intervet International Nuflor Swine Once 450 | florfenicol Injekcinis tirpalas 450 mg/ml | Kiaules | Svirksti |
B.V. mg/ml solution for raumenis
Wim de Kdorverstraat 35 injection
5831 AN Boxmeer
Nyderlandai
Prancizija* Intervet International Nuflor Swine Once 450 | florfenicol Injekcinis tirpalas 450 mg/ml | Kiaules | Svirksti |
B.V. mg/ml solution for raumenis
Wim de Korverstraat 35 injection
5831 AN Boxmeer
Nyderlandai
Vokietija* Intervet International Nuflor Swine Once 450 | florfenicol Injekcinis tirpalas 450 mg/ml | Kiaulés | Svirksti |
B.V. mg/ml solution for raumenis
Wim de Koérverstraat 35 injection
5831 AN Boxmeer
Nyderlandai
Graikija Intervet International Nuflor Swine Once 450 | florfenicol Injekcinis tirpalas 450 mg/ml | Kiaulés | Svirksti |
B.V. mg/ml solution for raumenis
Wim de Koérverstraat 35 injection
5831 AN Boxmeer
Nyderlandai
Vengrija Intervet International Nuflor Swine Once 450 | florfenicol Injekcinis tirpalas 450 mg/ml | Kiaules | Svirksti |
B.V. mg/ml solution for raumenis
Wim de Koérverstraat 35 injection
5831 AN Boxmeer
Nyderlandai
Airija Intervet International Nuflor Swine Once 450 | florfenicol Injekcinis tirpalas 450 mg/ml | Kiaules | Svirksti |
B.V. mg/ml solution for raumenis




Valstybé Pareiskéjas Pavadinimas Tarptautinis | Vaisto forma Stiprumas | Gyvuny | Vartojimo
nareé nepatentinis ruasis budas
ES /7 EEE pavadinimas
Wim de Koérverstraat 35 injection
5831 AN Boxmeer
Nyderlandai
Italija Intervet International NUFLOR Suini One, 450 | florfenicol Injekcinis tirpalas 450 mg/ml | Kiaulés | Svirksti |
B.V. mg/ml soluzione raumenis
Wim de Koérverstraat 35 iniettabile per suini
5831 AN Boxmeer
Nyderlandai
Latvija Intervet International Nuflor Swine Once 450 | florfenicol Injekcinis tirpalas 450 mg/ml | Kiaules | Svirksti |
B.V. mg/ml solution for raumenis
Wim de Korverstraat 35 injection
5831 AN Boxmeer
Nyderlandai
Lietuva Intervet International Nuflor Swine Once 450 | florfenicol Injekcinis tirpalas 450 mg/ml | Kiaules | Svirksti |
B.V. mg/ml solution for raumenis
Wim de Kdorverstraat 35 injection
5831 AN Boxmeer
Nyderlandai
Liuksemburgas | Intervet International Nuflor Swine Once 450 | florfenicol Injekcinis tirpalas 450 mg/ml | Kiaulés | Svirksti |
B.V. mg/ml solution for raumenis
Wim de Kdrverstraat 35 injection
5831 AN Boxmeer
Nyderlandai
Malta Intervet International Nuflor Swine Once 450 | florfenicol Injekcinis tirpalas 450 mg/ml | Kiaulés | Svirksti |
B.V. mg/ml solution for raumenis
Wim de Koérverstraat 35 injection
5831 AN Boxmeer
Nyderlandai
Nyderlandai Intervet International Nuflor Swine Once 450 | florfenicol Injekcinis tirpalas 450 mg/ml | Kiaulés | Svirksti |




