Aneks 1

Lista nazw, posta¢ farmaceutyczna, moc produktu

leczniczego weterynaryjnego, gatunki zwierzat, droga
podania, wnioskodawca w Krajach Cztonkowskich



Kraj Whnioskodawca Nazwa INN Postac Moc Gatunki | Droga podania
Cztonkowski farmaceutyczna zwierzat
EU/EEA
Austria® Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 florfenicol | Roztwér do 450 mg/ml | Swinie Domig$niowo
Wim de Korverstraat 35 mg/ml solution for wstrzykiwan
5831 AN Boxmeer injection
Holandia
Belgia Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Roztwor do 450 mg/ml | Swinie Domig$niowo
Wim de Koérverstraat 35 mg/ml solution for wstrzykiwan
5831 AN Boxmeer injection
Holandia
Butgaria® Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Roztwor do 450 mg/ml | Swinie Domig$niowo
Wim de Kdrverstraat 35 mg/ml solution for wstrzykiwan
5831 AN Boxmeer injection
Holandia
Cypr Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Roztwor do 450 mg/ml | Swinie Domig$niowo
Wim de Koérverstraat 35 mg/ml solution for wstrzykiwan
5831 AN Boxmeer injection
Holandia
Republika Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Roztwor do 450 mg/ml | Swinie Domig$niowo
Czeska Wim de Korverstraat 35 mg/ml solution for wstrzykiwan
5831 AN Boxmeer injection
Holandia
Dania Intervet International B.V. | PigFlor Once florfenicol | Roztwor do 450 mg/ml | Swinie Domig$niowo
Wim de Korverstraat 35 wstrzykiwan
5831 AN Boxmeer
Holandia
Estonia Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Roztwor do 450 mg/ml | Swinie Domig$niowo

Wim de Korverstraat 35
5831 AN Boxmeer
Holandia

mg/ml solution for
injection

wstrzykiwan

1 Wydano pozwolenie na dopuszczenie do obrotu




Kraj Whnioskodawca Nazwa INN Postac Moc Gatunki | Droga podania
Cztonkowski farmaceutyczna zwierzat
EU/EEA
Francja® Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Roztwor do 450 mg/ml | Swinie Domie$niowo
Wim de Kdorverstraat 35 mg/ml solution for wstrzykiwan
5831 AN Boxmeer injection
Holandia
Niemcy* Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Roztwor do 450 mg/ml | Swinie Domig$niowo
Wim de Korverstraat 35 mg/ml solution for wstrzykiwan
5831 AN Boxmeer injection
Holandia
Grecja Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Roztwor do 450 mg/ml | Swinie Domig$niowo
Wim de Kdrverstraat 35 mg/ml solution for wstrzykiwan
5831 AN Boxmeer injection
Holandia
Wegry Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Roztwor do 450 mg/ml | Swinie Domig$niowo
Wim de Koérverstraat 35 mg/ml solution for wstrzykiwan
5831 AN Boxmeer injection
Holandia
Irlandia Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Roztwor do 450 mg/ml | Swinie Domig$niowo
Wim de Korverstraat 35 mg/ml solution for wstrzykiwan
5831 AN Boxmeer injection
Holandia
Wiochy Intervet International B.V. | NUFLOR Suini One, 450 | florfenicol | Roztwor do 450 mg/ml | Swinie Domig$niowo
Wim de Koérverstraat 35 mg/ml soluzione wstrzykiwan
5831 AN Boxmeer iniettabile per suini
Holandia
totwa Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Roztwoér do 450 mg/ml Swinie Domieséniowo
Wim de Kdérverstraat 35 mg/ml solution for wstrzykiwan
5831 AN Boxmeer injection
Holandia
Litwa Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Roztwor do 450 mg/ml | Swinie Domig$niowo

