Aneks I
Lista nazw, postac¢ farmaceutyczna, moc produktu

leczniczego weterynaryjnego, gatunki zwierzat, drogi
podania, wnioskodawca w Krajach Czlonkowskich
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Kraj Whnioskodawca Nazwa Postac Moc Gatunki zwierzat | Droga podania
Cztonkowski farmaceutyczna
EU/EEA
Belgia Intervet International B.V. | Nuflor 300 mg/ml Roztwér do 300 mg/ml Bydto i $winie Bydto - podskdrnie i
Wim de Korverstraat 35 solution for injection wstrzykiwan domiesniowo
5831 AN Boxmeer for cattle and sheep
Holandia Swinie - domieéniowo
Dania Intervet International B.V. | Nuflor 300 mg/ml Roztwoér do 300 mg/ml Bydto i Swinie Bydto - podskérnie i
Wim de Kérverstraat 35 solution for injection wstrzykiwan domiesniowo
5831 AN Boxmeer for cattle and sheep
Holandia Swinie - domieéniowo
Francja Intervet International B.v. | Nuflor 300 mg/ml Roztwor do 300 mg/ml | Bydto i swinie Bydto - podskérnie i
Wim de Kdrverstraat 35 solution for injection wstrzykiwan domiesniowo
for cattle and sheep
5831 AN Boxmeer
Holandia Swinie — domieéniowo
Niemcy Intervet International B.v. | Nuflor 300 mg/ml Roztwoér do 300 mg/ml Bydto i swinie Bydto - podskérnie i
Wim de Korverstraat 35 solution for injection wstrzykiwan domiesniowo
for cattle and sheep
5831 AN Boxmeer
Holandia Swinie - domieéniowo
Grecja Intervet International B.v. | Nuflor 300 mg/ml Roztwor do 300 mg/ml | Bydto i swinie Bydto - podskérnie i
Wim de Kérverstraat 35 solution for injection wstrzykiwan domiesniowo
for cattle and sheep
5831 AN Boxmeer
Holandia Swinie - domiesniowo
Irlandia Intervet International B.v. | Nuflor 300 mg/ml Roztwoér do 300 mg/ml Bydto i swinie Bydto - podskérnie i
Wim de Kérverstraat 35 solution for injection wstrzykiwan domiesniowo
for cattle and sheep
5831 AN Boxmeer
Holandia Swinie - domieéniowo
Wiochy Intervet International B.V. | Nuflor 300 mg/ml Roztwdr do 300 mg/ml Bydto i swinie Bydto - podskérnie i

Wim de Korverstraat 35
5831 AN Boxmeer
Holandia

solution for injection
for cattle and sheep

wstrzykiwan

domiesniowo

Swinie — domiesniowo
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Kraj Whnioskodawca Nazwa Postac Moc Gatunki zwierzat | Droga podania
Cztonkowski farmaceutyczna
EU/EEA
Luksemburg Intervet International B.V. | Nuflor 300 mg/ml Roztwor do 300 mg/ml Bydto i Swinie Bydto - podskérnie i
Wim de Korverstraat 35 solution for injection wstrzykiwan domiesniowo
for cattle and sheep
5831 AN Boxmeer
Holandia Swinie - domiesniowo
Holandia Intervet International B.V. | Nuflor 300 mg/ml Roztwoér do 300 mg/ml Bydto i swinie Bydto - podskérnie i
Wim de Kérverstraat 35 solution for injection wstrzykiwan domieéniowo
for cattle and sheep &
5831 AN Boxmeer
Holandia Swinie - domieéniowo
Portugalia Intervet International B.v. | Nuflor 300 mg/ml Roztwor do 300 mg/ml | Bydto i swinie Bydto - podskérnie i
Wim de Kérverstraat 35 solution for injection wstrzykiwan domiesniowo
for cattle and sheep
5831 AN Boxmeer
Holandia Swinie - domiesniowo
Hiszpania Intervet International B.V. | Nuflor 300 mg/ml Roztwoér do 300 mg/ml Bydto i swinie Bydto - podskérnie i
Wim de Kérverstraat 35 solution for injection wstrzykiwan domiesniowo
for cattle and sheep
5831 AN Boxmeer
Holandia Swinie - domieéniowo
Zjednoczone Intervet International B.v. | Nuflor 300 mg/ml Roztwor do 300 mg/ml | Bydto i swinie Bydto — podskérnie i
Krélestwo Wim de Koérverstraat 35 solution for injection wstrzykiwan domiesniowo