Valstybé Pareiskéjas Pavadinimas Tarptautinis | Vaisto forma Stiprumas | Gyvuny | Vartojimo
nareé nepatentinis ruasis budas
ES /7 EEE pavadinimas
B.V. mg/ml solution for raumenis
Wim de Kdorverstraat 35 injection
5831 AN Boxmeer
Nyderlandai
Lenkija Intervet International Nuflor Swine Once 450 | florfenicol Injekcinis tirpalas 450 mg/ml | Kiaulés | Svirksti
B.V. mg/ml solution for raumenis
Wim de Kdrverstraat 35 injection
5831 AN Boxmeer
Nyderlandai
Portugalija Intervet International Nuflor Swine Once 450 | florfenicol Injekcinis tirpalas 450 mg/ml | Kiaulés | Svirksti |
B.V. mg/ml solution for raumenis
Wim de Koérverstraat 35 injection
5831 AN Boxmeer
Nyderlandai
Rumunija* Intervet International Nuflor Swine Once 450 | florfenicol Injekcinis tirpalas 450 mg/ml | Kiaules | Svirksti |
B.V. mg/ml solution for raumenis
Wim de Koérverstraat 35 injection
5831 AN Boxmeer
Nyderlandai
Slovakija Intervet International Nuflor Swine Once 450 | florfenicol Injekcinis tirpalas 450 mg/ml | Kiaulés | Svirkéti j
B.V. mg/ml solution for raumenis
Wim de Kdorverstraat 35 injection
5831 AN Boxmeer
Nyderlandai
Slovénija Intervet International Nuflor Swine Once 450 | florfenicol Injekcinis tirpalas 450 mg/ml | Kiaules | Svirksti |
B.V. mg/ml solution for raumenis

Wim de Korverstraat 35
5831 AN Boxmeer
Nyderlandai

injection




Valstybé Pareiskéjas Pavadinimas Tarptautinis | Vaisto forma Stiprumas | Gyvuny | Vartojimo
nareé nepatentinis ruasis budas
ES /7 EEE pavadinimas
Ispanija Intervet International Flomac porcino dosis florfenicol Injekcinis tirpalas 450 mg/ml | Kiaules | Svirksti |
B.V. Unica 450 mg/ml raumenis
Wim de Koérverstraat 35 solucién inyectable
5831 AN Boxmeer
Nyderlandai
Jungtine Intervet International Nuflor Swine Once 450 | florfenicol Injekcinis tirpalas 450 mg/ml | Kiaules | Svirksti |
Karalyste B.V. mg/ml solution for raumenis

Wim de Korverstraat 35
5831 AN Boxmeer
Nyderlandai

injection




1. Il priedas

11. Mokslinés iSvados ir pagrindas nesuteikti rinkodaros
teisiy



Nuflor Swine Once 450 mg/ml SvirksCiamojo tirpalo
mokslinio vertinimo bendroji santrauka

1. Izanga

Nuflor Swine Once 450 mg/ml SvirkSciamojo tirpalo sudétyje yra aktyviojo elemento florfenikolio.
Florfenikolis struktariSkai susijes su tiamfenikoliu, o jy farmakologinés charakteristikos panasios. Sios
veikliosios medZiagos yra veterinariniuose vaistuose, kuriuos Siuo metu leidZziama naudoti keliose
Europos Sajungos $alyse pagal kvépavimo ligomis serganciy galvijy ir kiauliy gydymo indikacija. Sis
preparatas skirtas gydyti florfenikoliui jautriy padermiy Actinobacillus pleuropneumoniae, Haemophilus
parasuis ir Pasteurella multocida bakterijy sukeltomis kvépavimo sistemos infekcijomis sergancias
kiaules. Pasilllyta dozé yra 30 mg florfenikolio/kg kiino svorio, kuri susvirks¢iama gyvianui atliekant
vieng injekcijgq | raumen;.

PareiSkéjas pateiké paraiskg dél Nuflor Swine Once 450 mg/ml Svirks¢iamojo tirpalo rinkodaros teisés
suteikimo pagal decentralizuotg procedirg. Tai yra pagal i$ dalies pakeistos Direktyvos 2001/82/EB 13
straipsnio 3 dalj pateikta paraiSka dél hibrido, kurioje Nuflor Swine 300 mg/ml SvirkS¢iamasis tirpalas
(FR/V/0118/001) nurodytas kaip referencinis vaistas. Nuflor Swine Once 450 mg/ml Svirks¢iamasis
tirpalas skiriasi nuo referencinio veterinarinio vaisto didesne veikliosios medziagos koncentracija, tuo,
kad naudojant $j vaistg pakanka vienos injekcijos, pakeista terapine indikacija, taip pat kitokiu
sudétyje esanciu dar vienu tirpikliu. ParaiSka pateikta referencinei valstybei narei Vokietijai ir
susijusioms valstybéms naréms Austrijai, Belgijai, Bulgarijai, Kiprui, Cekijai, Danijai, Estijai,
Pranciizijai, Graikijai, Vengrijai, Airijai, Italijai, Latvijai, Lietuvai, Liuksemburgui, Maltai, Nyderlandams,
Lenkijai, Portugalijai, Rumunijai, Slovakijai, Sloveénijai, Ispanijai ir Jungtinei Karalystei.