wstrzykiwan




Kraj Whnioskodawca Nazwa INN Postac Moc Gatunki | Droga podania
Cztonkowski farmaceutyczna zwierzat
EU/EEA
Wim de Korverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Holandia
Luksemburg Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Roztwor do 450 mg/ml | Swinie Domig$niowo
Wim de Kdorverstraat 35 mg/ml solution for wstrzykiwan
5831 AN Boxmeer injection
Holandia
Malta Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Roztwor do 450 mg/ml | Swinie Domigsniowo
Wim de Korverstraat 35 mg/ml solution for wstrzykiwan
5831 AN Boxmeer injection
Holandia
Holandia Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Roztwor do 450 mg/ml | Swinie Domig$niowo
Wim de Kdorverstraat 35 mg/ml solution for wstrzykiwan
5831 AN Boxmeer injection
Holandia
Polska Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Roztwor do 450 mg/ml | Swinie Domig$niowo
Wim de Korverstraat 35 mg/ml solution for wstrzykiwan
5831 AN Boxmeer injection
Holandia
Portugalia Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Roztwor do 450 mg/ml | Swinie Domig$niowo
Wim de Korverstraat 35 mg/ml solution for wstrzykiwan
5831 AN Boxmeer injection
Holandia
Rumunia® Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Roztwor do 450 mg/ml | Swinie Domig$niowo
Wim de Koérverstraat 35 mg/ml solution for wstrzykiwan
5831 AN Boxmeer injection
Holandia
Stowacja Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Roztwor do 450 mg/ml | Swinie Domig$niowo

Wim de Korverstraat 35

mg/ml solution for

wstrzykiwan




Kraj Whnioskodawca Nazwa INN Postac Moc Gatunki | Droga podania
Cztonkowski farmaceutyczna zwierzat
EU/EEA
5831 AN Boxmeer injection
Holandia
Stowenia Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Roztwor do 450 mg/ml | Swinie Domig$niowo
Wim de Kdrverstraat 35 mg/ml solution for wstrzykiwan
5831 AN Boxmeer injection
Holandia
Hiszpania Intervet International B.V. | Flomac porcino dosis florfenicol | Roztwor do 450 mg/ml | Swinie Domigsniowo
Wim de Kdorverstraat 35 Unica 450 mg/ml wstrzykiwan
5831 AN Boxmeer solucién inyectable
Holandia
Zjednoczone Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Roztwor do 450 mg/ml | Swinie Domig$niowo
Krélestwo Wim de Koérverstraat 35 mg/ml solution for wstrzykiwan

5831 AN Boxmeer
Holandia

injection




Aneks 11

Whnioski naukowe i podstawy do odmowy przyznania
pozwolen na dopuszczenie do obrotu



Ogodlne podsumowanie oceny naukowej dotyczacej leku
Nuflor Swine Once 450 mg/ml w postaci roztworu do
wstrzykiwan

Wstep

Lek Nuflor Swine Once 450 mg/ml w postaci roztworu do wstrzykiwan zawiera florfenikol jako
substancje czynna. Florfenikol posiada strukture podobng do tiamfenikolu i ma podobny profil
farmakologiczny. Ta substancja czynna jest sktadnikiem weterynaryjnych produktow leczniczych
zatwierdzonych w kilku krajach Unii Europejskiej i jest przeznaczona do stosowania u bydta i swin w
leczeniu chordb ukfadu oddechowego. Produkt ten jest przeznaczony do stosowania u $win w leczeniu
zakazen uktadu oddechowego wywotanych przez wrazliwe na florfenikol szczepy bakterii Actinobacillus
pleuropneumoniae, Haemophilus parasuis oraz Pasteurella multocida. Proponowana dawka wynosi

30 mg florfenikolu/kg masy ciata, podawana domiesniowo w postaci pojedynczego wstrzykniecia.

Whnioskodawca wystapit z wnioskiem o przeprowadzenie procedury zdecentralizowanej dotyczacej leku
Nuflor Swine Once 450 mg/ml w postaci roztworu do wstrzykiwan. Jest to wniosek ,,hybrydowy”,
zgodny z art. 13 ust. 3 dyrektywy 2001/82/WE z poprawkami, odnoszacy sie do produktu
referencyjnego Nuflor Swine 300 mg/ml w postaci roztworu do wstrzykiwan (FR/V/0118/001). Roztwér
do wstrzykiwan Nuflor Swine Once 450 mg/ml rézni sie od referencyjnego weterynaryjnego produktu
leczniczego wyzszym stezeniem substancji czynnej, podawaniem w pojedynczej dawce, zmienionym
wskazaniem leczniczym, a takze innym wspotrozpuszczalnikiem. Wniosek przedtozono Niemcom jako
referencyjnemu panstwu cztonkowskiemu, a takze Austrii, Belgii, Butgarii, Cyprowi, Czechom, Danii,
Estonii, Francji, Grecji, Wegrom, Irlandii, Wtochom, totwie, Litwie, Luksemburgowi, Malcie, Holandii,
Polsce, Portugalii, Rumunii, Stowacji, Stowenii, Hiszpanii oraz Wielkiej Brytanii jako zainteresowanym
panstwom cztonkowskim.