5831 AN Boxmeer
Holandia

for cattle and sheep

Swinie - domieéniowo
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Aneks 1II

Whnioski naukowe i podstawy do zmiany charakterystyki

produktu leczniczego, oznakowania opakowan i ulotki dla
pacjenta
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Ogodlne podsumowanie oceny naukowej produktu Nuflor 300
mg/ml roztwor do wstrzykiwan dla bydia i owiec

1. Wstep

Nuflor 300 mg/ml roztwdér do wstrzykiwan dla bydta i owiec zawiera florfenikol jako substancje czynna.
Florfenikol jest pod wzgledem budowy chemicznej zblizony do tiamfenikolu i ma podobny profil
farmakologiczny. Substancja czynna produktu zalicza sie do weterynaryjnych produktéw leczniczych
zarejestrowanych obecnie w kilku panstwach Unii Europejskiej z przeznaczeniem do stosowania w
leczeniu infekcji drég oddechowych u bydta i Swin. Proponowane wskazania do stosowania u owiec
obejmujg leczenie infekcji drég oddechowych wywotywanych przez bakterie Mannheimia haemolytica
(M. haemolytica) i Pasteurella multocida (P. multocida) wrazliwe na florfenikol podawany domiesniowo
w dawce wynoszacej 20 mg/kg masy ciata na dobe przez trzy kolejne dni.

Whnioskodawca, Intervet International BV, przedtozyt wniosek o wszczecie procedury
zdecentralizowanej (DCP) dotyczacej rozszerzenia (na mocy art. 19 rozporzadzenia (WE) 1234/2008)
dotychczasowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu Nuflor 300 mg/ml roztwér do
wstrzykiwan dla bydta, z dodatkowym uwzglednieniem owiec jako docelowego gatunku zwierzat.
Whniosek zostat przedtozony w Irlandii jako referencyjnym panstwie cztonkowskim oraz w Belgii, Danii,
Francji, Niemczech, Grecji, Wtoszech, Luksemburgu, Holandii, Portugalii, Hiszpanii i Wielkiej Brytanii
jako zainteresowanych panstwach cztonkowskich.

W trakcie procedury zdecentralizowanej dwa zainteresowane panstwa czionkowskie wskazaty na
potencjalne powazne zagrozenia zwigzane z proponowanymi wskazaniami do stosowania (Francja) oraz
skutecznoscig dziatania produktu (Dania). Kwestie te pozostaty niewyjasnione, dlatego Grupa
koordynacyjna ds. procedur wzajemnego uznania i zdecentralizowanej — produkty weterynaryjne
wszczeta procedure arbitrazowg na mocy artykutu 33 ust. 1 Dyrektywy 2001/82/WE. W trakcie
procedury wnioskodawca przedstawit dodatkowe dane i wyjasniono zgtoszone przez Francje kwestie
dotyczace proponowanych wskazan. Kwestie zgtoszone przez Danie pozostaty niewyjasnione

i w rezultacie w dniu 21 wrzesénia 2011 r. sprawe przekazano Komitetowi ds. Weterynaryjnych
Produktéw Leczniczych (CVMP).

