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Lista ta' ismijiet, ghamla farmacewtika, gawwa tal-prodott
veterinarju medicinali, speci tal-annimal,mod
ta'amministrazzjoni, applikant fl-1stati Membri.



Isem inventat

Stat Applikant Isem Ghamla Qawwa Speci tal- | Mod ta’
Membru farmacewtika annimal amministrazzjoni
EU/EEA
Awstrija® Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once florfenicol Soluzzjoni ghall- | 450 mg/ml | hniezer Uzu fil-muskolu
Wim de Kérverstraat 35 450 mg/ml solution injezzjoni
5831 AN Boxmeer for injection
Olanda
Belgjum Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once florfenicol Soluzzjoni ghall- | 450 mg/ml| | hniezer Uzu fil-muskolu
Wim de Kérverstraat 35 450 mg/ml solution injezzjoni
5831 AN Boxmeer for injection
Olanda
Bulgarija* Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once florfenicol Soluzzjoni ghall- | 450 mg/ml | hniezer Uzu fil-muskolu
Wim de Kérverstraat 35 450 mg/ml solution injezzjoni
5831 AN Boxmeer for injection
Olanda
Cipru Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once florfenicol Soluzzjoni ghall- | 450 mg/ml| | hniezer Uzu fil-muskolu
Wim de Kérverstraat 35 450 mg/ml solution injezzjoni
5831 AN Boxmeer for injection
Olanda
Repubblika Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once florfenicol Soluzzjoni ghall- | 450 mg/ml | hniezer Uzu fil-muskolu
Ceka Wim de Kérverstraat 35 450 mg/ml solution injezzjoni
5831 AN Boxmeer for injection
Olanda
Denmark Intervet International B.V. | PigFlor Once florfenicol Soluzzjoni ghall- | 450 mg/ml| | hniezer Uzu fil-muskolu
Wim de Kérverstraat 35 injezzjoni
5831 AN Boxmeer
Olanda
Estonja Intervet International B.v. | Nuflor Swine Once florfenicol Soluzzjoni ghall- | 450 mg/ml | hniezer Uzu fil-muskolu

Wim de Korverstraat 35
5831 AN Boxmeer
Olanda

450 mg/ml solution
for injection

injezzjoni

! Marketing awtorizzazzjoni moghtija




Isem inventat

Stat Applikant Isem Ghamla Qawwa Speci tal- | Mod ta’
Membru farmacewtika annimal amministrazzjoni
EU/EEA
Franza' Intervet International B.v. | Nuflor Swine Once florfenicol Soluzzjoni ghall- | 450 mg/ml | hniezer Uzu fil-muskolu
. .. 450 mg/ml solution S
Wim de Kérverstraat 35 LT injezzjoni
for injection
5831 AN Boxmeer
Olanda
Germanja* Intervet International B.v. | Nuflor Swine Once florfenicol Soluzzjoni ghall- | 450 mg/ml| | hniezer Uzu fil-muskolu
. . 450 mg/ml solution S
Wim de Kérverstraat 35 LT injezzjoni
for injection
5831 AN Boxmeer
Olanda
Gredja Intervet International B.v. | Nuflor Swine Once florfenicol Soluzzjoni ghall- | 450 mg/ml | hniezer Uzu fil-muskolu
. .. 450 mg/ml solution A
Wim de Kérverstraat 35 L injezzjoni
for injection
5831 AN Boxmeer
Olanda
Ungerija Intervet International B.v. | Nuflor Swine Once florfenicol Soluzzjoni ghall- | 450 mg/ml| | hniezer Uzu fil-muskolu
. . 450 mg/ml solution S
Wim de Kérverstraat 35 LT injezzjoni
for injection
5831 AN Boxmeer
Olanda
Irelanda Intervet International B.v. | Nuflor Swine Once florfenicol Soluzzjoni ghall- | 450 mg/ml | hniezer Uzu fil-muskolu
. .. 450 mg/ml solution S
Wim de Kérverstraat 35 L injezzjoni
for injection
5831 AN Boxmeer
Olanda
Italja Intervet International B.v. | Nuflor Suini One, florfenicol Soluzzjoni ghall- | 450 mg/ml| | hniezer Uzu fil-muskolu
. . 450 mg/ml soluzione S
Wim de Kérverstraat 35 o . . injezzjoni
iniettabile per suini
5831 AN Boxmeer
Olanda
Latvja Intervet International B.v. | Nuflor Swine Once florfenicol Soluzzjoni ghall- | 450 mg/ml | hniezer Uzu fil-muskolu