Podczas procedury zdecentralizowanej Dania zidentyfikowata potencjalne powazne zagrozenia, ktére
dotyczyty wysokiego wskaznika niepowodzenia terapii obserwowanego w gtéwnym populacyjnym
badaniu klinicznym oraz prawdopodobienstwa pojawienia sie opornosci u bakterii. Kwestie te
pozostawaty nierozwigzane, w zwigzku z czym skierowano procedure arbitrazowg zgodnie z art. 33 ust.
1 Dyrektywy 2001/82/WE do grupy koordynacyjnej ds. procedur wzajemnego uznania i procedur
zdecentralizowanych (leki weterynaryjne) (CMD(v)). Panstwa cztonkowskie nie zdotaty osiagnaé
porozumienia dotyczacego wspomnianego produktu i w dniu 19 grudnia 2011 r. poddano te kwestie
arbitrazowi CVMP.

Procedure arbitrazowa wszczeto zgodnie z art. 33 ust. 4 dyrektywy 2001/82/WE z powodu obaw, iz
wnioskodawca nie wykazat w zadowalajacy sposdéb skutecznosci klinicznej roztworu do wstrzykiwan
Nuflor Swine Once 450 mg/ml, podawanego domiesniowo w pojedynczej dawce wynoszacej 30 mg/kg
masy ciata, w leczeniu choréb uktadu oddechowego u $win. Pojawity sie obawy dotyczace wysokiego
wskaznika niepowodzenia terapii obserwowanego w populacyjnym badaniu gtdwnym oraz rodzaju i
dawki produktu uzytego jako kontrola pozytywna w tym badaniu. Dodatkowo zakwestionowano
zasadnos$¢ podawania pojedynczej dawki w odniesieniu do utrzymywania sie stezenia leku powyzej
minimalnego stezenia hamujacego (MIC) oraz wiekszego prawdopodobienstwa pojawienia sie opornosci
u bakterii.

W dniu 13 czerwca 2012 r. CVMP przyjat opinie dotyczacq tej procedury arbitrazowej. W opinii tej
zalecono wydanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktu Nuflor Swine Once 450 mg/ml w
postaci roztworu do wstrzykiwan pod warunkiem przedtozenia kolejnych danych dotyczacych
skutecznosci produktu. W dniu 31 sierpnia 2012 r., podczas fazy pisemnej procedury prowadzonej
przez Staty Komitet, Holandia zgtosita sprzeciw dotyczacy opinii przyjetej przez CVMP w dniu



13 czerwca 2012 r. W dniu 27 wrzesnia 2012 r. odbyto sie posiedzenie plenarne Statego Komitetu ds.
Weterynaryjnych Produktéw Leczniczych. Staty Komitet zauwazyt powazne niescistosci w opinii CVMP
dotyczacej produktu Nuflor Swine Once 450 mg/kg w postaci roztworu do wstrzykiwan w odniesieniu
do oceny stosunku korzysci do ryzyka stosowania leku, a zwtaszcza jego skutecznosci i wiasciwego
dawkowania. Staty Komitet zauwazyt, ze CVMP zalecit wydanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
dla produktu pod warunkiem przedstawienia kolejnych danych klinicznych dotyczacych skutecznosci
weterynaryjnego produktu leczniczego. W zwigzku z tymi niescisto$ciami oraz brakiem danych Komitet
Staty stwierdzit, ze CVMP powinien ponownie rozwazy¢ wydang opinie i oceni¢ stosunek korzysci do
ryzyka stosowania produktu Nuflor Swine Once 450 mg/kg w postaci roztworu do wstrzykiwan. W dniu
3 pazdziernika 2012 r. Komisja Europejska przestata pismo, w ktérym zwrécita sie do CVMP z prosba o
ponowne rozpatrzenie opinii przyjetej w dniu 13 czerwca 2012 r.

