I pielikums

Veterinaro zalu nosaukumu, zalu formu, stiprumu, dzivnieku
sugu, lietosanas veidu, pieteikuma iesniedzeju saraksts
dalibvalstis
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Dalibvalsts Iesniedzéjs Nosaukums Zalu forma Stiprums Dzivnieku suga Lietosanas veids
ES/EEZ
Belgija Intervet International B.V. | Nuflor 300 mg/ml Skidums injekcijai 300 mg/ml Liellopi un aitas Liellopiem - subkutani
Wim de Kérverstraat 35 solution for injection un intramuskulari
5831 AN Boxmeer for cattle and sheep
Niderlande Aitam - intramuskulari
Danija Intervet International B.V. | Nuflor 300 mg/ml Skidums injekcijai 300 mg/ml Liellopi un aitas Liellopiem - subkutani
Wim de Korverstraat 35 solution for injection un intramuskulari
5831 AN Boxmeer for cattle and sheep
Niderlande Aitam - intramuskulari
Francija Intervet International B.V. | Nuflor 300 mg/ml Skidums injekcijai 300 mg/ml Liellopi un aitas Liellopiem - subkutani
Wim de Korverstraat 35 solution for injection un intramuskulari
5831 AN Boxmeer for cattle and sheep
Niderlande Aitam - intramuskulari
Vacija Intervet International B.V. | Nuflor 300 mg/ml Skidums injekcijai 300 mg/ml Liellopi un aitas Liellopiem - subkutani
Wim de Kérverstraat 35 solution for injection un intramuskulari
5831 AN Boxmeer for cattle and sheep
Niderlande Aitam - intramuskulari
Griekija Intervet International B.V. | Nuflor 300 mg/ml Skidums injekcijai 300 mg/ml Liellopi un aitas Liellopiem - subkutani
Wim de Korverstraat 35 solution for injection un intramuskulari
5831 AN Boxmeer for cattle and sheep
Niderlande Aitam - intramuskulari
Irija Intervet International B.V. | Nuflor 300 mg/ml Skidums injekcijai 300 mg/ml Liellopi un aitas Liellopiem - subkutani
Wim de Kérverstraat 35 solution for injection un intramuskulari
5831 AN Boxmeer for cattle and sheep
Niderlande Aitam - intramuskulari
Italija Intervet International B.V. | Nuflor 300 mg/ml Skidums injekcijai 300 mg/ml Liellopi un aitas Liellopiem - subkutani

Wim de Korverstraat 35
5831 AN Boxmeer
Niderlande

solution for injection
for cattle and sheep

un intramuskulari

Aitam - intramuskulari
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Dalibvalsts Iesniedzéjs Nosaukums Zalu forma Stiprums Dzivnieku suga Lietosanas veids
ES/EEZ
Luksemburga Intervet International B.V. | Nuflor 300 mg/ml Skidums injekcijai 300 mg/ml Liellopi un aitas Liellopiem - subkutani
Wim de Kérverstraat 35 solution for injection un intramuskulari
5831 AN Boxmeer for cattle and sheep
Niderlande Aitam - intramuskulari
Niderlande Intervet International B.V. | Nuflor 300 mg/ml Skidums injekcijai 300 mg/ml Liellopi un aitas Liellopiem - subkutani
Wim de Korverstraat 35 solution for injection un intramuskulari
5831 AN Boxmeer for cattle and sheep
Niderlande Aitam - intramuskulari
Portugale Intervet International B.V. | Nuflor 300 mg/ml Skidums injekcijai 300 mg/ml Liellopi un aitas Liellopiem - subkutani
Wim de Korverstraat 35 solution for injection un intramuskulari
5831 AN Boxmeer for cattle and sheep
Niderlande Aitam - intramuskulari
Spanija Intervet International B.V. | Nuflor 300 mg/ml Skidums injekcijai 300 mg/ml Liellopi un aitas Liellopiem - subkutani
Wim de Kérverstraat 35 solution for injection un intramuskulari
5831 AN Boxmeer for cattle and sheep
Niderlande Aitam - intramuskulari
Apvienota Intervet International B.V. | Nuflor 300 mg/ml Skidums injekcijai 300 mg/ml Liellopi un aitas Liellopiem - subkutani
Karaliste Wim de Korverstraat 35 solution for injection un intramuskulari