Podczas procedury arbitrazowej zgtoszono watpliwosci zwigzane ze skutecznoscig dziatania produktu.
Na podstawie danych z dokumentacji dotyczacych minimalnego stezenia hamujacego (MIC) florfenikolu
(MICgo= 1 pg/ml) i po uwzglednieniu profilu farmakokinetyki/farmakodynamiki (PK/PD) produktu w
osoczu, panstwo cztonkowskie zgtaszajgce zastrzezenia uznato czas ekspozycji na dziatanie produktu o
mocy zapewniajacej MICqy za zbyt krotki. Ponadto wskazniki niepowodzenia leczenia w klinicznym
badaniu terenowym przedstawionym przez wnioskodawce uznano za zbyt wysokie. Wedtug
zgtaszajacego zastrzezenia panstwa czionkowskiego stwarza to powody do obaw o mozliwos$¢ podania
zbyt niskiej dawki i zwiekszenia ryzyka rozwoju opornosci na florfenikol.

2. Ocena przedstawionych danych

Aby wyjasni¢ watpliwosci, jakie zgtoszono podczas procedury arbitrazowej, wnioskodawca przedtozyt
wszystkie dostepne dane dotyczace skutecznosci dziatania u owiec.

Dane dotyczace farmakokinetyki/farmakodynamiki (PK/PD)

Jednym z najwazniejszych punktéw w dyskusji prowadzonej podczas procedury arbitrazowej byta
dostateczna dtugos¢ odstepu miedzy kolejnymi dawkami. Obawiano sie, ze w przypadku podawania
domiesniowo florfenikolu w dawce wynoszacej 20 mg/kg m.c. co 24 godziny nie bedzie mozliwe
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utrzymanie aktywnego/skutecznego stezenia leku w miejscu zakazenia w okresie migedzy kolejnymi
dawkami (tj. w ciggu 24 godzin).

Aby uzasadni¢ proponowang wysokos¢ dawki w proponowanych wskazaniach do stosowania,
wnioskodawca dostarczyt szczegétowe dane farmakodynamiczne i farmakokinetyczne. Dane te mozna
w skrocie przedstawi¢ nastepujaco:

e W przypadku florfenikolu wartosci MICq, dla docelowych patogendw M. haemolytica i P. multocida
mieszczy sie w zakresie 0,5 - 1 pg/ml. Izolaty, na ktérych oparto dane dotyczgce MIC,
wyodrebniono z materiatu pobranego od owiec z infekcjg drég oddechowych w okresie miedzy
2006 a 2010 r.

¢ Na podstawie przedstawionych danych farmakodynamicznych mozna sformutowaé nastepujace
whnioski:

- wyrazne dziatanie bakteriobdjcze florfenikolu obserwuje sie, gdy warto$¢ minimalnego stezenia
bakteriobdjczego (MBC) jest taka sama lub wyzsza o jeden poziom rozcienczenia od wartosci
MIC dla badanych szczepdéw. Florfenikol stosowany w stezeniu czterokrotnie przekraczajgcym
wartos¢ MIC (2 pg/ml) powodowat zmniejszenie o 99,9% (redukcja o 3 log) liczby bakterii w
izolatach M. haemolytica w ciagu 4-8 godzin. Podobnie florfenikol stosowany w stezeniu
dwukrotnie przekraczajacym wartos¢ MIC (0,5-1 pg/ml) powodowat zmniejszenie o 3 log liczby
bakterii w izolatach P. multocida w ciagu 10-24 godzin. Na podstawie danych dotyczacych M.
haemolytica mozna stwierdzi¢, ze czas potrzebny do uzyskania redukcji o 3 log skracat sie w
miare zwiekszania stezenia florfenikolu; oraz

— ze zaledwie po dwugodzinnej ekspozycji na dziatanie florfenikolu obserwuje sie efekt
poantybiotykowy (w okresie 1-3 godzin w przypadku stezen >1 pg/ml). Powyzsze dane
wskazujg na to, ze stezenie florfenikolu w osoczu i/lub tkankach przewyzsza warto$¢ MIC
w okresie ponad dwoch godzin, co oznacza prawdopodobienstwo wystapienia wyraznego efektu
poantybiotykowego.