Decentralizuotos procediros metu Danija nustaté galima rimtg rizika del didelio natdraliomis sglygomis
atliekant pagrindinj klinikinj tyrimg nustatyto nesékmingo gydymo atvejy rodiklio ir atsparumo
florfenikoliui i§sivystymo galimybiy. Sie probleminiai klausimai nebuvo i$spresti, todél vadovaujantis
Direktyvos 2001/82/EB 33 straipsnio 1 dalimi kreiptasi | Veterinariniy vaisty savitarpio pripazinimo ir
decentralizuotos proceduros koordinavimo grupe (CMD(v). Kadangi susijusioms valstybéms naréms
nepavyko pasiekti susitarimo dél Sio preparato, 2011 m. gruodzio 19 d. $is klausimas perduotas
svarstyti Veterinariniy vaisty komitetui (CVMP).

Pagal Direktyvos 2001/82/EB 33 straipsnio 4 dalj buvo kreiptasi sunerimus, kad pareiskéjas tinkamai
nejrodé Nuflor Swine Once 450 mg/ml Svirks¢iamojo tirpalo klinikinio veiksmingumo gydant kiauliy
kvépavimo liga, | raumenj susvirksc¢iant vieng 30 mg/kg kiino svorio doze. Susirlpinta dél didelio
nesekmingo gydymo atvejy rodiklio, nustatyto natiraliomis sglygomis atliekant pagrindinj tyrima, bei
atliekant $j tyrima naudoto teigiamo poveikio kontrolinio preparato pasirinkimo ir dozés. Taip pat
suabejota dél vaisto naudojimo principo (susvirksciama viena jo dozé), t. y., ar taip naudojant vaistg
iSlaikoma didesné, nei maziausia slopinamoji koncentracija (MSK) vaisto koncentracija ir nedidéja
atsparumo antimikrobinéms medziagoms iSsivystymo galimybé.

2012 m. birzelio 13 d. CVMP priémé nuomone dél Sio kreipimosi. Joje rekomenduota suteikti Nuflor
Swine Once 450 mg/ml Svirks¢iamojo tirpalo rinkodaros teise, nustacius salyga pateikti papildomy
veiksmingumo duomeny. 2012 m. rugpjicio 31 d., prasidéjus rasytiniam nuolatinio komiteto
procediros etapui, Nyderlandai pareiské priestaravimg dél 2012 m. birzelio 13 d. CVMP priimtos
nuomoneés. 2012 m. rugsejo 27 d. jvyko plenarinis Veterinariniy vaisty nuolatinio komiteto posédis.
Nuolatinis komitetas atkreipée démesj, kad CVMP nuomonéje del Nuflor Swine Once 450 mg/kg
Svirksciamojo tirpalo yra rimty neaiSkumuy, susijusiy su jo naudos ir rizikos jvertinimu, visy pirma dél
preparato veiksmingumo ir tinkamo dozavimo. Nuolatinis komitetas atkreipé démesj, kad CVMP
rekomendavo suteikti preparato rinkodaros teise, nustacius salygq, pagal kurig reikalaujama pateikti



papildomy klinikiniy tyrimy duomeny_ apie veterinarinio vaisto veiksminguma. Atsizvelgdamas |
neaiskumus ir duomeny stoka, nuolatinis komitetas priéjo prie iSvados, kad CVMP turéty persvarstyti
savo nuomone ir dar kartg jvertinti Nuflor Swine Once 450 mg/kg Svirks¢iamojo tirpalo naudos ir
rizikos santykj. 2012 m. spalio 3 d. Europos Komisija nusiunté rastg CVMP, kuriame paprasé komiteto
persvarstyti 2012 m. birZelio 13 d. priimtg nuomone.