Nalezy zauwazy¢, ze od momentu rozpoczecia tej procedury arbitrazowej produkt Nuflor Swine Once
450 mg/ml w postaci roztworu do wstrzykiwan otrzymat pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na
terenie Austrii, Butgarii, Francji, Niemiec oraz Rumunii.

Ocena przedtozonych danych

W odpowiedzi na watpliwosci sformutowane w procedurze arbitrazowej wnioskodawca przedstawit
wszystkie dostepne dane dotyczace skutecznosci produktu Nuflor Swine Once 450 mg/ml w postaci
roztworu do wstrzykiwan. Po rozwazeniu przedtozonych danych Komitet stwierdzit co nastepuje w
sprawie kwestii poruszonych w powiadomieniu wystosowanym przez Niemcy.

Znaczenie wyboru produktu uzytego jako kontrola pozytywna

Komitet rozwazyt wybdr produktu uzytego jako kontrola pozytywna i sposobu jego dawkowania, a
takze kwestie prawidtowosci poréwnania $rodka przeciwdrobnoustrojowego, ktérego skutecznosé
zalezy od czasu dziatania (florfenikolu) oraz $srodka przeciwdrobnoustrojowego, ktérego skutecznosc
zalezy od dawki (enrofloksacyny).

Zgodnie z postanowieniami prawnymi przedstawionymi w zataczniku | do dyrektywy 2001/82/WE
produkt uzyty jako kontrola pozytywna powinien by¢ dopuszczony do obrotu zgodnie z obowigzujacym
prawem europejskim. W odpowiednich wytycznych w dokumencie EMEA/CVMP/627/01-FINAL brak jest
innych wskazéwek dotyczacych wyboru wiasciwego produktu kontrolnego, np. kwestii zaleznosci
skutecznosci od czasu dziatania lub wielkosci dawki. CVMP zauwazyt, ze produkt referencyjny
(enrofloksacyna 5% w postaci roztworu do wstrzykiwan) jest dopuszczony do obrotu zgodnie z
obowigzujacym prawem europejskim, a sposéb dawkowania zastosowany w badaniu populacyjnym byt
zgodny ze stwierdzeniami zawartymi w oznakowaniu produktu w krajach, w ktérych wykonywano
badania populacyjne.

Whnioskodawca przedtozyt wyniki wieloosrodkowego, randomizowanego badania populacyjnego z grupg
kontrolng, obejmujacego siedem osrodkéw badawczych w Hiszpanii, Niemczech oraz Francji, w celu
potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa populacyjnego stosowania roztworu do wstrzykiwan
Nuflor Swine Once 450 mg/ml w leczeniu choréb uktadu oddechowego u $win, wywotanych przez
bakterie A. pleuropneumoniae, P. multocida oraz H. parasuis. Badanie przeprowadzono prawidiowo,
zgodnie z obecnymi standardami badawczymi. Jako kontrole zastosowano enrofloksacyne 5% w
postaci roztworu do wstrzykiwan. Skutecznos$¢ kliniczng leku oceniano na podstawie sredniego
kumulatywnego wskaznika niepowodzenia terapii w dniu 5. oraz dniu 11. po podaniu. Sredni
kumulatywny wskaznik niepowodzenia terapii z uzyciem roztworu do wstrzykiwan Nuflor Swine Once
450 mg/ml w tym badaniu wynosit 8,9% w dniu 5. i 20,7% w dniu 11. W przypadku produktu
referencyjnego $redni kumulatywny wskaznik niepowodzenia terapii wynosit 13,5% i 27,3%



odpowiednio w dniu 5. i w dniu 11. Na podstawie tych wynikdw dowiedziono, ze roztwor do
wstrzykiwan Nuflor Swine Once 450 mg/ml podany w pojedynczej dawce wynoszacej 30 mg/kg wagi
ciata jest nie mniej skuteczny niz enrofloksacyna 5% w postaci roztworu do wstrzykiwan, uzyta jako
kontrola pozytywna.