5831 AN Boxmeer
Niderlande

for cattle and sheep

Aitam - intramuskulari
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II pielikums

Zinatniskie secinajumi un pamatojums zalu apraksta,
markéjuma un lietosanas instrukcijas grozijumu veiksanai
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Nufior 300 mg/ml injekciju Skiduma liellopiem un aitam
zinatniska novertejuma visparejs kopsavilkums

1. Ievads

Nuflor 300 mg/ml injekciju Skidums liellopiem un aitam ka aktivo vielu satur florfenikolu. Florfenikols ir
strukturali saistits ar tiamfenikolu, un tam ir [idzigas farmakologiskas ipasibas. ST aktiva viela ir paslaik
vairakas Eiropas Savienibas valstis registréto, liellopiem un ciikam elpcelu slimibu arstésanai paredzéto
veterinaro zalu sastava. Aitam ierosinata indikacija ir pret florfenikolu jutigu Mannheimia haemolytica
(M. haemolytica) un Pasteurella multocida (P. multocida) izraisitu elpceju infekciju arstésana, lietojot
deva pa 20 mg florfenikola/kg kermena masas intramuskulari diena tris dienas péc kartas.

Pieteikuma iesniedz€js Intervet International BV iesniedza decentralizétas proceduras (DCP)
pieteikumu esosas Nuflor 300 mg/ml injekciju Skiduma liellopiem registracijas apliecibas
paplasinasanai (Regulas (EK) Nr. 1234/2008 19. pants), pievienojot aitas ka mérka sugu. Pieteikums
bija iesniegts, noradot Iriju ka atsauces dalibvalsti un Belgiju, Daniju, Franciju, Vaciju, Griekiju, Italiju,
Luksemburgu, Niderlandi, Portugali, Spaniju un Apvienoto Karalisti ka iesaistitas dalibvalstis.

Decentralizétas procediiras laika divas iesaistitas dalibvalstis konstatéja iesp&jami nopietnu risku
saistiba ar ierosinatam indikacijam (Francija) un zaju efektivitati (Danija). Sis problémas palika
neatrisinatas, un tadél CMD(v) uzsaka parvértéSanas procediru saskana ar Direktivas 2001/82/EK
33. panta 1. punktu. Procediras laika pieteikuma iesniedz€js iesniedza papildu datus un Francijas
aktualizétie jautajumi par ierosinatam indikacijam tika atrisinati. Danijas izteiktas bazas netika
novérstas, un lidz ar to lietu 2011. gada 21. septembri nosutija CVYMP.

Sis parvértésanas procediiras pamata eso3as bazas bija saistitas ar zalu efektivitati. Pamatojoties uz
dosjé datiem par florfenikola minimalo inhib&joSo koncentraciju (MICgo= 1 pg/ml) un ta
farmakokinétisko/farmakodinamisko (FK/FD) plazmas profilu, iebilstosa dalibvalsts uzskatija, ka
iedarbibas periods pie MICqy koncentracijas ir parak iss. Tapat uzskatija, ka nesekmigas terapijas
biezums pieteikuma iesniedzéja iesniegtaja kliniskaja lauka pétijuma ir parak liels. Pamatojoties uz to,
iebilstosa dalibvalsts izteica bazas, ka var tikt lietota nepietiekama deva un ka var palielinaties
rezistences pret florfenikolu veidoSanas risks.

2. Iesniegto datu novertejums

Lai atrisinatu parvertésanas laika izteiktas bazas, pieteikuma iesniedzéjs iesniedza visus datus, kas
pieejami par efektivitati aitam.

