I pielikums

Veterinaro zalu nosaukumu, zalu formu, stiprumu, dzivnieku
sugu, lietosanas veidu, pieteikuma iesniedzéju saraksts

dalibvalstis



Dalibvalsts Iesniedzéjs Nosaukums INN Zalu forma Stiprums Dzivnieku | LietoSanas
ES/EEZ suga veids
Austrija® Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 florfenicol | Skidums injekcijai 450 mg/ml | Cukas Intramuskulari
Wim de Korverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Niderlande
Belgija Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Skidums injekcijai 450 mg/ml | Cikas Intramuskulari
Wim de Kdrverstraat 35 mg/mil solution for
5831 AN Boxmeer injection
Niderlande
Bulgarija* Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Skidums injekcijai 450 mg/ml | Cikas Intramuskulari
Wim de Koérverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Niderlande
Kipra Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Skidums injekcijai 450 mg/ml | Cikas Intramuskulari
Wim de Kdrverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Niderlande
Cehijas Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Skidums injekcijai 450 mg/ml | Cikas Intramuskulari
Republika Wim de Koérverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Niderlande
Danija Intervet International B.V. | PigFlor Once florfenicol | Skidums injekcijai 450 mg/ml | Cikas Intramuskulari
Wim de Kdorverstraat 35
5831 AN Boxmeer
Niderlande
Igaunija Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Skidums injekcijai 450 mg/ml | Cikas Intramuskulari

Wim de Korverstraat 35
5831 AN Boxmeer
Niderlande

mg/ml solution for
injection

1 pieskirta tirdzniecibas atlauja




Dalibvalsts Iesniedzéjs Nosaukums INN Zalu forma Stiprums Dzivnieku | LietoSanas
ES/EEZ suga veids
Francija* Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Skidums injekcijai 450 mg/ml | Cikas Intramuskulari
Wim de Korverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Niderlande
Vacija! Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Skidums injekcijai 450 mg/ml | Cikas Intramuskulari
Wim de Kdrverstraat 35 mg/mil solution for
5831 AN Boxmeer injection
Niderlande
Griekija Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Skidums injekcijai 450 mg/ml | Cikas Intramuskulari
Wim de Koérverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Niderlande
Ungarija Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Skidums injekcijai 450 mg/ml | Cikas Intramuskulari
Wim de Kdrverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Niderlande
Irija Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Skidums injekcijai 450 mg/ml | Cikas Intramuskulari
Wim de Koérverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Niderlande
Italija Intervet International B.V. | NUFLOR Suini One, 450 | florfenicol | Skidums injekcijai 450 mg/ml | Cikas Intramuskulari
Wim de Kdrverstraat 35 mg/ml soluzione
5831 AN Boxmeer iniettabile per suini
Niderlande
Latvija Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | solution for injection | 450 mg/ml | Cikas Intramuskulari

Wim de Korverstraat 35
5831 AN Boxmeer
Niderlande

mg/ml Skidums
injekcijai




Dalibvalsts Iesniedzéjs Nosaukums INN Zalu forma Stiprums Dzivnieku | LietoSanas
ES/EEZ suga veids
Lietuva Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Skidums injekcijai 450 mg/ml | Cikas Intramuskulari
Wim de Korverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Niderlande
Luksemburga | Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Skidums injekcijai 450 mg/ml | Cikas Intramuskulari
Wim de Kdrverstraat 35 mg/mil solution for
5831 AN Boxmeer injection
Niderlande
Malta Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Skidums injekcijai 450 mg/ml | Cikas Intramuskulari
Wim de Koérverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Niderlande
Niderlande Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Skidums injekcijai 450 mg/ml | Cikas Intramuskulari
Wim de Kdorverstraat 35 mg/mil solution for
5831 AN Boxmeer injection
Niderlande
Polija Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Skidums injekcijai 450 mg/ml | Cikas Intramuskulari
Wim de Koérverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Niderlande
Portugale Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Skidums injekcijai 450 mg/ml | Cikas Intramuskulari
Wim de Kdrverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Niderlande
Rumanija® Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Skidums injekcijai 450 mg/ml | Cikas Intramuskulari