Wim de Korverstraat 35
5831 AN Boxmeer
Olanda

450 mg/ml solution
for injection

injezzjoni




Isem inventat

Stat Applikant Isem Ghamla Qawwa Speci tal- | Mod ta’
Membru farmacewtika annimal amministrazzjoni
EU/EEA
Litwanja Intervet International B.v. | Nuflor Swine Once florfenicol Soluzzjoni ghall- | 450 mg/ml | hniezer Uzu fil-muskolu
. .. 450 mg/ml solution U
Wim de Kérverstraat 35 LT injezzjoni
for injection
5831 AN Boxmeer
Olanda
Lussemburgu | Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once florfenicol Soluzzjoni ghall- | 450 mg/ml| | hniezer Uzu fil-muskolu
. . 450 mg/ml solution S
Wim de Kérverstraat 35 LT injezzjoni
for injection
5831 AN Boxmeer
Olanda
Malta Intervet International B.v. | Nuflor Swine Once florfenicol Soluzzjoni ghall- | 450 mg/ml | hniezer Uzu fil-muskolu
. .. 450 mg/ml solution U
Wim de Kérverstraat 35 L injezzjoni
for injection
5831 AN Boxmeer
Olanda
Olanda Intervet International B.v. | Nuflor Swine Once florfenicol Soluzzjoni ghall- | 450 mg/ml| | hniezer Uzu fil-muskolu
. . 450 mg/ml solution S
Wim de Kérverstraat 35 LT injezzjoni
for injection
5831 AN Boxmeer
Olanda
Polonja Intervet International B.v. | Nuflor Swine Once florfenicol Soluzzjoni ghall- | 450 mg/ml | hniezer Uzu fil-muskolu
. .. 450 mg/ml solution S
Wim de Kérverstraat 35 L injezzjoni
for injection
5831 AN Boxmeer
Olanda
Portugal Intervet International B.v. | Nuflor Swine Once florfenicol Soluzzjoni ghall- | 450 mg/ml| | hniezer Uzu fil-muskolu
. . 450 mg/ml solution S
Wim de Kérverstraat 35 LT injezzjoni
for injection
5831 AN Boxmeer
Olanda
Rumanija® Intervet International B.v. | Nuflor Swine Once florfenicol Soluzzjoni ghall- | 450 mg/ml | hniezer Uzu fil-muskolu

Wim de Korverstraat 35
5831 AN Boxmeer
Olanda

450 mg/ml solution
for injection

injezzjoni




Stat Applikant Isem Isem inventat Ghamla Qawwa Speéi tal- | Mod ta’
Membru farmacewtika annimal amministrazzjoni
EU/EEA
Slovakkja Intervet International B.v. | Nuflor Swine Once florfenicol Soluzzjoni ghall- | 450 mg/ml | hniezer Uzu fil-muskolu
. .. 450 mg/ml solution U
Wim de Kérverstraat 35 LT injezzjoni
for injection
5831 AN Boxmeer
Olanda
Slovenja Intervet International B.v. | Nuflor Swine Once florfenicol Soluzzjoni ghall- | 450 mg/ml | hniezer Uzu fil-muskolu
. . 450 mg/ml solution S
Wim de Kérverstraat 35 LT injezzjoni
for injection
5831 AN Boxmeer
Olanda
Spanja Intervet International B.v. | Flomac porcino dosis | florfenicol Soluzzjoni ghall- | 450 mg/ml | hniezer Uzu fil-muskolu
Wim de Kérverstraat 35 unica 450 mg/ml injezzjoni
solucidn inyectable
5831 AN Boxmeer
Olanda
Renju Unit Intervet International B.v. | Nuflor Swine Once florfenicol Soluzzjoni ghall- | 450 mg/ml | hniezer Uzu fil-muskolu

Wim de Korverstraat 35
5831 AN Boxmeer
Olanda

450 mg/ml solution
for injection

injezzjoni




Anness |1

Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghar-rifjut tal-
awtorizzazzjonijiet ghat-tqgeghid fis-suq



Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika ta’ Nuflor
Swine Once 450 mg/ml soluzzjoni ghal injezzjoni