Jednak gtéwna obawe Komitetu stanowi duza zmiennos$¢ wskaznika niepowodzenia terapii w dniu 11.
od podania leku w ramach populacyjnego badania klinicznego (pierwszorzedowy punkt koncowy).
Zbadano wyniki z siedmiu oérodkéw w trzech krajach. Sredni wskaznik niepowodzenia terapii w

dniu 11. wynosit 20,7% i 27,3% odpowiednio w przypadku produktu Nuflor Swine Once oraz produktu
poréwnawczego, przy czym zaobserwowano duzg zmiennos¢ pomiedzy osrodkami. Wskaznik
niepowodzenia terapii z uzyciem produktu Nuflor Swine Once w dniu 11. wynosit od 0% do 56% i byt
zblizony do wskaznika uzyskanego z uzyciem enrofloksacyny jako produktu poréwnawczego,
wynoszacego od 0% do 42%. Enrofloksacyne podawano domiesniowo w dawce 2,5 mg/kg masy ciata
przez 3 dni, zgodnie z oznakowaniem produktu. Wiadomo, ze dawka enrofloksacyny wynoszaca

2,5 mg/kg masy ciata nie jest zgodna z biezacym stanem wiedzy dotyczacej optymalnego dawkowania
fluorochinolonéw, wedfug ktérej wymagane jest podawanie wysokich dawek wynoszacych 5 mg/kg
masy ciata przez 3-5 dni. Takie wyzsze dawki i czas trwania leczenia sq zatwierdzone na terenie kilku
panstw cztonkowskich UE, np. Danii, Holandii i Wielkiej Brytanii.

Korelacja miedzy stezeniem leku w osoczu a stezeniem leku w ptucach lub
wysokim wskaznikiem niepowodzenia terapii

Komitet rozwazyt, czy osoczowe stezenie roztworu do wstrzykiwan Nuflor Swine Once 450 mg/ml, po
korekcie uwzgledniajacej wigzanie przez biatka osocza, w wystarczajagcym stopniu koreluje ze
stezeniem leku w ptucach (tzn. miejscu docelowym) oraz czy mozna w ten sposob wyjasni¢ wysoki
wskaznik niepowodzenia terapii.

Brak jest niepodwazalnych informacji dotyczacych dystrybucji florfenikolu w miejscu zakazenia. Na
podstawie dostepnych danych farmakokinetycznych u $win oraz wynikdw ograniczonej liczby badan u
innych gatunkdw mozna przewidywac, ze stezenie florfenikolu w miejscu zakazenia moze by¢ na
podobnym poziomie jak w osoczu. A. pleuropneumoniae jest jedynym z trzech patogendéw docelowych,
ktory jest fagocytowany przez makrofagi pecherzykowe i przechowywany wewnatrzkomérkowo w
pecherzykach fagocytarnych, co jest potencjalnym zrédtem ponownego zakazenia po $mierci
makrofaga. Oznacza to, ze skuteczny antybiotyk musiatby przenikng¢ do miejsca przechowywania
bakterii A. pleuropneumoniae (tj. pecherzykéw fagocytarnych w makrofagach) lub musiatby
utrzymywac sie w srodowisku pozakomoérkowym w wystarczajgcym stezeniu do momentu uwolnienia
bakterii A. pleuropneumoniae z pecherzykéw po $mierci makrofagéw.

Przyczyny obserwowanej duzej zmiennosci wskaznika niepowodzenia terapii w populacyjnym badaniu
klinicznym nie sg znane i nie mozna ich ustali¢ na podstawie wynikéw tego badania ani na podstawie
innych danych przedstawionych w trakcie tej procedury arbitrazowej. Utrzymywanie sie bakterii A.
pleuropneumoniae w makrofagach pecherzykowych moze by¢ jednym z mozliwych wyjasnien
uzyskanych wynikow, jednak nie zostato ono potwierdzone przez dane kliniczne.

Czas trwania efektu leczniczego

Komitet rozwazyt, czy istnieje zauwazalny , efekt poantybiotykowy”, a takze efekty
wewnatrzkomorkowe, ktore mogtyby uzasadnic¢ dtugotrwatos¢ dziatania preparatu, gdyz stezenie leku
w 0soczu mogtoby sie nie utrzymac powyzej wartosci MIC w trakcie okresu leczenia.