e Chociaz w przypadku szczepow M. haemolytica obserwowano tendencje zmierzajacg w kierunku
pewnej zaleznosci od dawki, efekt biobdjczy ani kinetyka nie zwiekszajq sie w sposob radykalny w
miare wzrostu stezenia antybiotyku powyzej wartosci MIC lub po dwukrotnym przekroczeniu
wartosci MIC. Tak wiec florfenikol zachowuje sie w zasadzie jak antybiotyk o dziataniu
bakteriobdjczym zaleznym od czasu. Dostepne dane wskazujg zatem na to, ze w przypadku tego
antybiotyku parametrem najistotniejszym dla prognozowania skutecznosci dziatania jest czas
utrzymywania sie stezenia przekraczajgcego wartos¢ MIC.

e Na podstawie danych uzyskanych w podstawowym badaniu farmakokinetyki ustalono, ze po
podaniu produktu domiesniowo w proponowanej zalecanej dawce terapeutycznej srednia szczytowa
wartos¢ stezenia w osoczu mieszczaca sie w granicach ~9-10 pg/ml utrzymywata sie przez okoto 1
godzine. Szacunkowy okres péttrwania wynidst 13,76 + 6,42 godziny. Produkt podawany w dawce
wynoszacej 20 mg/kg m.c. raz na dobe przez trzy dni (proponowane dawkowanie) w pewnym
stopniu ulegat akumulacji (czynnik akumulacji 1,48). Srednie stezenie florfenikolu w surowicy krwi
utrzymywato sie na poziomie przekraczajacym 1 pug/ml (MICgy) w okresie do 18 godzin po podaniu
produktu w zalecanej dawce terapeutycznej.

e Dostepny jest duzy wybdr badan dotyczacych dystrybucji florfenikolu w wydzielinie oskrzelowej u
ludzi i réznych gatunkéw zwierzat ($win i cielat). Na podstawie dostepnych danych mogtoby sie
wydawacd, ze stezenie florfenikolu osiggane w tkance ptucnej i wydzielinie oskrzelowej jest co
najmniej rownie wysokie jak to wykrywane w osoczu. Cho¢ brakuje podobnych danych dotyczacych
owiec, mozna zatozy¢, ze uzyskiwane w osoczu stezenie florfenikolu odzwierciedla stezenie, jakie
osiggane bedzie w ptucach.

CVMP uznat, ze dane dotyczace MIC i farmakokinetyki produktu wraz ze znanymi wczesniej
informacjami o kinetyce dziatania biobdjczego oraz efekcie poantybiotykowym (PAE) florfenikolu
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przemawiajq za utrzymaniem zalecanego odstepu migdzy kolejnymi dawkami (24 godziny)

w przypadku docelowych patogendw, dla ktérych warto$¢ MIC nie przekracza 1 pug/ml i wskazujg na to,
ze proponowana dawka florfenikolu w wysokosci 20 mg/kg m.c., a takze proponowany odstep miedzy
kolejnymi dawkami wynoszacy 24 godziny powinny wystarczy¢ do sprawdzenia w warunkach
klinicznych skutecznosci leczenia infekcji drég oddechowych wywotywanych przez M. haemolytica i P.
multocida. Zwrécono uwage na fakt, ze obecnie nie ma granicznej wartosci wrazliwosci na florfenikol
uzgodnionej na szczeblu miedzynarodowym dla patogenéw wywotujacych infekcje drog oddechowych u
owiec. (Kliniczna wartos¢ graniczna to wartosé¢ MIC uzywana przez klinicystéw do klasyfikacji bakterii
jako wrazliwych lub opornych na okreslone produkty przeciwdrobnoustrojowe, dlatego jest miernikiem
skutecznosci klinicznej).