Reikéty atkreipti démesj | tai, kad nuo Sios kreipimosi procediros pradzios Nuflor Swine Once
450 mg/ml Svirks¢iamojo tirpalo rinkodaros teisés buvo suteiktos Austrijoje, Bulgarijoje, Prancizijoje,
Vokietijoje ir Rumunijoje.

2. Pateikty duomeny vertinimas

Siekdamas iSspresti rlpest| keliancius klausimus, dél kuriy buvo kreiptasi, pareiSkéjas pateiké visus
turimus Nuflor Swine Once 450 mg/ml Svirks¢iamojo tirpalo veiksmingumo duomenis. Dél iS Vokietijos
gautame pranesime iskelty probleminiy klausimy, atsizvelgdamas | pateiktus duomenis, komitetas
padaré toliau pateikiamas iSvadas.

2.1. Teigiamo poveikio kontrolinio preparato pasirinkimo tinkamumas

Komitetas apsvarste, ar tinkamai pasirinktas teigiamo poveikio kontrolinis preparatas ir dozavimo
rezimas, taip pat, ar galima lyginti antimikrobine medziaga, kurios veikimas priklauso nuo laiko,
(florfenikolj) su antimikrobine medziaga, kurios veikimas priklauso nuo koncentracijos (enrofloksacinu).

Remiantis Direktyvos 2001/82/EB I priede iSdéstytomis teisés nuostatomis, teigiamo poveikio
kontrolinis preparatas turéty bati preparatas, kurio rinkodaros teisé suteikta vadovaujantis
galiojanciais ES teisés aktais. Jokiy tolesniy rekomendacijy dél tinkamo kontrolinio preparato, t. y. nuo
laiko ar koncentracijos priklausomo veikimo antimikrobiniy medziagy pasirinkimo atitinkamose gairése
EMEA/CVMP/627/01-FINAL nepateikiama. CVMP atkreipé demesj, kad referencinio preparato
(enrofloksacino 5 proc. SvirkS¢iamojo tirpalo) rinkodaros teisé suteikta vadovaujantis atitinkamais ES
teisés aktais ir kad natiiraliomis salygomis atlikto tyrimo metu taikytas dozavimo rezimas
neprieStarauja tose Salyse, kuriose tokie tyrimai buvo atliekami, patvirtintoje etiketéje pateikiamai
informacijai.

PareiSkéjas pateiké natliraliomis sglygomis atliktg daugiacentri, atsitiktinés atrankos, kontroliuojama
tyrima, kuris buvo vykdomas i$ viso septyniuose tyrimo centruose Ispanijoje, Vokietijoje ir Pranclzijoje
ir kuriuo siekta patvirtinti Nuflor Swine Once 450 mg/ml Svirks¢iamojo tirpalo veiksminguma ir
sauguma natiraliomis sglygomis gydant su A. pleuropneumoniae, P. multocida ir H. parasuis susijusig
kiauliy kvépavimo liga. Tyrimas atliktas gerai ir vadovaujantis dabartiniais moksliniais standartais.
Enrofloksacino 5 proc. SvirkSCiamasis tirpalas buvo naudojamas kaip kontrolinis vaistas. Klinikinis
veiksmingumas vertintas pagal vidutinius suminius nesékmingo gydymo atvejy rodiklius 5-g ir 11-9
dieng po gydymo. Vidutinis suminis nesékmingo gydymo Nuflor Swine Once 450 mg/ml Svirk$¢iamuoju
tirpalu atvejy rodiklis Sio natdraliomis salygomis atlikto tyrimo 5-3 dieng buvo 8,9 proc., o 11-3 dieng
— 20,7 proc. Vidutinis suminis nesékmingo gydymo referenciniu preparatu atvejy rodiklis 5-3 dieng
buvo 13,5 proc., o 11-3 dieng — 27,3 proc.. Sie rezultatai patvirtino, kad Nuflor Swine Once 450 mg/mi
Svirksc¢iamasis tirpalas, kurio viena 30 mg/kg kino svorio dozé SvirkS¢iama | raumenj, ne prastesnis uz
teigiamo poveikio kontrolinj vaistg — enrofloksacino 5 proc. Svirks¢iamajj tirpala.