Biorgc pod uwage wyniki analiz MIC uzyskane z uzyciem najnowszych izolatéw bakterii, pochodzacych
od $win cierpigcych na choroby uktadu oddechowego w ciggu ostatnich 5 lat, florfenikol wykazywat



state wartosci MIC mieszczace sie w zakresie 0,06—1 pg/ml w przypadkéw bakterii P. multocida i A.
pleuropneumoniae oraz 0,125-0,5 pg/ml w przypadku bakterii H. parasuis. Florfenikol jest
bakteriostatykiem i wykazuje skutecznos$¢ zalezng od czasu dziatania.

Inhibicyjny i subinhibicyjny efekt poantybiotykowy florfenikolu obserwowano w przypadku trzech
szczepow bakterii P. multocida oraz trzech szczepow bakterii A. pleuropneumoniae o wyznaczonej in
vitro wartosci MIC wynoszacej 0,5 ug/ml. Teoretycznie zdolnos$¢ antybiotyku do wywotania efektu
poantybiotykowego jest cechg korzystna, gdyz stezenie antybiotyku mogtoby spas¢ ponizej wartosci
MIC dla danej bakterii, ale wcigz utrzymana bytaby skutecznos¢ leku w hamowaniu jej wzrostu. Jednak
rola efektu poantybiotykowego w odniesieniu do skutecznosci leku jest sprawg dyskusyjng i nie mozna
wyciagna¢ zadnych niepodwazalnych wnioskéw w kwestii czasu trwania tego efektu.

Modele farmakokinetyczne/farmakodynamiczne stworzone z uzyciem nieprzetworzonych danych
przedtozonych przez wnioskodawce mogtyby zasugerowad inne wyjasnienie kwestii réoznych
wskaznikéw niepowodzenia terapii uzyskanych w populacyjnym badaniu klinicznym. Produkt Nuflor
Swine Once jako taki nie jest klasycznym, dfugo dziatajgcym preparatem, a pojedyncza dawka
wynoszaca 30 mg/ml jest uznawana za niewystarczajaca do leczenia zakazen drog oddechowych, w
ktérych wartosci MIC w przypadku niektorych patogendw wynosza 1 pg/ml.

Znaczenie dawki dla pojawienia sie opornosci na lek u bakterii

Komitet rozwazyt, czy proponowana pojedyncza, podawana domiesniowo dawka wynoszaca 30 mg/kg
masy ciata moze prowadzi¢ do wystgpienia dtugiego okresu subterapeutycznego (tj. ze stezeniami
ponizej wartosci MIC), a w konsekwencji pojawienia sie opornosci na florfenikol.

Dane farmakokinetyczne sugerujg, ze eliminacja skfadnika czynnego jest niezalezna od preparatu i
dawkowania, o ile zakoriczona zostata faza wchtaniania. Jednak brak jest dostepnych danych
farmakokinetycznych dotyczacych faz konicowych, ktére pozwolityby na przeprowadzenie
niepodwazalnego poréwnania roztworu do wstrzykiwan Nuflor Swine Once 450 mg/ml i preparatow
konwencjonalnych w odniesieniu do diugosci okresu z subterapeutycznym stezeniem leku. W zwigzku z
tym trudno oszacowac¢ wptyw dawkowania na rozwdéj opornosci na florfenikol w przypadku stosowania
pojedynczej, podawanej domiesniowo dawki 30 mg/kg wagi ciata w poréwnaniu z zatwierdzonymi
sposobami dawkowania. Na podstawie dostepnych danych w tym przypadku nie jest mozliwe
stwierdzenie, czy ryzyko pojawienia sie opornosci w okreslonym czasie bytoby zalezne od dawki.
Jednak roztwor do wstrzykiwan Nuflor Swine Once 450 mg/ml w proponowanym dawkowaniu nie jest
w stanie spetni¢ zatozen odpowiedzialnego stosowania srodkéw przeciwdrobnoustrojowych, zgodnie ze
strategia CVMP dotyczaca srodkow przeciwdrobnoustrojowych na lata 2011-2015, z uwagi na obawy
zwigzane z brakiem skutecznosci.

Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Stosowanie produktu Nuflor Swine Once jest wskazane w leczeniu choréb uktadu oddechowego u $win,
wywotanych przez wrazliwe szczepy bakterii Actinobacillus pleuropneumoniae, Haemophilus parasuis
oraz Pasteurella multocida, w postaci pojedynczej, podawanej domiesniowo dawki wynoszacej

30 mg/kg masy ciata. Jednak nie byto mozliwe wyrazne potwierdzenie skutecznosci leku w
wieloosrodkowym, randomizowanym, populacyjnym badaniu gtéwnym z grupg kontrolng. W leczeniu
ostrych zakazen drog oddechowych u $win za pomoca produktu Nuflor Swine Once podawanego
domiesniowo w pojedynczej dawce wynoszacej 30 mg/kg wagi ciata zaobserwowano wysoki wskaznik
niepowodzenia terapii w dniu 11. od podania leku. Zbadano wyniki z siedmiu o$rodkéw w trzech
krajach. Sredni wskaznik niepowodzenia terapii w dniu 11. wynosit 20,7% i 27,3% odpowiednio w
przypadku produktu Nuflor Swine Once i produktu referencyjnego (enrofloksacyna 5% w postaci

10



roztworu do wstrzykiwan), przy czym zaobserwowano duzg zmiennos¢ pomiedzy osrodkami pod
wzgledem wartosci wskaznikdéw niepowodzenia terapii w dniu 11., ktére obejmowaty zakres od 0% do
56%. Tak duza zmiennos¢ wskaznikdw niepowodzenia terapii stanowi oznake ryzyka niedostatecznej
skutecznosci klinicznej i w zwigzku z tym budzi obawy dotyczace dobrostanu zwierzat.

Przyczyny tych obserwacji nie sg znane i nie mozna ich ustali¢ na podstawie wynikéw tego badania ani
na podstawie innych danych przedstawionych w trakcie tej procedury arbitrazowej. Jednym z
wyjasnien wysokiego wskaznika niepowodzenia terapii prowadzonej z uzyciem produktu Nuflor Swine
Once moze by¢ krotki czas, w ktorym lek wystepuje w czynnym stezeniu w miejscach zakazenia.
Miejsca zakazenia wspomnianymi patogenami obejmuja ptyn wyscietajacy nabtonek oskrzeli, nabtonek
oskrzeli oraz makrofagi pecherzykowe. Brak jest informacji dotyczacych dystrybucji florfenikolu w tych
lokalizacjach u $win, ale wyniki ograniczonej liczby badan u innych gatunkéw wskazujq, ze stezenie
florfenikolu moze tam by¢ w przyblizeniu podobne do stezenia w osoczu.

W kilku badaniach okreslono warto$¢ MIC w przypadku bakterii A. pleuropneumoniae i P. multocida
jako wynoszacg od 0,25 pg/ml do 1 pg/ml, przy czym warto$¢ MICq, wynosi 0,5 pg/ml. W badaniach
populacyjnych w przypadku pewnych izolatéw wykazano warto$¢ MIC wynoszacg 1 pg/mil. Oficjalne
kliniczne stezenie graniczne w przypadku wrazliwosci na florfenikol wynosi <2 pg/ml. Poniewaz
aktywnos¢ florfenikolu jest zalezna od czasu, przez pewien czas stezenie czynne musi by¢ wyzsze od
wartosci MIC. Domiesniowe podawanie produktu Nuflor Swine Once w pojedynczej dawce wynoszacej
30 mg/kg wagi ciata powoduje wystapienie stezenia florfenikolu w osoczu wynoszacego ponad

0,5 pug/ml przez okoto 72 godziny. Stezenie 1 pg/ml moze wystepowac przez okoto 36 godzin,
natomiast stezenie 2 pg/ml wystepuje tylko przez bardzo krétki czas.

W zwigzku z tym CVMP uznaje, iz produkt Nuflor Swine Once nie jest w stanie spetnic¢ zatozen
odpowiedzialnego stosowania srodkéw przeciwdrobnoustrojowych i stwierdza, ze stosunek korzysci do
ryzyka stosowania tego produktu jest niekorzystny.

