Anexo 1

Lista dos nomes, forma farmacéuticas, dosagem do
medicamento veterinario, espécie alvo, vias de
administracao, titular de autorizacao de introducao no
mercado nos Estados Membros



Estado Requerente Nome de fantasia INN Forma farmacéutica | Dosagem Espécies | Via de
Membro alvo administracao
UE/EEE
Austria® Intervet International B.V. Nuflor Swine Once 450 florfenicol | Solucéo injetavel 450 mg/ml | Suinos Intramuscular
Wim de Korverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Holanda
Bélgica Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | solucao injetavel 450 mg/ml | Suinos Intramuscular
Wim de Koérverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Holanda
Bulgaria® Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | selucio injetavel 450 mg/ml | Suinos Intramuscular
Wim de Kdrverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Holanda
Chipre Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | solucao injetavel 450 mg/ml | Suinos Intramuscular
Wim de Koérverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Holanda
Republica Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | selucio injetavel 450 mg/ml | Suinos Intramuscular
Checa Wim de Kdorverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Holanda
Dinamarca Intervet International B.V. | PigFlor Once florfenicol | solucso injetavel 450 mg/ml | Suinos Intramuscular
Wim de Korverstraat 35
5831 AN Boxmeer
Holanda
Estonia Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | selucio injetavel 450 mg/ml | Suinos Intramuscular

Wim de Korverstraat 35
5831 AN Boxmeer
Holanda

mg/ml solution for
injection

1 Atribuida Autorizacdo de Introdugdo no Mercado




Estado Requerente Nome de fantasia INN Forma farmacéutica | Dosagem Espécies | Via de
Membro alvo administracao
UE/EEE
Franca® Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | selucio injetavel 450 mg/ml | Suinos Intramuscular
Wim de Kdorverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Holanda
Alemanha® Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | solucao injetavel 450 mg/ml | Suinos Intramuscular
Wim de Korverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Holanda
Grécia Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | selucio injetavel 450 mg/ml | Suinos Intramuscular
Wim de Kdrverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Holanda
Hungria Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | solucao injetavel 450 mg/ml | Suinos Intramuscular
Wim de Koérverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Holanda
Irlanda Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | selucio injetavel 450 mg/ml | Suinos Intramuscular
Wim de Kdorverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Holanda
Italia Intervet International B.V. | NUFLOR Suini One, 450 | florfenicol | solucao injetavel 450 mg/ml | Suinos Intramuscular
Wim de Koérverstraat 35 mg/ml soluzione
5831 AN Boxmeer iniettabile per suini
Holanda
Let6nia Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | selucio injetavel 450 mg/ml | Suinos Intramuscular

Wim de Korverstraat 35
5831 AN Boxmeer
Holanda

mg/ml solution for
injection




Estado Requerente Nome de fantasia INN Forma farmacéutica | Dosagem Espécies | Via de
Membro alvo administracao
UE/EEE
Lituania Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | selucio injetavel 450 mg/ml | Suinos Intramuscular
Wim de Kdorverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Holanda
Luxemburgo Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | solucao injetavel 450 mg/ml | Suinos Intramuscular
Wim de Korverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Holanda
Malta Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | selucio injetavel 450 mg/ml | Suinos Intramuscular
Wim de Kdorverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Holanda
Holanda Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | solucao injetavel 450 mg/ml | Suinos Intramuscular
Wim de Koérverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Holanda
Pol6nia Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | selucio injetavel 450 mg/ml | Suinos Intramuscular
Wim de Kdrverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Holanda
Portugal Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | solucao injetavel 450 mg/ml | Suinos Intramuscular
Wim de Korverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Holanda
Roméniat Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | selucio injetavel 450 mg/ml | Suinos Intramuscular

Wim de Korverstraat 35
5831 AN Boxmeer
Holanda

mg/ml solution for
injection




Estado Requerente Nome de fantasia INN Forma farmacéutica | Dosagem Espécies | Via de
Membro alvo administracao
UE/EEE
Eslovaquia Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | selucio injetavel 450 mg/ml | Suinos Intramuscular
Wim de Kdorverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Holanda
Eslovenia Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | solucao injetavel 450 mg/ml | Suinos Intramuscular
Wim de Koérverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Holanda
Espanha Intervet International B.V. | Flomac porcino dosis florfenicol | solucso injetavel 450 mg/ml | Suinos Intramuscular
Wim de Kdorverstraat 35 Unica 450 mg/ml
5831 AN Boxmeer solucién inyectable
Holanda
Reino Unido Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | solucao injetavel 450 mg/ml | Suinos Intramuscular