Wim de Korverstraat 35
5831 AN Boxmeer
Niderlande

mg/mil solution for
injection




Dalibvalsts Iesniedzéjs Nosaukums INN Zalu forma Stiprums Dzivnieku | LietoSanas
ES/EEZ suga veids
Slovakija Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Skidums injekcijai 450 mg/ml | Cikas Intramuskulari
Wim de Korverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Niderlande
Slovénija Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Skidums injekcijai 450 mg/ml | Cikas Intramuskulari
Wim de Kdrverstraat 35 mg/mil solution for
5831 AN Boxmeer injection
Niderlande
Spanija Intervet International B.V. | Flomac porcino dosis florfenicol | Skidums injekcijai 450 mg/ml | Cikas Intramuskulari
Wim de Koérverstraat 35 Unica 450 mg/mi
5831 AN Boxmeer solucién inyectable
Niderlande
Apvienota Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Skidums injekcijai 450 mg/ml | Cikas Intramuskulari
Karaliste Wim de Kdrverstraat 35 mg/mil solution for

5831 AN Boxmeer
Niderlande

injection




Il pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas apliecibu izsniegsanas
atteikuma pamatojums



Zinatniska novertejuma visparigs kopsavilkums par Nuflor
Swine Once 450 mg/ml injekciju skidumu

1. levads

Nuflor Swine Once 450 mg/ml injekciju Skiduma aktiva sastavdala ir florfenikols. Florfenikols ir
strukturali radniecigs tiamfenikolam, un tiem ir lidzigs farmakologiskais profils. ST aktiva viela ir
ieklauta veterinarajas zalés, kas paslaik registrétas vairakas Eiropas Savienibas valstis liellopu un cliku
elpceju slimibu arstédanai. Sis zales paredzétas lietodanai ciikam pret florfenikolu jutigu Actinobacillus
pleuropneumoniae, Haemophilus parasuis un Pasteurella multocida celmu izraisitu elpcelu infekciju
arstésanai. Ierosinata deva ir 30 mg florfenikola uz kilogramu kermena masas, ko ievada
intramuskulari vienreizé€jas injekcijas veida.

Pieteikuma iesniedz€&js iesniedza Nuflor Swine Once 450 mg/ml injekciju skiduma pieteikumu
decentralizétai procedirai. Sis ir “hibridpieteikums” saskana ar grozitas Direktivas 2001/82/EK

13. panta 3. punktu, ka atsauces zales izmantojot Nuflor Swine 300 mg/ml injekciju Skidumu
(FR/V/0118/001). Nuflor Swine Once 450 mg/ml injekciju Skidums atSkiras no atsauces veterinarajam
zalém ar augstaku aktivas vielas koncentraciju, vienreizéju lietoSanu, terapeitisko indikaciju izmainam,
Belgijai, Bulgarijai, Kiprai, Cehijas Republikai, Danijai, Igaunijai, Francijai, Griekijai, Ungarijai, Irijai,
Italijai, Latvijai, Lietuvai, Luksemburgai, Maltai, Niderlandei, Polijai, Portugalei, Rumanijai, Slovakijai,
Sloveénijai, Spanijai un Apvienotai Karalistei ka iesaistitajam dalibvalstim.

Decentralizétas procediras ietvaros Danija konstatéja iespéjamus nopietnus riskus, kas saistiti ar
kliniskaja lauka pamatpétijuma novéroto augsto neveiksmiga iznakuma raditaju un iesp&€jamu mikrobu
rezistences attistibu pret florfenikolu. Sie jautajumi palika neatrisinati, tad€| saskana ar Direktivas
2001/82/EK 33. panta 1. punktu, vérSoties pie CMD(V), tika uzsakta parskatiSanas proceddra.
Iesaistitas dalibvalstis nespéja vienoties par Sim zalém un ta rezultata 2011. gada 19. decembri So
lietu nosatija CVMP.