Whniosek

Po uwzglednieniu wszystkich danych przedtozonych na pisSmie oraz wyjasnien ustnych CVMP stwierdzit,
ze obserwowane wysokie i zmienne wskazniki niepowodzenia terapii w populacyjnym badaniu
klinicznym w dniu 11. po podaniu leku sg niedopuszczalne. Dodatkowo nie mozna wykluczy¢, ze
pojedyncze, domiesniowe podanie dawki wynoszgacej 30 mg/kg masy ciata w przypadku tego srodka
przeciwdrobnoustrojowego o skutecznosci zaleznej od czasu dziatania moze nie by¢ wystarczajace do
wyleczenia zakazen drég oddechowych, zwtaszcza wtedy, gdy wartosci MIC patogendw wynoszg

=1 pg/ml.

W zwigzku z tym CVMP stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku jest niekorzystny i
zalecit odmowe wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktu Nuflor Swine Once

450 mg/ml w postaci roztworu do wstrzykiwan oraz zawieszenie obowigzujacych pozwolen (patrz
Aneks I).

Podstawy do odmowy wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu
Po uwzglednieniu wszystkich danych przedtozonych na pismie oraz wyjasnien ustnych CVMP uznat, ze:

e obserwowane wysokie i zmienne wskazniki niepowodzenia terapii w populacyjnym badaniu
klinicznym w dniu 11. po podaniu leku sg niedopuszczalne;

e nie mozna wykluczy¢, ze pojedyncze, domiesniowe podanie dawki wynoszacej 30 mg/kg masy ciata
w przypadku tego srodka przeciwdrobnoustrojowego o skutecznosci zaleznej od czasu dziatania
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moze nie by¢ wystarczajgce do wyleczenia zakazen drég oddechowych, zwtaszcza wtedy, gdy
wartosci MIC patogenow wynoszg =1 pg/mil;

wniosek nie spetnia kryteriéw dopuszczenia do obrotu w zakresie skutecznosci. W zwigzku z tym CVMP
zaleca odmowe wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktu Nuflor Swine Once

450 mg/ml w postaci roztworu do wstrzykiwan i nazw produktow zwigzanych oraz zawieszenie
obowigzujacych pozwolen.
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Aneks 111

Warunek zniesienia zawieszenia pozwolen na dopuszczenie
do obrotu

W gestii wiasciwych organow krajowych panstw cztonkowskich, ktérych prace sg koordynowane przez
referencyjne panstwo cztonkowskie, lezy dopilnowanie, aby podmiot odpowiedzialny spetnit
nastepujacy warunek:

Podmiot odpowiedzialny powinien ponownie rozwazy¢ wybor dawki leczniczej i przedtozyc¢ kolejne dane
kliniczne w celu potwierdzenia skutecznosci proponowanego dawkowania w leczeniu choréb uktadu
oddechowego u $win wywotanych przez patogeny A. pleuropneumoniae, P. multocida oraz

H. parasuis w warunkach populacji.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ wyniki klinicznego badania populacyjnego zgodnego z
zasadami Dobrej Praktyki Klinicznej (GCP). Powinno ono obejmowac dostatecznie duza liczbe zwierzat
docelowych w celu zapewnienia prawidtowosci wynikdw w odniesieniu zaréwno do ich znaczenia
klinicznego, jak i istotnosci statystycznej. Projekt badania populacyjnego powinien by¢ zgodny z
projektem badania populacyjnego V-0049-0059 w zakresie kryteriow wigczenia/wykluczenia oraz
klinicznych punktow koncowych. Wazne jest potwierdzenie etiologii choroby poprzez pobranie probek
od wystarczajacej liczby badanych zwierzat w kazdym osrodku badawczym przed rozpoczeciem
leczenia, najlepiej przez ptukanie przeztchawicze, i przedstawienie danych dotyczacych wrazliwosci
zarowno na produkt Nuflor Swine Once, jak i produkt kontrolny. W projekcie badania majacego na celu
wykazanie nie gorszej skutecznosci badanego produktu dla poréwnania powinien zosta¢ uzyty produkt
stanowiacy kontrole pozytywna. Najlepiej, aby kontrola ta nalezata do innej klasy $rodkdéw
przeciwdrobnoustrojowych o wykazanej skutecznosci, jak np. tulatromycyna.
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