Wim de Korverstraat 35
5831 AN Boxmeer
Holanda

mg/ml solution for
injection




Anexo 11

Conclusobes cientificas e fundamentos para a recusa da
concessao de autorizacdes de introducdo no mercado



Resumo da avaliacao cientifica do Nuflor Swine Once 450
mg/ml solucéao injetavel

1. Introducéao

Nuflor Swine Once 450 mg/ml solucéo injetavel contém florfenicol como substéncia ativa. O florfenicol
é estruturalmente aparentado com o tianfenicol e possui um perfil farmacolégico semelhante. Esta
substancia ativa esta incluida em medicamentos veterinarios atualmente autorizados em diversos
paises na Unido Europeia para utilizagdo em bovinos e suinos para o tratamento de doencas
respiratérias. Este medicamento destina-se a ser utilizado em suinos para o tratamento de infe¢bes
respiratérias causadas por estirpes de Actinobacillus pleuropneumoniae, Haemophilus parasuis e
Pasteurella multocida suscetiveis ao florfenicol. A dose proposta é de 30 mg de florfenicol/kg de peso
corporal por administracdo intramuscular na forma de uma inje¢&o Unica.

O requerente apresentou um pedido de autorizacdo de introducdo no mercado por procedimento
descentralizado para Nuflor Swine Once 450 mg/ml solugéo injetavel. Trata-se de um «pedido hibrido»
nos termos do n.° 3 do artigo 13.° da Diretiva 2001/82/CE, com a ultima redagéo que lhe foi dada,
relativamente ao medicamento de referéncia Nuflor Swine 300 mg/ml solucéo injetavel
(FR/V/0118/001). Nuflor Swine Once 450 mg/ml solucéo injetavel difere do medicamento veterinario
de referéncia no seguinte: concentracdo mais elevada da substancia ativa, administragéo Unica,
alteracdo da indicagéo terapéutica e um cossolvente diferente. O pedido foi apresentado a Alemanha
como Estado-Membro de referéncia e a Austria, Bélgica, Bulgaria, Chipre, Dinamarca, Eslovaquia,
Eslovénia, Espanha, Estdnia, Franca, Grécia, Hungria, Irlanda, Italia, Leténia, Lituania, Luxemburgo,
Malta, Paises Baixos, Polénia, Portugal, Reino Unido, Republica Checa e Roménia como Estados-
Membros envolvidos.

No decurso do procedimento descentralizado, a Dinamarca identificou potenciais riscos graves
relativamente a taxa de falha elevada observada no ensaio clinico de campo esséncia, bem como
potencial para o desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana ao florfenicol. Estas questdes nao
foram resolvidas e, por conseguinte, foram remetidas para o CMD(Vv), o qual deu inicio a um
procedimento de arbitragem nos termos do n.° 1 do artigo 33.° da Diretiva 2001/82/CE. Os
Estados-Membros envolvidos ndo chegaram acordo quanto ao medicamento e, por conseguinte, a
questéo foi remetida para o CVMP a 19 de dezembro de 2011.

Esta consulta, realizada nos termos do n.© 4 do artigo 33.° da Diretiva 2001/82/CE, teve origem nas
preocupacdes de que o requerente nao conseguira demonstrar de forma satisfatdria a eficacia clinica
do Nuflor Swine Once 450 mg/ml solugéo injetavel numa dose intramuscular Unica de 30 mg/kg pc no
quadro do tratamento da doenga respiratoria suina. Foram manifestadas preocupagdes quanto a taxa
de falha elevada observada no estudo de campo essencial e a escolha e dose do medicamento de
controlo positivo utilizado nesse estudo de campo. Também o principio da administracdo de uma dose
Unica foi questionado em termos de manutencdo de uma concentracdo superior & concentragdo
inibitéria minima (CIM) e do potencial aumentado de desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana.