1. Introduzzjoni

Nuflor Swine Once 450 mg/ml soluzzjoni ghal injezzjoni fih florfenicol bhala sustanza attiva. Florfenicol
huwa strutturalment relatat ma’ thiamphenicol u ghandu profil farmakologiku simili. Is-sustanza attiva
hija inkluza fi prodotti medicinali veterinarji attwalment licenzjati f'bosta pajjizi fl-Unjoni Ewropea
ghall-uzu fl-ifrat u fil-majjali fil-kura ta’ mard respiratorju. Dan il-prodott huwa mahsub ghall-uzu fuq
il-majjali ghall-kura ta’ infezzjonijiet respiratorji kkawzati minn razez ta’ Actinobacillus
pleuropneumoniae, Haemophilus parasuis u Pasteurella multocida suxxettibbli ghal florfenicol. Id-doza
proposta hija ta’ 30 mg florfenicol/kg tal-piz tal-gisem li tinghata gol-muskoli bhala injezzjoni unika.

L-applikant issottometta applikazzjoni ghal procedura decentralizzata ghal Nuflor Swine

Once 450 mg/ml soluzzjoni ghal injezzjoni. Din hija ‘applikazzjoni ibrida’ skont I-Artikolu 13(3) tad-
Direttiva 2001/82/KE, kif emendata, li tirreferi ghall-prodott ta’ referenza, Nuflor Swine 300 mg/ml
soluzzjoni ghal injezzjoni (FR/V/0118/001). Nuflor Swine Once 450 mg/ml soluzzjoni ghal injezzjoni
jvarja mill-prodott medicinali veterinarju ta’ referenza minhabba koncentrazzjoni oghla ta’ sustanza
attiva, ghoti uniku, bidla fl-indikazzjoni terapewtika imma wkoll minhabba ko-solvent differenti. L-
applikazzjoni giet sottomessa lill-Germanja bhala I-Istat Membru ta’ Referenza u lill-Awstrija, il-Belgju,
il-Bulgarija, Cipru, ir-Repubblika Ceka, id-Danimarka, I-Estonja, Franza, il-Gre¢ja, |-Ungerija, I-Irlanda,
I-Italja, il-Latvja, il-Litwanja, il-Lussemburgu, Malta, I-Olanda, il-Polonja, il-Portugall, ir-Rumanija, is-
Slovakkja, is-Slovenja, Spanja u lir-Renju Unit bhala I-Istati Membri kkoncernati.

Matul il-procedura decentralizzata mid-Danimarka gew identifikati riskji serji potenzjali dwar ir-rata
gholja ta’ falliment osservata fil-prova klinika pivotali fuq il-post u I-potenzjali ghall-izvilupp ta’
rezistenza antimikrobika ghal florfenicol. Dawn il-kwistjonijiet bagghu mhux solvuti u ghalhekk inbeda
riferiment skont I-Artikolu 33(1) tad-Direttiva 2001/82/KE lis-CMD(v). L-Istati Membri kkoncernati ma
waslux ghal ftehim dwar il-prodott u konsegwentement il-kwistjoni giet riferuta lis-CVMP fid-

19 ta’ Dicembru 2011.

Dan ir-riferiment skont I-Artikolu 33(4) tad-Direttiva 2001/82/KE sar minhabba thassib li I-applikant
ma kienx wera b’mod sodisfacenti I-effikacja klinika ta’ Nuflor Swine Once 450 mg/ml soluzzjoni ghal
injezzjoni f'doza unika ta’ 30 mg/kg tal-piz tal-gisem gol-muskaoli fil-kura ta’ mard respiratorju tal-
majjali. Kien hemm thassib dwar ir-rata gholja ta’ falliment osservata fl-istudju pivotali fuq il-post u I-
ghazla u d-doza tal-prodott ta’ kontroll pozittiv li ntuzaw f'dak I-istudju fuq il-post. Barra minn hekk,
kien tgajjem dubju dwar il-principju tal-ghoti ta’ doza unika f'termini tal-koncentrazzjoni sostnuta ‘'l fuq
mill-Kon¢entrazzjoni Inibitorja Minima (MIC) u zieda fil-potenzjal ghall-izvilupp ta’ rezistenza
antimikrobika.