Nepaisant to, didzZiausig nerimg komitetui kelia natliraliomis salygomis atlikto klinikinio tyrimo metu
11-3 dieng po gydymo nustatyti labai skirtingi nesékmingo gydymo atvejy rodikliai (pirminis kritinis
atskaitos taSkas). Tyrimai buvo atliekami septyniuose tyrimo centruose trijose Salyse. 11-g dieng,
vidutinis nesékmingo gydymo atvejy rodiklis Nuflor Swine Once tyrimo atSakoje buvo 20,7 proc., o
palyginamojo vaisto — 27,3 proc., taciau tarp tyrimo centry Sie rodikliai labai skyrési. 11-3 dieng



nesékmingo gydymo Nuflor Swine Once atvejy rodiklis svyravo nuo 0 iki 56 proc. ir buvo panasus |
palyginamojo vaisto enrofloksacino rodiklj, kuris svyravo nuo 0 iki 42 proc. AtsiZzvelgiant | etiketéje
pateiktg informacijg, 3 dienas gyviinams | raumenis buvo Svirks¢iama po 2,5 mg enrofloksacino/kg
k@ino svorio. Gerai zinoma, kad tokia enrofloksacino dozé (2,5 mg/kg) neatitinka dabartiniy ziniy apie
optimaly fluorokvinolony dozavima: remiantis jomis, gyvunus reikéty gydyti dideléemis 5 mg/kg Sio
vaisto dozémis, o gydyma testi — 3—5 dienas. Tokios didesnés dozés ir gydymo trukmeé patvirtintos
daugelyje ES valstybiy nariy, pvz., Danijoje, Nyderlanduose ir Jungtinéje Karalystéje.

2.2. Vaisto koncentracijos kraujo plazmoje sasaja su jo koncentracija
plauciuose arba dideliu nesékmingo gydymo atvejy rodikliu

Komitetas apsvarsté, ar Nuflor Swine Once 450 mg/ml SvirkS¢iamojo tirpalo koncentracija kraujo
plazmoje, ja pakoregavus pagal vaisto jungimasi prie kraujo plazmoje esanciy baltymy, néra
atitinkamai susijusi su jo koncentracija plauciuose (pvz., tikslinéje vietoje) ir ar tuo nebity galima
paaiskinti didelio nesékmingo gydymo atvejy rodiklio.

Patikimos informacijos apie florfenikolio pasiskirstymg infekcijos vietoje néra. Remiantis turimais
farmakokinetiniy tyrimy su kiaulémis duomenimis ir keliais su kity risiy gyvinais atliktais bandymais,
pagristai galima spéti, kad florfenikolio koncentracija infekcijos vietoje gali biti tokia pati, kaip kraujo
plazmoje. IS minéty trijy tiksliniy ligy sukéléjy, A. pleuropneumoniae yra vienintelis organizmas, kurj
pasisavina alveoliy makrofagai ir kurie kaupiasi vezikulése Siy lasteliy viduje, o makrofagams zuvus —
galimai sukelia pakartotine infekcija. Taigi, kad antibiotikas buty veiksmingas, jis turi prasiskverbti |
A. pleuropneumoniae kaupimosi vieta (t. y. makrofagy vezikules) arba lasteliy iSoréje reikia palaikyti
pakankama jo koncentracijg, kol Zuvus makrofagams A. pleuropneumoniae issilaisvins i$ vezikuliy.

Dél kokiy priezasciy, nattraliomis sglygomis atlikto klinikinio tyrimo metu nustatyti tokie skirtingi
nesékmingo gydymo atvejy rodikliai, nezinoma ir nejmanoma nustatyti nei pagal Sio tyrimo, nei pagal
kitus Sios kreipimosi procediiros metu pateiktus duomenis. Vienas i$S galimy_tokiy rezultaty paaiskinimy
— alveoliy makrofaguose issilaikiusios A. pleuropneumoniae, taciau Si prielaida nepatvirtinta klinikiniy,
tyrimy duomenimis.