A 13 de junho de 2012, o CVMP adotou um parecer relativo a este procedimento de arbitragem. O
parecer recomendava a concessao da Autorizagcédo de Introducédo no Mercado para Nuflor Swine Once
450 mg/ml solucdo injetavel, sujeita a condi¢do de fornecimento de dados de eficacia adicionais. A 31
de agosto de 2012, durante a fase escrita do procedimento do Comité Permanente, os Paises Baixos
apresentaram uma objecdo ao parecer adotado pelo CVMP a 13 de junho de 2012. A 27 de setembro
de 2012, teve lugar uma reunido plenaria do Comité Permanente dos Medicamentos Veterinarios. O
Comité Permanente constatou existirem incertezas graves no parecer do CVMP relativamente a
avaliacao beneficio-risco do Nuflor Swine Once 450 mg/kg solugdo injetavel, em particular no que se



refere a eficacia do medicamento e a dosagem adequada. O Comité Permanente constatou que o CVMP
recomendou a concessao da Autorizacdo de Introducdo no Mercado do medicamento sujeita a uma
condicado que requer o fornecimento de dados clinicos adicionais relativamente a eficacia do
medicamento veterinario. Considerando as incertezas e a falta de dados, o Comité Permanente
concluiu que o CVMP deve reconsiderar o parecer e avaliar novamente a relagdo beneficio-risco do
Nuflor Swine Once 450 mg/kg solucgéo injetavel. Em 3 de outubro de 2012, a Comissao Europeia
enviou uma carta ao CVMP solicitando a reconsideracdo do parecer adotado a 13 de junho de 2012.

E necessario ter em conta que, desde o inicio deste procedimento de consulta, foram concedidas
Autorizagfes de Introducdo no Mercado para Nuflor Swine Once 450 mg/ml solucéo injetavel nos
seguintes paises: Alemanha, Austria, Bulgéaria, Franca e Roménia.

2. Avaliacao dos dados apresentados

Para abordar as preocupac¢des manifestadas no ambito da arbitragem, o requerente apresentou todos
os dados de eficacia disponiveis para Nuflor Swine Once 450 mg/ml solugédo injetavel. Tendo em conta
os dados apresentados, o Comité chegou as conclusfes que se seguem quanto as questdes referidas
na notificacdo recebida da parte da Alemanha.

2.1. Relevancia da escolha do medicamento de controlo positivo

O Comité teve em conta a escolha do medicamento de controlo positivo selecionado e o seu regime
posoldgico, além da questédo de saber se é adequado comparar um antimicrobiano tempo-dependente
(florfenicol) com um antimicrobiano concentracdo-dependente (enrofloxacina).

Segundo as disposi¢Oes juridicas estabelecidas no Anexo | da Diretiva 2001/82/CE, um medicamento
de controlo positivo deve ser um medicamento autorizado de acordo com a legislagcdo europeia em
vigor. A norma orientadora relevante, EMEA/CVMP/627/01-FINAL, n&o inclui qualquer diretriz adicional
quanto a selecdo de um medicamento de controlo adequado como, por exemplo, antimicrobianos
dependentes do tempo versus antimicrobianos dependentes da concentragdo. O CVMP registou que o
medicamento de referéncia (Enrofloxacina 5% solucgédo injetavel) € um medicamento autorizado em
conformidade com a legislacdo europeia relevante e que o regime posolégico utilizado neste estudo de
campo esteve em conformidade com as indica¢des que figuram no rétulo nos paises de realizacdo dos
estudos de campo.

O requerente apresentou um estudo de campo multicéntrico, aleatorizado e controlado que incluiu um
total de sete centros de estudo em Espanha, Alemanha e Franga, com o propdésito de confirmar a
eficacia e a seguranca de campo do Nuflor Swine Once 450 mg/ml solugéo injetavel no tratamento da
doenca respiratdria suina associada a A. pleuropneumoniae, P. multocida e H. parasuis. O estudo foi
devidamente realizado, em conformidade com as normas cientificas atuais. O controlo utilizado foi
Enrofloxacina a 5% solugédo injetavel. A eficacia clinica foi avaliada com base nas taxas de falha
cumulativa média no Dia 5 e Dia 11 pés-tratamento. Neste estudo de campo, a taxa de falha
cumulativa média relativa a Nuflor Swine Once 450 mg/ml solucéo injetavel foi de 8,9% no Dia 5 e de
20,7% no Dia 11. No caso do medicamento de referéncia, as taxas de falha cumulativa média
corresponderam a 13,5% e a 27,3% no Dia 5 e no Dia 11, respetivamente. Com base nestes
resultados, Nuflor Swine Once 450 mg/ml solucgéo injetavel numa dose intramuscular Gnica de 30
mg/kg de peso corporal demonstrou ser ndo inferior ao controlo positivo, enrofloxacina a 5% solugéo
injetavel.