Fit-13 ta’ Gunju 2012, is-CVMP adotta opinjoni dwar dan ir-riferiment. L-opinjoni rrakkomandat I-ghoti
tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq ghal Nuflor Swine Once 450 mg/ml soluzzjoni ghal injezzjoni,
soggett ghall-kundizzjoni li tigi pprovduta dejta ulterjuri dwar I-effikacja. Fil-31 ta’ Awwissu 2012,
matul il-fazi bil-miktub tal-procedura tal-Kumitat Permanenti, I-Olanda pprezentat oggezzjoni ghall-
opinjoni adottata mis-CVMP fit-13 ta’ Gunju 2012. Fis-27 ta’ Settembru 2012, saret laggha plenarja
tal-Kumitat Permanenti ghall-Prodotti Medic¢inali Veterinarji. Il-Kumitat Permanenti nnota li hemm
incertezzi serji fl-opinjoni tas-CVMP dwar Nuflor Swine Once 450 mg/kg soluzzjoni ghal injezzjoni fir-
rigward tal-evalwazzjoni tal-benefi¢¢ju-riskju, b’mod partikulari dwar I-effikacja tal-prodott u d-dozagg
adegwat. II-Kumitat Permanenti nnota li s-CVMP irrakkomanda I-ghoti tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid
fis-suq tal-prodott soggett ghal kundizzjoni li tintalab dejta klinika ulterjuri dwar I-effikacja tal-prodott
medicinali veterinarju. Fid-dawl tal-incertezzi u n-nuqqas ta’ taghrif, il-Kkumitat Permanenti kkonkluda li



s-CVMP ghandu jerga’ jikkunsidra I-opinjoni u jerga’ jevalwa I-bilanc tal-benefi¢¢ju-riskju ta’ Nuflor
Swine Once 450 mg/kg soluzzjoni ghal injezzjoni. Fit-3 ta’ Ottubru 2012, il-Kummissjoni Ewropea
baghtet ittra lis-CVMP fejn talbet rikonsiderazzjoni tal-opinjoni adottata fit-13 ta’ Gunju 2012.

Ghandu jigi nnotat li sa mill-bidu ta’ din il-pro¢edura ta’ riferiment, awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-
suqg ghal Nuflor Swine Once 450 mg/ml soluzzjoni ghal injezzjoni nghataw fl-Awstrija, fil-Bulgarija, fi
Franza, fil-Germanja u fir-Rumanija.

2. Evalwazzjoni tad-dejta sottomessa

Sabiex jindirizza t-thassib imqgajjem mir-riferiment, l-applikant ipprezenta d-dejta kollha disponibbli
dwar l-effikacja ghal Nuflor Swine Once 450 mg/ml soluzzjoni ghal injezzjoni. Meta kkunsidra d-dejta
sottomessa, il-Kumitat ikkonkluda kif gej dwar kwistjonijiet imgajma fin-notifika ricevuta mill-
Germanja.

2.1. Rilevanza tal-ghazla tal-prodott ta’ kontroll pozittiv

L-ghazla tal-prodott ta’ kontroll pozittiv maghzul u |-iskeda ta’ dozagg tieghu gew ikkunsidrati mill-
Kumitat, kif ukoll jekk hux xieraq li antimikrobiku li jiddependi fuq iz-zmien (florfenicol) jitgabbel ma’
antimikrobiku li jiddependi fuq il-konc¢entrazzjoni (enrofloxacin).

Skont id-dispozizzjonijiet legali stabbiliti fl-Anness | tad-Direttiva 2001/82/KE, prodott ta’ kontroll
pozittiv ghandu jkun prodott awtorizzat skont il-legizlazzjoni Ewropea attwali. Fil-linja gwida rilevanti
EMEA/CVMP/627/01-FINALI ma giet inkluza |-ebda gwida ulterjuri dwar I-ghazla ta’ prodott xieraq ta’
kontroll, ez. antimikrobici li jiddependu fuq iz-zmien kontra antimikrobici li jiddependu fuq il-
koncentrazzjoni. Is-CVMP innota li I-prodott ta’ referenza (Enrofloxacin 5% soluzzjoni ghal injezzjoni)
huwa prodott awtorizzat skont il-legizlazzjoni Ewropea rilevanti, u l-iskeda ta’ dozagg li ntuzat fl-
istudju fuq il-post kienet skont id-dikjarazzjoni fuq it-tikketta fil-pajjizi tal-istudji fuq il-post.