So parskati$anas procediru saskana ar Direktivas 2001/82/EK 33. panta 4. punktu veica, jo bija
bazas, ka pieteikuma iesniedz€&js nav apmierino$a veida pieradijis Nuflor Swine Once 450 mg/ml
injekciju Skiduma klinisko iedarbigumu elpcelu slimibas arstésana ciikam, ievadot devu 30 mg/kg
kermena masas vienreizéjas intramuskularas injekcijas veida. Bazas izraisija augstais neveiksmiga
iznakuma raditajs lauka pamatpétijuma, ka ari Saja lauka pétijuma lietoto pozitivas kontroles zalu
izvéle un deva. Saubas izraisija ari vienreiz&jas devas lietoSanas princips saistiba ar ilgstosi
konstatéjamu par minimalo inhib&joso koncentraciju (MIC) augstaku koncentraciju un mikroorganismu
rezistences attistibas palielinatu iesp&jamibu.

izsniegt Nuflor Swine Once 450 mg/ml injekciju skiduma redistracijas apliecibu ar nosacijumu, ka tiek
sniegti papildu dati par efektivitati. 2012. gada 31. augusta Pastavigas komitejas procediras
atzinumu. 2012. gada 27. septembri notika Veterinaro Zalu pastavigas komitejas plenarséde.
Pastaviga komiteja néma véra, ka CVMP atzinuma par Nuflor Swine Once 450 mg/kg injekciju Skidumu
ir nopietnas neskaidribas saistiba ar ieguvumu un riska novértéjumu, Tpasi attieciba uz zalu
iedarbigumu un piemérotu dozéSanu. Pastaviga komiteja néma véra, ka CVMP ieteica izsniegt zalu
regdistracijas apliecibu ar nosacijumu, pieprasot papildu kliniskos datus par veterinaro zalu
iedarbigumu. Nemot véra neskaidribas un datu trikumu, Pastaviga komiteja secinaja, ka CVMP
vajadzétu parskatit atzinumu un vélreiz izvértét Nuflor Swine Once 450 mg/kg injekciju Skiduma



ieguvumu un riska attiecibu. Eiropas Komisija 2012. gada 3. oktobri nositija véstuli CVMP, lGdzot

Jaatzime, ka kops Sis parskatiSanas procediiras sakuma Nuflor Swine Once 450 mg/ml injekciju
Skidums registréts Austrija, Bulgarija, Francija, Vacija un Rumanija.

.. Iesniegto datu novertejums

Atbildot uz parskatiSanas procediras gaita minétajam bazam, pieteikuma iesniedzéjs iesniedza visus
pieejamos datus par Nuflor Swine Once 450 mg/ml injekciju Skiduma iedarbigumu. Nemot véra
iesniegtos datus un atbildot uz jautajumiem, kuri bija uzdoti no Vacijas sanemtaja zinojuma, Komiteja
izdarija turpmak minétos secinajumus.

2.1. Pozitivas kontroles zalu izveles batiskums

Komiteja izvert&ja izvElétas pozitivas kontroles zales un to dozéSanas shému, ka ari to, vai no laika
posma atkarigas antibakterialas zales (florfenikolu) ir atbilstosi salidzinat ar antibakterialam zalém,
kuru iedarbiba ir atkariga no koncentracijas (enrofloksacinu).

Saskana ar Direktivas 2001/82/EK I pielikuma minétajiem tiesibu aktu noteikumiem, pozitivas
kontroles zalém jabit redistrétam saskana ar spéka esosSiem Eiropas tiesibu aktiem. Plasaki ieteikumi
par atbilstoSu kontroles zalu izvéli, pieméram, no laika un no koncentracijas atkarigu antibakterialo
lidzek|u savstarpé&ju salidzinaSanu, nav ieklauti attiecigajos EMEA/CVMP/627/01-FINAL noradijumos.
CVMP néma Vveéra, ka atsauces zales (enrofloksacina 5 % injekciju Skidums) ir registrétas saskana ar
atbilstosiem Eiropas tiesibu aktiem un lauka pétijuma izmantota dozésanas shéma bija saskana ar
marké&juma prasibam valstis, kuras notika lauka pé&tijumi.