Farmakokinétikas/farmakodinamikas dati (FK/FD)

Terapijas intervala pietiekamiba bija viens no galvenajiem parvértésanas procediras laika
apspriestajiem tematiem. Bija bazas, ka florfenikola deva 20 mg/kg, ievadita intramuskulari ik péc
24 stundam neuzturés aktivu/efektivu florfenikola koncentraciju injekcijas vieta injekciju starplaika
(t. i., 24 stundas).

Pieteikuma iesniedze€js iesniedza detalizetus farmakodinamikas un farmakokinétikas datus, lai

pamatotu pieteikuma ieklautajai indikacijai ierosinato devu. Sie dati apkopojami $ada veida:

o florfenikola MICy, vértibas mérka patogéniem M. haemolytica un P. multocida ir robezas no 0,5 lidz
1 pyg/ml. Izolatus, uz kuriem balstiti dati par MIC, ieguva no aitam ar elpcelu slimibu laika posma
no 2006. Idz 2010. gadam.

e Pamatojoties uz iesniegtajiem farmakodinamikas datiem, var izdarit Sadu secinajumus:
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— florfenikolam ir izteikta baktericida iedarbiba, un minimala baktericida koncentracija (MBC) ir
tada pati vai vienu atSkaidijumu augstaka neka parbaudito celmu MIC. Florfenikola
koncentracija 4 x MIC (2 pg/ml) M. haemolytica izolatiem izraisija bakteriju skaita
samazinasanos par 99,9 % (samazinajums par 3-Log pakapém) 4-8 stundu laika. Tapat
florfenikola koncentracija 2 x MIC (0,5-1 pg/ml) P. multocida izolatiem izraisija baktériju skaita
samazinasanos par 3-Log pakapém 10-24 stundu laika. Pamatojoties uz datiem par
M. haemolytica, redzams, ka laiks lldz 3-Log pakapju samazinajuma sasniegSanai samazinajas,
palielinoties florfenikola koncentracijai, un

— jau péc divu stundu ilgas iedarbibas florfenikolam piemit péc antibiotiku lietoSanas raksturiga
ietekme (1-3 stundas koncentracija >1 pg/ml). Dati liecina, ka tad, ja florfenikola
koncentracija plazma/audos parsniedz MIC ilgak neka divas stundas, iesp&jama izteikta péc
antibiotiku lietoSanas raksturiga ietekme.

e Lai gan M. haemolytica celmiem novéroja zinamu noslieci uz atkaribu no koncentracijas, ja
antibiotikas koncentracija parsniedz MIC vai ir divreiz lielaka par MIC, navéjosa ietekme/kinétika
butiski nepalielinas. Lidz ar to florfenikols pamata darbojas ka baktericida, no laika atkariga
antibiotika. Pieejamie dati liecina, ka Sai antibiotikai nozimigakais parametrs efektivitates
paredzésanai ir laiks, kad koncentracija ir augstaka par MIC.

e Pamatojoties uz pivotala farmakokinétikas petijuma apkopotiem datiem, redzams, ka péc
ierosinatas ieteicamas terapeitiskas devas intramuskularas ievadisanas vidéja maksimala
koncentracija seruma ~9-10 pg/ml tiek sasniegta aptuveni vienu stundu péc arstéSanas. Bija
apréekinats, ka eliminacijas pusperiods ir 13,76 + 6,42 stundas. Lietojot atkartoti 20 mg/kg vienreiz
diena tris dienas (ierosinata deva), bija vérojama zinama uzkrasanas (uzkrasanas faktors 1,48).
Vid€ja florfenikola koncentracija seruma saglabajas virs 1 pg/ml (MICqy) lidz 18 stundam ilgi péc
zalu lietoSanas ieteicama terapeitiska deva.

o Ir pieejami dazadi pétijumi par florfenikola izkliedi bronhu sekréta cilvekam un dazadam dzivnieku
sugam (ctkam un teliem). Pamatojoties uz pieejamiem datiem, redzams, ka plausu audos/bronhu
sekréta sasniegta florfenikola koncentracija ir vismaz tikpat augsta ka seruma. Lai gan lidzigi dati
aitam nav ieguti, ir pamats uzskatit, ka plazma sasniegta florfenikola koncentracija atspogulo
koncentraciju, kada tiks sasniegta plausas.