N&o obstante, a principal preocupacdo do Comité é a elevada variabilidade das taxas de falha no
estudo clinico de campo no Dia 11 ap6és o tratamento (parametro de avaliagao final primario). Foram
investigados sete centros em trés paises. A taxa de falha média no Dia 11 é de 20,7% e de 27,3%



para o Nuflor Swine Once e o medicamento comparador, respetivamente, mas observou-se uma ampla
variacdo entre os centros. A taxa de falha para o Nuflor Swine Once variou entre O e 56% no Dia 11,
tendo sido semelhante ao medicamento comparador enrofloxacina, com 0 a 42%. De acordo com o
rétulo, a dose da enrofloxacina foi de 2,5 mg/kg IM durante 3 dias. Sabe-se que uma dose de
enrofloxacina de 2,5 mg/kg ndo segue os conhecimentos atuais relativos a dosagem 6tima de uma
fluoroquinolona, a qual requer doses altas de 5 mg/kg durante um periodo de tratamento de 3 a 5
dias. Estas doses mais altas e duracdo de tratamento estdo autorizadas numa série de
Estados-Membros da UE — por exemplo, Dinamarca, Paises Baixos e Reino Unido.

2.2. Correlacado entre as concentracdes plasmaticas e as concentracoes
pulmonares ou a taxa de falha elevada

O Comité analisou se as concentragfes plasmaticas de Nuflor Swine Once 450 mg/ml solucao injetavel,
quando corrigidas para a ligagdo as proteinas plasmaticas, apresentavam uma correlagdo apropriada
com as concentracdes pulmonares (por exemplo, local visado) e se isto explicava a taxa de falha
elevada.

N&o existem disponiveis informag¢des sdélidas acerca da distribuicdo de florfenicol para o local da
infecdo. Com base nos dados farmacocinéticos disponiveis em suinos e nas experiéncias limitadas
noutras espécies, mostra-se razoavel prever que as concentracdes de florfenicol poderao ser iguais
tanto em termos do nivel como em termos do plasma. O A. pleuropneumoniae é o Unico organismo
num total de trés agentes patogénicos que é captado pelos macréfagos alveolares e armazenado a
nivel intracelular nas vesiculas, originando possivelmente uma reinfecdo quando os macrofagos
morrem. Isto significaria que um antibiético eficiente tem de penetrar no local de armazenamento do
A. pleuropneumoniae (ou seja, vesiculas dos macréfagos) ou ser mantido numa concentracao
suficiente no ambiente extracelular até o A. pleuropneumoniae ser libertado das vesiculas, quando os
macréfagos morrem.

Os motivos da grande variacao observada nas taxas de falha no estudo clinico de campo sao
desconhecidos e impossiveis de determinar a partir deste estudo, ou com base noutros dados
apresentados durante este procedimento de consulta. A persisténcia do A. pleuropneumoniae em
macrofagos alveolares podera ser uma explicagédo possivel destes resultados, mas ndo é comprovada
por dados clinicos.

2.3. Duracédo do efeito

O Comité analisou a possivel existéncia de um consideravel «efeito pds-antibidtico», bem como de
efeitos intracelulares, que possam justificar esta preparacéo de longa duracdo de acdo, na medida em
que as concentragfes plasmaticas podem nao ser mantidas acima da CIM durante o periodo de
tratamento.

Considerando os dados da CIM dos isolados mais recentes, obtidos em suinos com doenca respiratéria
nos ultimos 5 anos, o florfenicol apresentou CIM consistentes, entre 0,06 e 1 ug/ml relativamente a P.
multocida e A. pleuropneumoniae e entre 0,125 e 0,5 pg/ml relativamente a H. parasuis. O florfenicol
é bacteriostatico e exerce uma atividade dependente do tempo.