Pieteikuma iesniedzéjs iesniedza daudzcentru, nejausinatu, kontrolétu lauka pétijumu, kas veikts
kopuma septinos pétijuma centros Spanija, Vacija un Francija, lai apstiprinatu Nuflor Swine Once

450 mg/ml injekciju Skiduma iedarbigumu un lauka droSumu, arstéjot ar A. pleuropneumoniae,

P. multocida un H. parausis saistitu elpcelu slimibu cukam. P&tijums tika veikts labi, saskana ar
pasreiz&jiem zinatniskajiem standartiem. Ka kontroles lidzekli izmantoja enrofloksacina 5 % injekciju
Skidumu. Klinisko iedarbigumu izvértéja, pamatojoties uz vidéjo kumulativo neveiksmiga iznakuma
raditaju 5. un 11. diena péc arstésanas. Videéjais kumulativais neveiksmiga iznakuma raditajs Nuflor
Swine Once 450 mg/ml injekciju sSkidumam Saja lauka pé&tijuma bija 8,9 % piektaja diena un 20,7 %
11 diena. Atsauces zalém vidé&jais kumulativais neveiksmiga iznakuma raditajs bija 13,5 % un 27,3 %
attiecigi piektaja un 11. diena. Pamatojoties uz Siem rezultatiem, pieradija, ka Nuflor Swine Once
450 mg/ml injekciju Skidums, ko ievada vienreiz&jas intramuskularas injekcijas veida, deva 30 mg/kg
kermena masas, nav mazak efektivs par pozitivas kontroles lidzekli enrofloksacina 5 % injekciju
sSkidumu.

Tomeér lielas bazas Komitejai rada ari neveiksmiga iznakuma raditaju lielais mainigums kliniskaja lauka
pétijuma 11. diena péc arstésanas (primarais mérka kritérijs). Izvértéja septinus centrus tris valstis.
Vidéjais neveiksmiga iznakuma raditajs 11. diena Nuflor Swine Once un salidzinaSanai izmantotajam
zalém bija attiecigi 20,7 % un 27,3 %, bet centru starpa novéroja lielu mainibu. Neveiksmiga
iznakuma raditajs Nuflor Swine Once 11. diena bija robezas no 0 Iidz 56 %, un tas bija lidzigs ka
salidzinasanai izmantotajam enrofloksacinam (no 0 lidz 42 %). Enrofloksacina deva bija 2,5 mg/kg
intramuskulari tris dienas atbilstosi zalu aprakstam. Labi zinams, ka enrofloksacina deva 2,5 mg/kg
neatbilst pasreizé€jam zinasanam par optimalu fluorhinolona dozésanu, kas nosaka, ka arstésanai 3—

5 dienas jalieto lielas devas pa 5 mg/kg. Sis lielakas devas un arsté$anas ilgums ir apstiprinats
vairakas Eiropas Savienibas dalibvalstis, pieméram, Danija, Niderland€ un Apvienotaja Karalisté.



2.2. Korelacija starp koncentraciju plazma un koncentraciju plausas vai
augsts neveiksmiga iznakuma raditajs

Komit&ja apsvéra, vai Nuflor Swine Once 450 mg/ml injekciju Skiduma koncentracija plazma, korigéta
péc saistiSanas ar plazmas olbaltumvielam, adekvati korelé ar koncentraciju plausas (pieméram, mérka
audos) un vai ar to var izskaidrot augsto neveiksmiga iznakuma raditaju.