CVMP atzina, ka MIC un farmakokinétikas dati, ka ari tas, kas zinams par florfenikola nonavésanas
kinétiku un péc antibiotiku lietoSanas raksturigo ietekmi (PAE), atbalsta ieteikto arstéSanas intervalu
(24 stundas) mérka patogéniem ar MIC lidz 1 pg/ml un liecina, ka ierosinata florfenikola deva

20 mg/kg un ierosinatais arstéSanas starplaiks 24 stundas varétu bit piemérots parbaudisanai
kliniskos apstaklos ar M. haemolytica un P. multocida saistitas elpcelu infekcijas arstésanai. Néma
Vvéra, ka paslaik aitu elpcelu slimibas izraisoSiem patogéniem nav starptautiski apstiprinatas
robezkoncentracijas jutibas noteikSanai pret florfenikolu. (Kliniska robezkoncentracija ir MIC vértiba, ko
klinikas specialisti izmanto, lai klasificEtu baktérijas ka jutigas vai rezistentas pret noteiktu
antibakterialu lidzekli, un tade| ir izmantojams ka kliniskas efektivitates mérs.)

Devas noteikSanas pétijums

Lai atbalstitu ierosinato ieteicamo terapeitisko devu, pieteikuma iesniedzéjs veica visaptverosu devas
noteikSanas pétijumu, izmantojot elpcelu slimibas eksperimentalu modeli un parbaudamos dzivniekus
inficgjot ar M. haemolytica. Sa pétijuma rezultati pieradija, ka florfenikols, lietojot vienreiz diena pa 10,
20 vai 30 mg/kg, bija efektivs aitam M. haemolytica ierosinatas pneimonijas arstésanai. Linearas
tendences analizes, vértéjot 4. un 6. dienas rektalas temperatiras datus (primarais mainigais raditajs)
liecina, ka devas un atbildes reakcijas plato tika sasniegts pie florfenikola devas 20 mg/kg. Sekundarie
mainigie (pieméram, mirstiba, patogéna konstatésana, plausu masa, bojajuma masa) apstiprina, ka
20 mg/kg ir efektivaka deva par 10 mg/kg. Skiet, ka nav ieguvuma, palielinot devu lidz 30 mg/kg.

6/10



Izveléta deva un terapijas starplaiks atbilda par FK/FD izdaritajiem secinajumiem. Pamatojoties uz
pieejamiem farmakodinamikas datiem, atzits, ka devai, kas izvéléta, pamatojoties uz So pétijumu,
vajadzétu liecinat ari par iespéjamo efektivitati pret P. multocida.

Lauka pétijums

Pieteikuma iesniedze€js veica vienu lauka pétijumu, lai noteiktu parbaudamo zalu efektivitati un
droSumu, lietojot florfenikolu pa 20 mg/kg kermena masas intramuskulari vienreiz diena tris dienas
aitam ar dabiga veida ieglitam elpceju infekcijam. P&tijumu veica vairakos centros Vacija un Spanija.
Planojuma zina lauka pétijums atbilda EMA/CVMP vadliniju ieteikumiem. Pamatojoties uz lauka
petijuma konstatéjumiem, pieteikuma iesniedzéjs secinaja, ka, nemot véra primaro efektivitates
parametru - nesekmigas terapijas biezumu, Nuflor var uzskatit par efektivaku (4. diena) vai lidzvértigu
(11. diena) pozitivam kontroles lidzeklim, kas satur 100 mg/ml oksitetraciklina, lietojot ar

M. haemolytica vai P. multocida saistitas elpcelu slimibas arstésanai aitam. P&tljuma secinajumi ir
apstiprinati. Lai gan bija dazi iebildumi par oksitetraciklina ka pozitiva kontroles lidzekla izmantosanu,
ir apstiprinats, ka salidzinasanai izvélétais lidzeklis ir lietojams aitam elpcelu slimibas arstéSanai un to
biezi izmanto ka pirmas rindas terapiju, kas, visticamak, tiks lietota bez informacijas par slimibu
izraisoSo mikroorganismu jutibu. Tadé| ta izmantoSana par pozitivo kontroles lidzekli atbilst spéka
esosiem noradijumiem un tiek atzita par pareizu.