L-applikant issottometta studju multicentriku randomizzat u kkontrollat fuq il-post li fih hadu sehem
total ta’ seba’ siti ta’ studju fi Spanja, il-Germanja u Franza biex jikkonferma l-effika¢ja u s-sigurta fuq
il-post ta’ Nuflor Swine Once 450 mg/ml soluzzjoni ghal injezzjoni fil-kura ta’ mard respiratorju tal-
majjali asso¢jat ma’ A. pleuropneumoniae, P. multocida u H. parasuis. L-istudju tmexxa sew u kien
skont standards xjentifi¢i attwali. Enrofloxacin 5% soluzzjoni ghal injezzjoni ntuza bhala kontroll. L-
effikac¢ja klinika kienet evalwata abbazi ta’ rati kumulattivi medji ta’ falliment fJum 5 u fJum 11 wara
I-kura. Ir-rata kumulattiva medja ta’ falliment ghal Nuflor Swine Once 450 mg/ml soluzzjoni ghal
injezzjoni f'dan l-istudju fuq il-post kienet ta’ 8.9% f'Jum 5 u ta’ 20.7% f'Jum 11. Ghall-prodott ta’
referenza, ir-rati kumulattivi medji ta’ falliment kienu ta’ 13.5% u ta’ 27.3% fJum 5 u fJum 11,
rispettivament. Abbazi ta’ dawn ir-rizultati gie ppruvat li Nuflor Swine Once 450 mg/ml soluzzjoni ghal
injezzjoni f'doza unika ta’ 30 mg/kg tal-piz tal-gisem gol-muskoli ma kienx inferjuri ghall-kontroll
pozittiv enrofloxacin 5% soluzzjoni ghal injezzjoni.

Madankollu, it-thassib ewlieni tal-Kumitat huwa I-varjabbilta gholja tar-rati ta’ falliment fl-istudju
kliniku fug il-post fJum 11 wara I-kura (endpoint primarju). Gew investigati seba’ siti fi tliet pajjizi. Ir-
rata medja ta’ falliment fJum 11 hija ta’ 20.7% u ta’ 27.3% ghal Nuflor Swine Once u I-komparatur,
rispettivament, imma kienet osservata varjazzjoni kbira bejn is-siti. Ir-rata ta’ falliment ghal Nuflor
Swine Once kienet tvarja minn 0 ghal 56% f'Jum 11 u kienet simili ghall-komparatur enrofloxacin

b’'0 ghal 42%. Id-doza ta’ enrofloxacin kienet ta’ 2.5 mg/kg gol-muskoli ghal 3 ijiem skont it-tikketta.
Huwa maghruf sew li jekk doza ta’ enrofloxacin ta’ 2.5 mg/kg ma ssegwix I-gharfien attwali tad-dozagg
ottimali ghal fluoroquinolone, li jehtieg dozi gholjin ta’ 5 mg/kg ghal perjodu ta’ kura ta’ 3-5 ijiem.
Dawn l-oghla dozi u t-tul tal-kura huma awtorizzati f'ghadd ta’ Stati Membri tal-UE, ez. id-Danimarka,
I-Olanda u r-Renju Unit.



2.2. Korrelazzjoni bejn koncentrazzjonijiet fil-plasma u koncentrazzjonijiet
pulmonari jew rata gholja ta’ falliment

II-Kumitat ikkunsidra jekk il-konc¢entrazzjonijiet ta’ Nuflor Swine Once 450 mg/ml soluzzjoni ghal
injezzjoni fil-plasma, ladarba kkoreguti ghall-irbit tal-proteini tal-plasma, jikkorrelatawx b’mod adegwat
mal-koncentrazzjonijiet pulmonari (ez. is-sit fil-mira) u jekk dan jispjegax ir-rata gholja ta’ falliment.

Ma hemm l-ebda informazzjoni robusta dwar id-distribuzzjoni ta’ florfenicol lis-sit ta’ infezzjoni. Abbazi
tad-dejta farmakokinetika disponibbli fil-majjali u esperimenti limitati fuq speci ohra huwa ragonevoli li
jigi previst li I-konc¢entrazzjonijiet ta’ florfenicol jistghu jkunu ugwali ghal-livell fil-plasma.

A. pleuropneumoniae huwa I-unika organizmu mit-tliet patogeni fil-mira li jittiehed minn makrofagi
alveolari u li jinhazen fi¢-celloli fil-vexxikuli u possibbilment iwassal ghal infezzjoni mill-gdid meta I-
makrofagi jmutu. Dan ikun ifisser li antibijotiku effi¢jenti jew ikun jehtieg jippenetra s-sit ta’ fejn

A. pleuropneumoniae ikun mahzun (jigifieri I-vexxikuli tal-makrofagi) jew jinzamm f'’konc¢entrazzjoni
sufficjenti fl-ambjent ekstracellulari sakemm I-A. pleuropneumoniae jigi liberat mill-vexxikuli meta I-
makrofagi jmutu.