Nav pieejama parliecinosa informacija par florfenikola sadalljumu infekcijas vieta. Pamatojoties uz
pieejamiem farmakokinétikas datiem ciikam un ierobezotiem eksperimentiem ar citam sugam, ir
pamats uzskatit, ka florfenikola koncentracija var bat lidzvértiga ta limenim plazma. A.
pleuropneumoniae ir vienigais mikroorganisms no trim mérka patogéniem, kas nokl|ust alveolarajos
makrofagos un saglabajas intracelulari vezikulas un, iespé&jams, izraisa atkartotu infekciju, kad
makrofagi iet boja. Tas nozimétu, ka efektivai antibiotikai ir vai nu janok|ust A. pleuropneumoniae
atrasanas vieta (t. i., makrofagu vezikulas), vai jabit pietiekama koncentracija ekstracelulara vidg, lidz
A. pleuropneumoniae izdalas no vezikulam, makrofagiem ejot boja.

Kliniska lauka pétijuma novérotas neveiksmiga iznakuma raditaju lielas mainibas iemesli nav zinami un
tos nav iespéjams noteikt péc Sa pétijuma, ka ari citiem Sis parskatiSanas procediras laika
iesniegtajiem datiem. Viens no iesp&jamiem So rezultatu skaidrojumiem varétu bt

A. pleuropneumoniae saglabasanas alveolarajos makrofagos, bet tas nav apstiprinats ar kliniskiem
datiem.

2.3. Iedarbibas ilgums

Komiteja apsvéra, vai pastav ievérojama antibiotiska iedarbiba péc So zalu lietoSanas (“post-antibiotic
effect”), ka ari intracelulara iedarbiba, kas varétu pamatot So ilgstoSas darbibas preparatu, jo
arstésanas perioda koncentracija plazma varétu ari nesaglabaties limeni, kas augstaks par MIC.

Nemot véra MIC datus, kas iegiti ar jaunakajiem baktériju izolatiem no ctikam, kas slimojusas ar
elpcelu slimibu péde&jos piecos gados, florfenikols uzradija konsekventus MIC raditajus, kuri

P. multocida un A. pleuropneumoniae gadijuma bija 0,06—1 pg/ml un 0,125-0,5 pg/ml H. parasuis
gadijuma. Florfenikols ir bakteriostatikis un ta iedarbiba ir atkariga no laika.

Inhib&josu un subinhib&josu antibiotisku florfenikola iedarbibu péc So zalu lietoSanas in vitro novéroja
trim P. multocida un trim A. pleuropneumoniae celmiem ar MIC vértibu 0,5 pg/ml. Teoré&tiski
antibiotiku sp&ja inducét antibiotisku iedarbibu péc So zalu lietoSanas ir vértiga Tpasiba, jo antibiotiku
koncentracija baktérijam varétu k|it zemaka par MIC limeni baktérijam un tomér saglabatos to spé&ja
nomakt baktériju attistibu. Tomér antibiotiska iedarbiba péc zalu lietoSanas nozime iedarbiguma zina ir
diskutéjama un nevar izdarit viennozimigus secindjumus par iedarbibas ilgumu.

Farmakokinétikas/farmakodinamikas modeli, izmantojot neapstradatus pieteikuma iesniedzéja
iesniegtos datus, varétu dot citu skaidrojumu dazadiem arstéSanas neveiksmiga iznakuma raditajiem
kliniskaja lauka pétijuma. Nuflor Swine Once nav klasisks ilgstosas darbibas preparats, un uzskata, ka
vienreizéja 30 mg/ml deva nav pietiekama elpcelu infekciju arstéSanai, jo daziem patogéniem MIC ir
1 pg/ml.

2.4. Devas nozime mikroorganismu rezistences attistiba
Komiteja izvértéja, vai piedavata vienreizéja deva 30 mg/kg kermena masas intramuskulari var izraisit

ilgu subterapeitisko periodu (pieméram, zem MIC) un tad&jadi veicinat rezistences veidosanos pret
florfenikolu.