Secinajums

Nemot véra visus datus, kas iesniegti rakstveida un ko pieteikuma iesniedzéjs paudis mutiski
skaidrojumu sniegSanas laika, CVMP secinaja, ka pieejamie dati ir atbilstosi, lai apliecinatu Nuflor

300 mg/ml injekciju Skiduma liellopiem un aitam efektivitati, lietoSanas veids ir pa 20 mg/kg diena
intramuskulari tris dienas péc kartas ar M. haemolytica un P. multocida saistitas aitu elpcelu slimibas
arstésanai. Tomér CVMP atzina, ka javeic grozijumi zalu apraksta 4.9. apakspunkta, lai paskaidrotu, ka
aitam ieteicama terapeitiska deva un terapijas starplaiks ir noteikts, pamatojoties uz laiku, kad vidé€ja
florfenikola koncentracija ir virs MIC90 (skatit III pielikumu).

3. Ieguvumu un riska novertejums

Ievads

Nuflor 300 mg/ml skidums injekcijam liellopiem un aitam ka aktivo vielu satur florfenikolu. Florfenikols
ir strukturali saistits ar tiamfenikolu, un tam ir lidzigas farmakologiskas ipasibas. Si aktiva viela ir
paslaik vairakas Eiropas Savienibas valstis regdistréto, liellopiem un cikam elpcelu slimibu arstésanai
paredzéto veterinaro zalu sastava.

Konkrétais pieteikums, kas iesniegts decentralizétas procediras veida, ir Nuflor 300 mg/ml injekciju
Skiduma liellopiem esosas redistracijas apliecibas paplasinajums, lai pievienotu aitas ka mérka sugu.

Tiesie terapeitiskie ieguvumi

Florfenikola ieguvums ir iesp€ja efektivi arstét ar jutigu M. haemolytica un P. multocida saistitu elpcelu
slimibu aitam.

Papildu ieguvumi
Nav.
Riska noveértéjums

Kvalitati, droSumu lietotajam, risku apkartéjai videi un atliekvielas Saja parvértésanas procedira
neveértéja.
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Drosums mérka dzivniekiem

So dosjé daju $aja parvértésanas procediira nevértéja, jo atsauces dalibvalsts neizteica bazas, un
bazas neradas ari procediras laika, jo deva paliek tada pati, ka ierosinats un apstiprinats no atsauces
dalibvalsts puses.

Riska parvaldibas vai riska mazinasanas pasakumi

Zalu apraksta ieklautie bridinajumi aizvien ir pieméroti, veicot talak 2.4. apakSpunkta noradito
izmainu. Sis parvértésanas procediiras rezultatd papildu riska parvaldibas vai riska mazinasanas
pasakumi nav nepiecieSami. Bazas saistiba ar lielo nesekmigas terapijas biezumu un iespé&jamo
neefektivitati ir iztirzatas pie ieguvuma novértejuma.

Ieguvumu un riska attiecibas novértésana

Kopuma Nuflor 300 mg/ml injekciju Skiduma liellopiem un aitdm ieguvumu un riska attiecibu uzskata
par pozitivu. Bazas, kas saistitas ar zalu efektivitati, jo ipasi ar lielo nesekmigas terapijas biezumu, tika
noveértétas, un ir apstiprinats, ka zalém ir pieradita efektivitate M. haemolytica un P. multocida
ierosinatas elpcelu slimibas arstéSana aitam, lietoSanas veids ir pa 20 mg/kg kermena masas vienreiz
diena intramuskulari tris dienas.