Ir-ragunijiet ghall-varjazzjoni kbira osservata fir-rata ta’ fallimenti fl-istudju kliniku fuq il-post
mhumiex maghrufa u ma jistghux jigu determinati minn dan l-istudju, u langas abbazi ta’ dejta ohra
pprezentata matul din il-pro¢edura ta’ riferiment. ll-persistenza ta’ A. pleuropneumoniae f'makrofagi
alveolari tista' tkun spjegazzjoni wahda possibbli ghal dawn ir-rizultati, imma ma gietx verifikata minn
dejta klinika.

2.3. Tul tal-effett

II-Kumitat ikkunsidra jekk hemmx “effett sostanzjali wara I-ghoti ta’ antibijotiku”, kif ukoll effetti
intracellulari, li jistghu jiggustifikaw din il-preparazzjoni li tagixxi fit-tul, peress li waqt il-perjodu ta’
kura, il-konc¢entrazzjonijiet fil-plasma jistghu ma jinzammux ‘'l fug mill-MIC.

Meta wiehed igis id-dejta tal-MIC minn I-aktar izolati ricenti, li nkisbet minn majjali li joatu minn mard
respiratorju fl-ahhar 5 snin, florfenicol wera MICs konsistenti b’firxiet tal-MIC ta’ 0.06-1 pg/ml kemm
ghal P. multocida kif ukoll ghal A. pleuropneumoniae, u ta’ 0.125-0.5 pg/ml ghal H. parasuis.
Florfenicol huwa batterjostatiku u jezercita attivita dipendenti fuq iz-zmien.

Kien osservat effett wara I-ghoti ta’ antibijotici u effett sub inibitorju wara |-ghoti ta’ antibijotici kontra
florfenicol ghal tliet razez ta’ P. multocida u tliet razez ta’ A. pleuropneumoniae b’MIC ta’ 0.5 pg/ml in
vitro. Teoretikament, il-kapacita ta’ antibijotiku li jinduci effett wara I-ghoti ta’ antibijotiku hija
karatteristika attraenti peress li I-koncentrazzjonijiet tal-antibijotici jistghu jagghu taht il-MIC tal-
batterju imma xorta jibgghu izommu I-effika¢ja taghhom fil-kapacita taghhom li jrazznu tkabbir
batterjali. Madankollu, I-irwol tal-effett wara I-ghoti ta’ antibijotiku f'termini ta’ effikacja huwa incert u
ma tista’ tinstilet I-ebda konkluzjoni soda fir-rigward tat-tul tal-effett.

Mudelli farmakokinetici/farmakodinamici li uzaw id-dejta pprovduta mill-applikant jistghu jaghtu
spjegazzjoni ohra ghar-rati ta’ falliment tal-kura differenti fl-istudju kliniku fuq il-post. Nuflor Swine
Once per se mhuwiex tahlita klassika li tagixxi fit-tul u doza unika ta’ 30 mg/ml mhijiex ikkunsidrata
bizzejjed fil-kura ta’ infezzjonijiet tal-apparat respiratorju fejn ¢erti patogeni ghandhom MIC

ta’ 1 pg/mil.

2.4. Rilevanza tad-doza ghall-izvilupp ta’ rezistenza antimikrobika

II-Kumitat ikkunsidra jekk id-doza proposta ta’ 30 mg/kg tal-piz tal-gisem gol-muskoli tistax twassal
ghal perjodu sub-terapewtiku twil (ez. taht il-MIC) u ghalhekk ghall-izvilupp ta’ rezistenza ghal
florfenicol.



Dejta farmakokinetika tissuggerixxi li I-eliminazzjoni tas-sustanza attiva hija indipendenti mill-
formulazzjoni u d-dozagg sakemm il-fazi ta’ assorbiment tkun kompluta. Madankollu, ma hemm I-ebda
dejta farmakokinetika tal-fazijiet terminali li tista' tippermetti tqabbil robust bejn Nuflor Swine

Once 450 mg/ml soluzzjoni ghal injezzjoni u formulazzjonijiet konvenzjonali fir-rigward tat-tul ta’
koncentrazzjonijiet sub-terapewtici. Ghalhekk, I-impatt fuq I-izvilupp ta’ rezistenza ghal florfenicol
meta uzat fid-doza proposta ta’ 30 mg/kg tal-piz tal-gisem gol-muskoli meta mgabbel ma’ skedi
awtorizzati ta’ dozagg ma tantx jista' jigi stmat. F’dan il-kaz abbazi tad-dejta disponibbli ma jistax jigi
konkluz jekk ir-riskju ghar-rata tal-izvilupp ta’ rezistenza jkunx jiddependi fuq id-doza. Minkejja dan,
fil-pozologija proposta Nuflor Swine Once 450 mg/ml soluzzjoni ghal injezzjoni ma jistax jissodisfa I-
principji ta’ uzu responsabbli ta’ antimikrobici kif iddikjarat fl-istrategija tas-CVMP dwar antimikrobici
2011-2015 minhabba thassib dwar nuqqas ta’ effikacja.