Farmakokinétikas dati liecina, ka aktivas sastavdalas eliminacija nav atkariga no zalu formas un devas,
ja vien tiek pabeigta absorbcijas faze. Tacu nav pieejami farmakokinétikas dati par terminalam fazém,
kas varétu |aut precizi salidzinat Nuflor Swine Once 450 mg/ml injekciju Skidumu un tradicionalas zalu
formas attieciba uz subterapeitiskas koncentracijas ilgumu. Tadé] ietekme uz rezistences veidoSanos
pret florfenikolu, intramuskulari lietojot piedavato vienreizéjo devu 30 mg/kg kermena masas,
salidzindjuma ar apstiprinatajam dozésanas shémam diez vai ir nosakama. Pamatojoties uz
pieejamajiem datiem, Saja gadijuma nav iesp&jams secinat, vai rezistences veidosSanas risks bitu
atkarigs no devas. Tomér Nuflor Swine Once 450 mg/ml injekciju Skidums ierosinataja deva neatbilst
atbildigas antibakterialo lidzeklu lietoSanas principiem, kas noraditi CVMP antibakterialas terapijas
stratégija 2011.—2015. gadam, jo ir bazas par neefektivitati.

3. Ieguvumu un riska novertejums

Nuflor Swine Once ir indicéts jutigu Actinobacillus pleuropneumoniae, Haemophilus parasuis un
Pasteurella multocida ierosinatu ctku elpcelu slimibu arstésanai, intramuskulari ievadot vienreizéju
devu 30 mg/kg kermena masas. Tacu daudzcentru nejausinataja kontrolétaja lauka pamatpétijuma
iedarbigumu nevaréja skaidri apstiprinat. Arst&jot ciikam akitu elpcelu infekciju ar Nuflor Swine Once
vienreizéju intramuskulari ievaditu devu 30 mg/kg kermena masas, 11. diena péc arstésanas
konstat&ja augstus neveiksmiga iznakuma raditajus. Izvértéjumu veica septinos centros trijas valstis.
Vid€jais neveiksmiga iznakuma raditajs 11. diena Nuflor Swine Once un atsauces zaleém (5 %
enrofloksacina injekciju skidumam) bija attiecigi 20,7 % un 27,3 %, bet centru starpa 11. diena
novéroja lielu neveiksmiga iznakuma raditaju mainibu robezas no 0 lidz 56 %. Tik ievérojama $a
raditaju mainiba liecina par nepietiekama kliniska iedarbiguma risku un tadéjadi rada bazas par
dzivnieku labturibu.

So rezultatu iemesli nav zinami un tos nevar noteikt péc §i pétijuma datiem, vai pamatojoties uz citiem
parskatiSanas procediiras laika iesniegtiem datiem. Viens no Nuflor Swine Once augsta neveiksmiga
iznakuma raditaja skaidrojumiem varétu bat Tslaiciga aktivas koncentracijas saglabasanas infekcijas
vietas. Konkréto patogénu infekcijas vietas ir bronhu epitélija Skidrums, bronhu epitélijs un alveolarie
makrofagi. Informacija par florfenikola sadalijumu Sajas vietas cikam nav pieejama, bet nedaudzie
eksperimenti ar citam sugam liecina, ka koncentracija varetu bit aptuveni lidziga koncentracijai
plazma.

Vairaki pétijumi liecina, ka MIC vértiba A. pleuropneumoniae un P. multocida ir robezas no 0,25 lidz

1 pg/ml, turklat MICgq ir 0,5 pg/ml. Lauka pétijumos daziem izolatiem MIC ir 1 ug/ml. Apstiprinata
jutibas pret florfenikolu kliniska robezkoncentracija ir <2 pg/ml. Ta ka florfenikola aktivitate ir atkariga
no laika, aktivai koncentracijai noteiktu laika japarsniedz MIC. Ievadot intramuskulari vienreizéju
Nuflor Swine Once devu 30 mg/kg kermena masas, florfenikola koncentracija plazma parsniedz

0,5 pg/ml aptuveni 72 stundas. Aptuveni 36 stundas koncentracija var bat 1 pg/ml, bet koncentracija
2 pg/ml ir tikai loti neilgu laiku.