Badanie dotyczace ustalenia dawki

Dla potwierdzenia proponowanej wysokosci zalecanej dawki terapeutycznej wnioskodawca
przeprowadzit wszechstronne badanie dotyczace ustalenia dawki z zastosowaniem doswiadczalnego
modelu infekcji drég oddechowych, w ktorym badane zwierzeta narazono na kontakt z M. haemolytica.
Na podstawie wynikéw tego badania wykazano, ze florfenikol podawany raz na dobe w dawce
wynoszacej 10, 20 lub 30 mg/kg m.c. skutecznie leczyt zapalenie ptuc u owiec wywotane przez M.
haemolytica. Wyniki analiz tendencji liniowej dla danych dotyczacych temperatury mierzonej w
odbytnicy w Dniu 4. i Dniu 6. (zmienna pierwszoplanowa) wskazuja na to, ze plateau odpowiedzi na
dawke osiggnieto w przypadku podawania florfenikolu w dawce wynoszacej 20 mg/kg m.c. Zmienne
drugoplanowe (np. wskazniki $miertelnosci, odzysk patogenu, masa ptuca, masa zmiany patologicznej)
potwierdzajg, ze dawka w wysokosci 20 mg/kg m.c. jest lepsza niz dawka wynoszaca 10 mg/kg m.c.
Wydaje sie, ze zwiekszenie dawki do 30 mg/kg m.c. nie przynosi zadnych dodatkowych korzysci.

Wybrana dawka i odstep miedzy kolejnymi dawkami zgadzaty sie z wnioskami dotyczacymi PK/PD. Na
podstawie dostepnych danych farmakodynamicznych przyjmuje sie, ze dawka wybrana w oparciu o
wyniki tego badania powinna réwniez pozwoli¢ przewidzie¢ prawdopodobng skutecznos¢ dziatania
wobec P. multocida.

Badanie terenowe

Whnioskodawca przeprowadzit jedno badanie terenowe w celu ustalenia skutecznosci i bezpieczenstwa
badanego produktu podawanego domiesniowo w dawce odpowiadajacej 20 mg florfenikolu na kg masy
ciata raz na dobe przez trzy dni u owiec z nabytymi w sposdb naturalny infekcjami drég oddechowych.
Badanie przeprowadzono w wielu o$rodkach zlokalizowanych w Niemczech i Hiszpanii. Projekt badania
byt zgodny z wytycznymi zalecanymi przez EMA/CVMP. W oparciu o wyniki badania terenowego
wnioskodawca stwierdzit, ze na podstawie pierwszoplanowego parametru oceny skutecznosci, czyli
wskaznika niepowodzenia leczenia, w przypadku stosowania w leczeniu infekcji drog oddechowych u
owiec wywotywanych przez M. haemolytica lub P. multocid Nuflor mozna uznac¢ za lek skuteczniejszy
(w Dniu 4.) od stanowigcego kontrole pozytywng produktu zawierajacego oksytetracykline w stezeniu
100 mg/ml albo mu nieustepujacy (w Dniu 11.). Wnioski z badania zostaty zaakceptowane. Mimo
pewnych zastrzezen dotyczacych uzycia oksytetracykliny jako kontroli pozytywnej przyjeto, ze
wybrany produkt poréwnywany jest uznany w leczeniu infekcji drég oddechowych u owiec oraz ze jest
on czesto stosowany w leczeniu pierwszego rzutu, ktére najprawdopodobniej bedzie wdrozone mimo
braku jakichkolwiek informacji dotyczacych wrazliwosci mikroorganizméw patogennych. Z tego
wzgledu wykorzystanie go jako kontroli pozytywnej jest zgodne z istniejacymi wskazéwkami i uwazane
za uzasadnione.

Whniosek

Po rozwazeniu wszystkich danych przedtozonych na piSmie oraz ustnych wyjasnien ztozonych przez
wnioskodawce CVMP uznat, ze dostepne dane sg wystarczajace do potwierdzenia skutecznosci
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produktu Nuflor 300 mg/ml roztwér do wstrzykiwan dla bydfa i owiec, podawanego drogg domiesniowg
w dawce wynoszacej 20 mg/kg m.c. na dobe przez trzy kolejne dni w celu leczenia infekcji drog
oddechowych u owiec wywotywanych przez M. haemolytica i P. multocida. CVMP przyznat jednak, ze
nalezy zmieni¢ tres¢ punktu 4.9 charakterystyki produktu leczniczego tak, aby wyjasni¢, ze wysokos¢
zalecanej dawki terapeutycznej i dtugosé odstepu miedzy kolejnymi dawkami zostaty ustalone na
podstawie czasu utrzymywania sie sredniego stezenia florfenikolu na poziomie przekraczajagcym
wartos¢ MICq, (patrz Aneks III).

3. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Wstep

Nuflor 300 mg/ml roztwér do wstrzykiwan dla bydta i owiec zawiera florfenikol jako substancje czynna.
Florfenikol jest pod wzgledem budowy chemicznej zblizony do tiamfenikolu i ma podobny profil
farmakologiczny. Substancja czynna produktu zalicza sie do weterynaryjnych produktow leczniczych
zarejestrowanych obecnie w kilku pafstwach Unii Europejskiej z przeznaczeniem do stosowania w
leczeniu infekcji drég oddechowych u bydta i Swin.

Rozpatrywany wniosek przedtozony w ramach procedury zdecentralizowanej dotyczy rozszerzenia
dotychczasowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu Nuflor 300 mg/ml roztwér do
wstrzykiwan dla bydta z dodatkowym uwzglednieniem owiec jako docelowego gatunku zwierzat.

Bezposrednie korzysci z leczenia

Korzys$¢ wynikajaca z zastosowania florfenikolu polega na mozliwosci skutecznego leczenia infekcji drog
oddechowych u owiec wywotywanych przez wrazliwe szczepy M. haemolytica i P. multocida.

Korzysci dodatkowe
Brak.
Ocena ryzyka

W ramach przedmiotowej procedury arbitrazowej nie oceniano jakosci, bezpieczenstwa dla
uzytkownika, ryzyka dla srodowiska ani pozostatosci produktéw leczniczych w $srodowisku.

Bezpieczenstwo u docelowych gatunkéw zwierzat

W ramach przedmiotowej procedury arbitrazowej nie oceniano tej czesci dokumentacji, poniewaz
zadne watpliwosci dotyczgce wspomnianej kwestii nie zostaty zgtoszone przez referencyjne panstwo
cztonkowskie ani nie byty poruszone podczas procedury, gdyz pozostawiono dawke w wysokosci
proponowanej i uznanej przez referencyjne panstwo cztonkowskie.

Srodki zarzadzania ryzykiem Ilub jego minimalizacji

Ostrzezenia podane w pismiennictwie dotyczacym produktu sg nadal wtasciwe po uwzglednieniu
zmiany wskazanej w punkcie 2.4 ponizej. Nie ma koniecznosci zastosowania w wyniku tej procedury
arbitrazowej zadnych dodatkowych srodkéw zarzadzania ryzykiem lub jego minimalizacji. Obawy
zwigzane z wysokim wskaznikiem niepowodzenia leczenia i zaktadanym brakiem skutecznosci zostaty
wyjasnione w ramach oceny korzysci.

Ocena stosunku korzysci do ryzyka

W sumie, stosunek korzysci do ryzyka produktu Nuflor 300 mg/ml roztwér do wstrzykiwan dla bydta i
owiec uznano za pozytywny. Obawy zwigzane ze skutecznoscig produktu, a zwtaszcza z wysokim
wskaznikiem niepowodzenia leczenia, poddano ocenie i potwierdzono dowiedziong skutecznos¢
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produktu podawanego drogg domiesniowg w dawce wynoszacej 20 mg/kg m.c. raz na dobe przez trzy
dni w leczeniu infekcji drog oddechowych u owiec wywotywanych przez M. Haemolytica i P. multocida.

Whniosek

Opierajac sie na danych przedstawionych w zwigzku z watpliwosciami zgtoszonymi do rozpatrzenia w
ramach tej procedury arbitrazowej Komitet ds. weterynaryjnych produktow leczniczych (CVMP)
stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka jest korzystny.