3. Evalwazzjoni tal-benefic¢ju-riskju

Nuflor Swine Once huwa indikat ghall-kura ta’ mard respiratorju tal-majjali asso¢jat ma’ Actinobacillus
pleuropneumoniae, Haemophilus parasuis u Pasteurella multocida suxxettibbli f'doza unika gol-muskoli
ta’ 30 mg/kg tal-piz tal-gisem. Madankollu, fl-istudju pivotali multicentriku randomizzat u kkontrollat
fuq il-post I-effikacja ma setghetx tigi kkonfermata b’'mod car. ll-kura ta’ infezzjoni akuta tal-passagg
respiratorju fil-majjali bi Nufor Swine Once f'doza unika ta’ 30 mg/kg tal-piz tal-gisem gol muskoli
wriet rati gholja ta’ falliment fJum 11 wara I-kura. Seba’ siti fi tliet pajjizi gew investigati. Ir-rata
medja ta’ falliment fJum 11 kienet ta’ 20.7% u ta’ 27.3% ghal Nuflor Swine Once u I-prodott ta’
referenza (Enrofloxacin 5% soluzzjoni ghal injezzjoni), rispettivament, imma kienet osservata
varjazzjoni kbira fir-rati ta’ falliment fJum 11 minn 0 ghal 56% bejn is-siti. Varjazzjonijiet gholjin bhal
dawn fir-rati ta’ falliment juru r-riskju ta’ nuqqas ta’ effikac¢ja klinika u b’hekk, jirrapprezentaw thassib
ghall-benesseri tal-annimal.

Ir-ragunijiet ghal dawn l-osservazzjonijiet mhumiex maghrufa u ma jistghux jigu determinati minn dan
I-istudju, u langas abbazi ta’ dejta ohra pprezentata matul din il-procedura ta’ riferiment. Spjegazzjoni
wahda ghar-rata gholja ta’ falliment ta’ Nuflor Swine Once tista' tkun it-tul qasir ta’ kon¢entrazzjoni
attiva fis-siti tal-infezzjoni. Siti tal-infezzjoni ghall-patogeni nvoluti jinkludu I-inforra fluwida epiteljali
tal-bronki, I-epitelju tal-bronki u I-makrofagi alveolari. Ma hemm I-ebda informazzjoni disponibbli dwar
id-distribuzzjoni ta’ florfenicol lejn dawn is-siti fil-majjali imma esperimenti limitati fuq speci ohra
jindikaw li I-koncentrazzjoni tista' tkun kwazi simili ghall-kon¢entrazzjoni fil-plasma.

Bosta studji juru li I-valur MIC ghal A. pleuropneumoniae u P. multocida jvarja minn 0.25 ghal 1 pg /ml
b’MICgqo ta’ 0.5 pug/ml. Fl-istudji fuq il-post xi izolati juru MIC ta’ 1 pg/mil. ll-valur tal-limitu kliniku
uffi¢jali ghas-sensittivita ta’ florfenicol huwa ta’ <2 pg/ml. Peress li I-attivita ta’ florfenicol hija
dipendenti fuq iz-zmien, il-koncentrazzjoni attiva trid tkun aktar mill-MIC ghal ¢ertu zmien. Nuflor
Swine Once f'doza unika ta’ 30 mg/kg tal-piz tal-gisem gol-muskoli jwassal ghal konc¢entrazzjoni ta’
florfenicol fil-plasma ta’ aktar minn 0.5 pg/ml ghal madwar 72 siegha. Ghal madwar 36 siegha, jista'
jkun kopert 1 pg/ml, filwaqt li 2 pg /ml jigi kopert biss ghal perjodu ta’ zmien qgasir hafna.

Is-CVMP ghalhekk jikkunsidra li Nuflor Swine Once ma jistax jissodisfa I-principji ta’ uzu responsabbli
ta’ antimikrobici u jikkonkludi li I-bilan¢ tal-benefi¢c¢ju-riskju huwa negattiv.