Tadel CVMP uzskata, ka Nuflor Swine Once neatbilst atbildigas antibakterialo lidzek]u lietoSanas
principiem un secina, ka ieguvumu un riska attieciba ir negativa.

Secinajums

Nemot véra visus rakstveida iesniegtos un mutisko skaidrojumu sniegsanas laika paustos datus, CVMP
secinaja, ka kliniska lauka pétijuma 11. diena péc arstéSanas novérotie augstie un mainigie klinisko
neveiksmiga iznakuma raditaji nav pienemami. Nevar izslégt, ka vienreizéja intramuskulara 30 mg/kg
kermena masas deva Sim no laika posma atkarigajam antibakterialajam zalém var nebdt pietiekama,
lai arstétu elpcelu infekcijas, Tpasi, kad patogéni ir saistiti ar MIC vértibam =1 pg/ml.
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Tadel CVMP secinaja, ka kopé&ja ieguvumu un riska attieciba ir negativa, un iesaka atteikt registracijas
apliecibas izsniegSanu Nuflor Swine Once 450 mg/ml injekciju Skidumam un apturét esosas
regdistracijas apliecibas (skatit I pielikumu).

Registracijas apliecibas izsniegSanas atteikuma pamatojums
Nemot véra visus rakstveida iesniegtos un mutiski izskaidrotos datus, CVMP secinaja, ka:

. kliniskaja lauka pétijuma 11. diena péc arstésanas noteiktie augstie un mainigie kliniska
neveiksmiga iznakuma raditaji nav pienemami;

. nevar izslégt, ka vienreizéja intramuskulara 30 mg/kg kermena masas deva Sim no laika posma
atkarigajam antibakterialajam zalém var nebit pietiekama, lai arstétu elpcelu infekcijas, Tpasi
gadijumos, kad patogéni ir saistiti ar MIC vértibam =1 ug/mil;

un pieteikums neatbilst redistracijas kritérijiem no iedarbiguma viedokla. Tadé| CVMP iesaka atteikt
registracijas apliecibas izsniegSanu Nuflor Swine Once 450 mg/ml injekciju Skidumam un sinonimisku
nosaukumu zalém un apturét esosas redistracijas apliecibas.
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111 pielikums

Registracijas apliecibu darbibas apturésanas atcelsanas
nosacijums

Valstu kompetentajam iestadém atsauces dalibvalsts vadiba janodrosina, ka redistracijas apliecibas
Tpasnieks izpilda $adu nosacijumu:

registracijas apliecibas Tpasniekam ir atkartoti jaapsver arstésanas devas izvéle un janodrosina plasaki
kliniskie dati, kas lauka apstaklos apstiprina paredzéetas devas iedarbigumu, arstejot ciikam elpcelu
slimibas, kas saistitas ar mérka patogéniem Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida un
Haemophilus parasuis.

pietiekami liels mérka dzivnieku skaits, lai nodrosinatu rezultatu pamatotibu gan kliniska batiskuma,
gan statistiskas nozimibas zina. Lauka pétijuma planojumam ieklausanas/izslégsanas kritériju un
klinisko parametru zina jaatbilst lauka pé&tijuma V-0049-0059 planojumam. Svarigi apstiprinat slimibas
etiologiju, nemot paraugus no pietiekama skaita pétijuma dzivnieku katra pétijuma centra pirms
arstésanas, dodot priekSroku transtrahealai skaloSanai, ka ari iesniegt datus par jutibu pret Nuflor
Swine Once un kontroles zalém. Lidzvértigas efektivitates pétijuma salidzinajumam ir jaizmanto
pozitivas kontroles zales. V&lams, lai Sis kontroles zales bitu no citas antibakterialo zaJu grupas, un to
pietiekamais iedarbigums jau butu pieradits, piemé&ram, tulatromicins.
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