2.3. Poveikio trukmeé

Komitetas apsvarste, ar florfenikolis sukelia vadinamajj poantibiotinj poveikj (PP, angl. Post antibiotic
effect, PAE), kurj bty galima jvertinti, ir Iasteliy viduje veikia taip, kad tuo bGty galima pagristi Sio
ilgalaikio poveikio preparato naudojima, nes florfenikolio koncentracija kraujo plazmoje gali ir nevirSyti
MSK visg gydymo laikotarpi.

Atsizvelgiant | MSK duomenis, gautus iStyrus naujausius izoliatus, paimtus iS kvépavimo liga serganciy
kiauliy per pastaruosius 5 metus, P. multocida ir A. pleuropneumoniae atveju florfenikolio MSK
reikSmés buvo nuoseklios ir svyravo nuo 0,06 iki 1 pg/ml, o H. parasuis atveju — nuo 0,125 iki

0,5 pg/ml. Florfenikolis veikia bakteriostatiSkai, o jo veikimas priklauso nuo laiko.

Poantibiotinis florfenikolio poveikis (PAE) ir mazesnés uz slopinamajg koncentracijos florfenikolio
poantibiotinis poveikis (angl. post antibiotic sub inhibitory effect, PASME) tirtas su trijy P. multocida ir
triju A. pleuropneumoniae padermiy bakterijomis, kuriy MSK in vitro — 0,5 pug/ml. Teoriskai, antibiotiko
gebéjimas sukelti PP yra patraukli savybé, nes, nepaisant koncentracijos sumazéjimo iki mazesnés, nei
bakterijos MSK, antibiotikas veiksmingai slopina jos augima. Taciau PP jtaka vaisto veiksmingumui
kelia abejoniy, o dél poveikio trukmés negalima padaryti jokiy tvirty iSvadu.

PareiSkéjo pateiktiems neapdorotiems duomenims pritaikius farmakokinetinj ir (arba) farmakodinaminj
modelj (-ius), blty galima rasti kitg paaiskinima, kodél natlraliomis sglygomis atlikto klinikinio tyrimo
metu nustatyti tokie skirtingi nesekmingo gydymo atvejy rodikliai. Nuflor Swine Once néra klasikinis
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ilgalaikio veikimo preparatas, todel laikomasi nuomoneés, kad vienos 30 mg/ml jo dozés nepakanka
gydant kvépavimo taky infekcijas, nes kai kuriy jas sukelianciy bakterijy MSK yra 1 pg/ml.

2.4. Vaisto dozés tiesioginis rysys su atsparumo antimikrobinéms
medziagoms iSsivystymu

Komitetas apsvarsté, ar | raumenis vieng kartg susvirkstus pasitlyta 30 mg/kg kiino svorio doze,
gyvino organizme ilgai islikty subterapiné (pvz., mazesné uz MSK) florfenikolio koncentracija ir, ar dél
to negali iSsivystyti bakterijy atsparumas florfenikoliui.

Atsizvelgiant | farmakokinetinius duomenis, galima teigti, kad pasibaigus absorbcijos etapui, aktyviojo
elemento eliminacija nuo vaisto formos ir dozés nepriklauso. Vis délto duomeny apie florfenikolio
farmakokinetines savybes galutiniuose metabolizmo etapuose, pagal kuriuos buty galima patikimai
palyginti Nuflor Swine Once 450 mg/ml Svirks¢iamojo tirpalo ir {prasty preparaty subterapinés
koncentracijos trukme, néra. Todél jvertinti pasillytos vieng kartg | raumenis SvirkS¢iamos 30 mg/kg
florfenikolio dozés poveikj bakterijy atsparumo iSsivystymui, lyginant su patvirtintais dozavimo
rezimais, iS esmés negalima. Remiantis turimais duomenimis nustatyti, ar atsparumo iSsivystymo rizika
ar greitis priklausyty nuo vaisto dozés, Siuo atveju nejmanoma. Nepaisant to, esant abejonéms dél
nepakankamo Nuflor Swine Once 450 mg/ml Svirks¢iamojo tirpalo veiksmingumo, pagal pasitlyta
dozavimo rezimg naudojamas Sis vaistas negali atitikti 2011-2015 m. CVMP strategijoje dél
antimikrobiniy medziagy jtvirtinty atsakingo antimikrobiniy medZiagy naudojimo principy.