Konkluzjoni

Wara li kkunsidra d-dejta kollha sottomessa bil-miktub u fl-ispjegazzjonijiet orali, is-CVMP ikkonkluda li
r-rati gholjin u varjabbli ta’ falliment kliniku li kienu osservati fl-istudju kliniku fuq il-post fJum 11 wara
I-kura mhumiex ikkunsidrati accettabbli. Barra minn hekk, ma jistax jigi eskluz li doza unika

ta’ 30 mg/kg tal-piz tal-gisem gol-muskoli ta’ dan I-antimikrobiku dipendenti fuqg iz-zmien tista' ma



tkunx bizzejjed fil-kura ta’ infezzjonijiet tal-passagg respiratorju, b’mod partikolari meta I-patogeni
jkunu assoc¢jati ma’ valuri tal-MIC =1 ug/ml.

Ghalhekk, is-CVMP ikkonkluda li I-bilan¢ generali tal-benefic¢ju-riskju huwa wiehed negattiv u
jirrakkomanda r-rifjut tal-ghoti tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-sug ghal Nuflor Swine

Once 450 mg/ml soluzzjoni ghal injezzjoni u s-sospensjoni tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq
ezistenti (ara Anness ).

Ragunijiet ghar-rifjut tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq
Wara li kkunsidra d-dejta kollha sottomessa bil-miktub u fl-ispjegazzjoni orali, is-CVMP ikkonkluda li:

e ir-rati gholjin u varjabbli ta’ falliment klini¢i fl-istudju kliniku fuq il-post fJum 11 wara I-kura huma
kkunsidrati inaccettabbli;

e ma jistax jigi eskluz li doza unika ta’ 30 mg/kg tal-piz tal-gisem gol-muskoli ta’ dan I-antimikrobiku
dipendenti fuqg iz-zmien tista' ma tkunx bizzejjed fil-kura ta’ infezzjonijiet tal-passagg respiratorju,
b’mod partikulari meta I-patogeni jkunu assocjati ma’ valuri tal-MIC =1 ug/ml;

u l-applikazzjoni ma tissodisfax il-kriterji ghal awtorizzazzjoni fir-rigward ta’ effikac¢ja. Ghalhekk is-
CVMP jirrakkomanda r-rifjut tal-ghoti tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq ghal Nuflor Swine
Once 450 mg/ml soluzzjoni ghal injezzjoni u ismijiet assocjati u s-sospensjoni tal-awtorizzazzjonijiet
ezistenti ghat-tgeghid fis-suq.



Anness 111

Kundizzjoni ghat-thnehhija tas-sospensjoni tal-
awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq

L-Awtoritajiet Nazzjonali Kompetenti, ikkoordinati mill-Istat Membru ta’ Referenza, ghandhom jizguraw
li I-kundizzjoni li gejja tigi sodisfatta mid-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq:

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jikkunsidra I-ghazla tad-doza ta’ kura u
ghandu jipprovdi dejta klinika ulterjuri biex jikkonferma I-effikacja tad-dozagg mahsub fil-kura ta’ Mard
Respiratorju tal-Majjali assocjat mal-patogeni fil-mira A. pleuropneumoniae, P. multocida u

H. parasuis taht kundizzjonijiet fil-prattika.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq ghandu jipprovdi studju kliniku fil-prattika,
konformi mal-GCP. Dan ghandu jinkludi ghadd kbir bizzejjed ta’ annimali fil-mira biex tigi zgurata I-
validita tar-rizultati kemm f'termini ta’ rilevanza klinika u sinifikanza statistika. Id-disinn tal-istudju fil-
prattika ghandu jsegwi d-disinn tal-istudju fuq il-post V-0049-0059 f'termini tal-kriterji ta’
inkluzjoni/eskluzjoni u I-endpoints klini¢i. Huwa importanti li I-etjologija tal-marda tigi kkonfermata
permezz ta’ tehid ta’ kampjuni ta’ ghadd kbir bizzejjed ta’ annimali f'kull sit tal-istudju gabel il-kura,
preferibbilment permezz ta’ hasil trans-trakeali, u tigi pprezentata dejta dwar is-suxxettibilita kemm ta’
Nuflor Swine Once kif ukoll tal-prodott ta’ kontroll. Ghandu jintuza prodott ta’ kontroll pozittiv ghal
tgabbil f'disinn mhux inferjuri. Preferibbilment dan il-kontroll ghandu jkun jaghmel parti minn klassi
differenti ta’ antimikrobici li ghalihom tkun intweriet effikacja suffi¢jenti ez. tulathromyecin.
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