Secinajums

Pamatojoties uz datiem, kas iesniegti saistiba ar bazam, kas ir pamata Sai parvértésanas proceddrai,
Veterinaro zalu komiteja (CVMP) secinaja, ka ieguvumu un riska attieciba ir labvéliga.

Zalu apraksta grozijumu veikSsanas pamatojums

Nemot véra visus datus, kas sniegti rakstiski un mutiski skaidrojumu sniegsanas laika, CVMP secinaja,
ka:

e MIC un farmakokinétikas dati, ka ari tas, kas ir zinams par florfenikola nonavésanas kinétiku un
péc antibiotiku lietoSanas raksturigo ietekmi, apliecina ieteikto terapijas starplaiku (24 stundas)
meérka elpcelu patogéniem ar MIC lidz 1 pg/ml, lietojot zales aitam ierosinataja deva pa 20 mg
florfenikola/kg kermena masas;

e ierosinato dozéSanas shému apstiprina ari devas noteikSanas pétijums, izmantojot eksperimentalu
elpcelu slimibas modeli, kad dzivnieki inficéti ar Mannheimia haemolytica, un

e lauka péetijums, kas veikts saskana ar EMA/CVMP vadliniju ieteikumiem, paradija, ka Nuflor, lietots
saskana ar ierosinato dozésanas shému, bija lidzvértigs registrétam atsauces zalém Terramycin
100 mg/ml, lietojot ar Mannheimia haemolytica vai Pasteurella multocida saistitas elpcelu slimibas
arstésanai aitam.
Visparé€jais secinajums ir tads, ka efektivitates datu kopa kopuma ir atbilstosa, lai apliecinatu Nuflor
300 mg/ml injekciju Skiduma liellopiem un aitam efektivitati, lietoSanas veids ir pa 20 mg/kg diena
intramuskulari tris dienas péc kartas ar M. haemolytica un P. multocida saistitas elpcelu slimibas
arstésanai aitam. CVMP atzina, ka javeic grozijumi zalu apraksta 4.9. apakSpunkta, lai paskaidrotu, ka
aitam ieteicama terapeitiska deva un terapijas starplaiks ir noteikts, pamatojoties uz laiku, kad vid&ja
florfenikola koncentracija ir virs MICq,.

Tadél CVMP secinaja, ka Danijas izteiktiem iebildumiem nevajadzétu but par iemeslu Nuflor 300 mg/ml
injekciju Skiduma liellopiem un aitam registracijas apliecibas neizsniegSanai, jo zalu kopé&ja ieguvumu
un riska attieciba ir pozitiva, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu apraksta, kas izklastitas

III pielikuma.
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III pielikums

Grozijumi attiecigajas zalu apraksta, markejuma un
lietosanas instrukcijas nodalas
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Spéka esosais zalu apraksts, markéjums un lietoSanas instrukcija ir galiga versija, kas sasniegta
Koordinacijas grupas procediras laika ar Sadiem grozijumiem:

Pievienot sadu tekstu attiecigajas produkta informacijas
nodalas:

Zalu apraksts
4.9 Devas un lietosanas veids

Farmakokinétiskie pétijumi pierada, ka vid€ja plazmas koncentracija paliek virs MIKgg (1 pg/ml) lidz 18
stundam ilgi, lietojot ieteiktas arstéSanas devas. Iesniegtie pirmskliniskie dati atbalsta ieteicamo
arstésanas intervalu (24 stundas) pret patogénajiem ierosinatajiem ar MIK lidz 1 pg/ml.

LietoSanas instrukcija
8. DEVAS ATKARIBA NO DZIVNIEKU SUGAS, LIETOSANAS VEIDA UN PANEMIENA

Farmakokinétiskie pétijumi pierada, ka vid€ja plazmas koncentracija paliek virs MIKgg (1 pg/ml) lidz 18
stundam ilgi, lietojot ieteiktas arstéSanas devas . Iesniegtie pirmskliniskie dati atbalsta ieteicamo
arstésanas intervalu (24 stundas) pret patogénajiem ierosinatajiem ar MIK lidz 1 pyg/ml.
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