3. Naudos ir rizikos jvertinimas

Nuflor Swine Once numatyta naudoti pagal su jautriomis bakterijomis Actinobacillus
pleuropneumoniae, Haemophilus parasuis ir Pasteurella multocida susijusios kiauliy kvépavimo ligos
gydymo indikacijg, | raumenis susvirksciant vieng 30 mg/kg kiino svorio doze. Vis délto natlraliomis
salygomis atliekant pagrindinj, daugiacentrj, atsitiktinés atrankos kontroliuojama tyrima neabejotinai
patvirtinti Sio vaisto veiksmingumo nepavyko. Taikant gydyma Nuflor Swine Once — Gimia kvépavimo
taky infekcija sergancioms kiauléms | raumenis susvirkstus po vieng 30 mg/kg kiino svorio doze — 11-3
dieng buvo nustatyta daug nesékmingo gydymo atvejy. Tyrimai buvo atliekami septyniuose tyrimo
centruose trijose Salyse. 11-3 dieng vidutinis nesékmingo gydymo atvejy rodiklis Nuflor Swine Once
atSakoje buvo 20,7 proc., o referencinio preparato (enrofloksacino 5 proc. injekcinio tirpalo) —

27,3 proc., taciau tarp tyrimo centry Sie rodikliai labai skyrési ir svyravo nuo 0 iki 56 proc. Tokie dideli
nesékmingo gydymo atvejy rodikliy skirtumai atskleidzia nepakankamo klinikinio veiksmingumo
pavojy, todeél kelia rupestj dél gyvuny geroveés.

Kokios priezastys lémé Siuos rezultatus, nezinoma ir nejmanoma nustatyti nei pagal Sio tyrimo, nei
pagal kitus Sios kreipimosi procediiros metu pateiktus duomenis. Vienas i$ galimy didelio nesékmingo
gydymo Nuflor Swine Once atvejy rodiklio paaiskinimy yra nedidelé aktyvios koncentracijos infekcijos
vietose trukmé. Minétas infekcijas sukeliancios bakterijos kaupiasi bronchy sieneliy epitelio skystyje,
bronchy epitelyje ir alveoliy makrofaguose. Informacijos apie florfenikolio pasiskirstyma Siose kiauliy
klno vietose néra, taciau i$ keliy bandymuy su kity rGsiy gyvinais duomeny matyti, kad Sio vaisto
koncentracija tose vietose gali bGti mazdaug panasi j jo koncentracijg kraujo plazmoje.

Atlikus kelis tyrimus, nustatyta, kad A. pleuropneumoniae ir P. multocida MSK svyruoja nuo 0,25 iki

1 pg/ml, o 90 proc. (MSKgo) yra 0,5 pug/ml. Kai kuriy natdraliomis sglygomis isskirty izoliaty MSK buvo
1 pg/ml. Oficialus klinikinis jautrumo florfenikoliui IGzio taskas yra <2 pg/ml. Kadangi florfenikolio
poveikis priklauso nuo laiko, aktyvig jo koncentracijq bitina iSlaikyti virs MSK tam tikra laika.
Susvirkstus vieng 30 mg Nuflor Swine Once/kg kiino svorio doze | raumenis, didesné kaip 0,5 pg/ml

11



florfenikolio koncentracija kraujo plazmoje iSlieka mazdaug 72 valandas. Mazdaug 36 valandas
florfenikolio koncentracija gali siekti 1 pg/ml, o 2 pg/ml koncentracija islieka tik labai trumpa laika.

Todél CVMP laikosi nuomonés, jog Nuflor Swine Once negali atitikti atsakingo antimikrobiniy medziagy
naudojimo principy ir daro iSvada, kad jo naudos ir rizikos santykis yra neigiamas.