Podstawy do zmiany charakterystyki produktu leczniczego

Po rozwazeniu wszystkich danych przedtozonych na pismie oraz wyjasnien ustnych CVMP stwierdzit,
ze:

e Dane dotyczace MIC i farmakokinetyki produktu wraz ze znanymi wczes$niej informacjami o
kinetyce dziatania biobdjczego oraz efekcie poantybiotykowym przemawiajg za utrzymaniem
zalecanego odstepu miedzy kolejnymi dawkami (24 godziny) w przypadku docelowych patogendéw
wywotujacych infekcje drog oddechowych, dla ktorych wartos¢ MIC nie przekracza 1 pg/ml, jesli
produkt podawany jest owcom w proponowanej dawce odpowiadajacej 20 mg florfenikolu na kg
masy ciata.

e Za proponowanym schematem dawkowania przemawiajgq wyniki badania dotyczacego ustalenia
dawki, prowadzonego z zastosowaniem dos$wiadczalnego modelu infekcji drog oddechowych, w
ktorym badane zwierzeta narazono na kontakt z Mannheimia haemolytica,

e wyniki badania terenowego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi zalecanymi przez EMA/CVMP
wykazaty, ze produkt Nuflor podawany wedtug proponowanego schematu dawkowania nie
ustepowat zatwierdzonemu produktowi referencyjnemu, terramycynie o stezeniu 100 mg/ml,
kiedy stosowany byt w leczeniu infekcji drég oddechowych u owiec wywotywanych przez
Mannheimia haemolytica lub Pasteurella multocida.

Ogdlny wniosek jest taki, ze caty zestaw danych dotyczacych skutecznosci wystarcza do potwierdzenia
skutecznosci dziatania produktu Nuflor 300 mg/m roztwér do wstrzykiwan dla bydta i owiec,
podawanego drogg domiesniowg w dawce wynoszacej 20 mg/kg m.c. na dobe przez trzy kolejne dni w
leczeniu infekcji drég oddechowych u owiec wywotywanych przez M. haemolytica i P. multocida. CVMP
przyznat jednak, ze nalezy zmienic tres¢ punktu 4.9 charakterystyki produktu leczniczego tak, aby
wyjasni¢, ze wysokos¢ zalecanej dawki terapeutycznej i dlugos$c odstepu miedzy kolejnymi dawkami
zostaty ustalone na podstawie czasu utrzymywania sie sredniego stezenia florfenikolu na poziomie
przekraczajacym wartos¢ MICq.

Dlatego CVMP uznat, ze zastrzezenia zgtoszone przez Danie nie powinny przeszkodzi¢ w przyznaniu
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu Nuflor 300 mg/ml roztwér do wstrzykiwan dla bydia i
owiec, jako ze ogdiny stosunek korzysci do ryzyka produktu jest korzystny, pod warunkiem
wprowadzenia zaleconych zmian w informacji o produkcie przedstawionej w Aneksie III.
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Aneks III

Zmiany w odnosnych sekcjach charakterystyki produktu,
oznakowania opakowan i ulotce informacyjnej
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Obowiazujaca Charakterystyka Produktu, Oznakowanie Opakowan i Ulotka Informacyjna sq
ostatecznymi wersjami opracowanymi w trakcie procedury Grupy Koordynacyjnej z nastepujacymi
Zmianami:

Dodac¢ nastepujacy tekst w odnosnych sekcjach informacji o
produkcie:

Charakterystyka Produktu:

4.9 Dawkowanie i droga(i) podawania dla poszczegoélnych docelowych gatunkéw
zwierzat

Badania farmakokinetyczne wykazaty, ze Srednie stezenia w osoczu pozostajg powyzej MICqq (1 pg/ml)
do 18 godzin po podaniu produktu w zalecanej dawce leczniczej. Dostarczone dane przedkliniczne
uzasadniajq zalecany odstep w terapii (24 godziny) dla patogenéw docelowych z MIC do 1 pg/ml.

Ulotka Informacyjna
8. DAWKOWANIE I DROGA (-I) PODANIA

Badania farmakokinetyczne wykazaty, ze $rednie stezenia w osoczu pozostaja powyzej MICqq (1 pg/ml)
do 18 godzin po podaniu produktu w zalecanej dawce leczniczej. Dostarczone dane przedkliniczne
uzasadniajq zalecany odstep w terapii (24 godziny) dla patogenéw docelowych z MIC do 1 pg/ml.
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