ISvada

Apsvarstes visus rastu ir paaiskinimy Zodziu metu pateiktus duomenis, CVMP priéjo prie iSvados, kad
naturaliomis sglygomis atlikto klinikinio tyrimo metu, 11-3 dieng po gydymo nustatyti dideli ir labai
kad vienos 30 mg/kg kiino svorio Sios nuo laiko priklausomo poveikio antimikrobinés medziagos dozés
gali nepakakti gydant kvépavimo taky infekcijas, ypac kai jy sukéléjy MSK yra =1 ug/ml.

Todél CVMP priéjo prie iSvados, kad bendras Nuflor Swine Once 450 mg/ml Svirks¢iamojo tirpalo
naudos ir rizikos santykis yra neigiamas ir rekomenduoja nesuteikti jo rinkodaros teisés, o taip pat
sustabdyti Siuo metu galiojancias jo rinkodaros teises (zr. I prieda).

Pagrindas nesuteikti rinkodaros teisiy
Apsvarstes visus rastu ir zodinio paaiskinimo metu pateiktus duomenis, CVMP priéjo prie iSvados, kad:

e natlraliomis salygomis atlikto klinikinio tyrimo metu, 11-g dieng po gydymo nustatyti dideli ir labai

e negalima atmesti galimybés, kad vienos 30 mg/kg kiino svorio Sios nuo laiko priklausomo poveikio
antimikrobinés medziagos dozés gali nepakakti gydant kvépavimo taky infekcijas, ypac kai jy
sukéléjy MSK yra =1 pg/ml;

o paraiska neatitinka su veiksmingumu susijusiy rinkodaros teisés suteikimo kriterijy. Todél CVMP
rekomenduoja nesuteikti Nuflor Swine Once 450 mg/ml SvirkS¢iamojo tirpalo ir susijusiy pavadinimy
rinkodaros teisiy ir sustabdyti Siuo metu galiojancias Siy vaisty rinkodaros teises.
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I11. 111 priedas

1V. Sustabdyto rinkodaros teisiy galiojimo atnaujinimo
salygos

Nacionalinés kompetentingos institucijos, kuriy veiklg koordinuoja referenciné valstybé naré, uztikrina,
kad rinkodaros teisés turétojas jvykdyty Sig salyga:

Rinkodaros teisés turétojas turéety dar kartg apsvarstyti pasirinkta gydomajq doze ir pateikti papildomy,
klinikiniy tyrimy duomeny numatytos dozés veiksmingumui, natdraliomis salygomis gydant su
tiksliniais ligy sukéléjais A. pleuropneumoniae, P. multocida ir H. parasuis susijusig kiauliy kvépavimo
ligg, patvirtinti.

Rinkodaros teises turetojas turéety pateikti GKP reikalavimus atitinkantj, natdraliomis sglygomis atlikta
klinikinj tyrima. I $j tyrima reikéty jtraukti pakankamai daug paskirties gyviiny, kad baty galima
uztikrinti tyrimo rezultaty svaruma ir klinikinés svarbos, ir statistinio reikSmingumo pozitriu. [traukimo
taskai turéty bati nustatomi vadovaujantis natdraliomis salygomis atlikto tyrimo V-0049-0059 modeliu.
Svarbu, kad pries pradedant gydyma, kiekvienoje tyrimo vietoje iS pakankamo skaiciaus tiriamuyjy
gyviny, baty paimti — geriausia — bronchoalveolinio lavazo skys¢io méginiai ir, juos istyrus, patvirtinta
ligos etiologija bei bity pateikti nustatyty bakterijy jautrumo ir Nuflor Swine Once 450 mg/ml
Svirks¢iamajam tirpalui, ir kontroliniam preparatui duomenys. Taikant ne prastesnio poveikio
patvirtinimo tyrimo modelj, reikéty naudoti teigiamo poveikio kontrolinj preparatq. Geriausia, kad tas
kontrolinis preparatas bty prie kitos antimikrobiniy medziagy klasés priskiriamas vaistas, kurio
pakankamas veiksmingumas jau jrodytas, pvz., tulatromicinas.
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