O efeito pds-antibidtico e o efeito subinibitério pés-antibiético contra o florfenicol foram observados em
trés estirpes de P. multocida e trés estirpes de A. pleuropneumoniae, com uma CIM de 0,5 pg/ml in
vitro. Teoricamente, a capacidade de um antibiético para induzir um efeito pés-antibiético constitui
uma propriedade atrativa, dada a possibilidade de as concentracdes do antibidtico descerem para
valores inferiores a CIM da bactéria e, ainda assim, o antibiético conservar a sua eficacia em termos de
capacidade de supressédo do crescimento bacteriano. Contudo, € discutivel o papel desempenhado pelo



efeito pos-antibidtico em termos da eficacia, ndo sendo possivel chegar a conclusdes sdlidas
relativamente a duracgao do efeito.

Os modelos farmacocinéticos/farmacodinamicos que utilizam os dados brutos fornecidos pelo
requerente possibilitariam uma outra explicacdo para as diferentes taxas de falha de tratamento no
estudo clinico de campo. O Nuflor Swine Once néo é, per se, uma preparagéo classica de longa duragédo
de acdo e uma dose Unica de 30 mg/ml é considerada insuficiente para o tratamento das infe¢des do
trato respiratdrio nas quais alguns agentes patogénicos apresentam uma CIM de 1 pg/mil.

2.4. Relevancia da dose para o desenvolvimento de resisténcia
antimicrobiana

O Comité analisou se a dose proposta de 30 mg/kg pc por via intramuscular numa dose Unica pode
levar a um longo periodo subterapéutico (por exemplo, inferior a CIM) e, por conseguinte, ao
desenvolvimento de resisténcia ao florfenicol.

Os dados farmacocinéticos sugerem que a eliminacdo da substancia ativa é independente da
formulacdo e da dosagem, desde que a fase de absorcdo esteja concluida. Contudo, néo estao
disponiveis dados farmacocinéticos das fases terminais que permitam que se proceda a uma
comparacao solida entre Nuflor Swine Once 450 mg/ml solucéo injetavel e as formulagfes
convencionais relativamente a duragédo das concentragdes subterapéuticas. Por conseguinte, mostra-se
dificil estimar o impacto no desenvolvimento da resisténcia ao florfenicol quando utilizado na dose
proposta de 30 mg/kg pc IM uma vez, em comparagdo com os regimes posolégicos autorizados. Neste
caso, com base nos dados disponiveis, ndo é possivel concluir se o risco de desenvolvimento da taxa
de resisténcia estard dependente da dose. N&o obstante, devido a preocupag¢des por falta de eficacia, o
Nuflor Swine Once 450 mg/ml solucéo injetavel na posologia proposta ndo cumpre os principios da
utilizagdo responsavel dos antimicrobianos enunciados na estratégia do CVMP relativamente a
antimicrobianos 2011-2015.

3. Avaliacao beneficio-risco

O Nuflor Swine Once estéa indicado no tratamento da doenca respiratéria suina associada aos agentes
patogénicos suscetiveis Actinobacillus pleuropneumoniae, Haemophilus parasuis e Pasteurella
multocida numa Unica dose intramuscular de 30 mg/kg de peso corporal. Contudo, ndo foi possivel
confirmar claramente a eficacia no estudo de campo essencial, multicéntrico, aleatorizado e
controlado. O tratamento de infegcdo aguda do trato respiratorio em suinos com o Nufor Swine Once
numa Unica dose intramuscular de 30 mg/kg pc revelou elevadas taxas de falha no Dia 11 apés o
tratamento. Foram investigados sete centros em trés paises. A taxa de falha média no Dia 11 foi de
20,7% e de 27,3% para o Nuflor Swine Once e para o medicamento de referéncia (Enrofloxacina a 5%
solugéo injetavel), respetivamente, mas observou-se uma ampla variagdo entre os centros em termos
de taxas de falha no Dia 11, entre O e 56%. Essas amplas varia¢fes nas taxas de falha revelam o risco
de eficacia clinica insuficiente e, como tal, representam uma preocupacao para o bem-estar animal.

Os motivos destas observacdes sédo desconhecidos e impossiveis de determinar a partir deste estudo,
ou com base noutros dados apresentados durante este procedimento de consulta. Uma explicagdo para
a elevada taxa de falha do Nuflor Swine Once podera ser a curta duragédo da concentracgdo ativa nos
locais de infeg¢éo. Os locais de infe¢do para os agentes patogénicos em questéo incluem fluido do
revestimento epitelial bronquico, epitélio brénquico e macréfagos alveolares. Nao estédo disponiveis
informacgdes acerca da distribuicdo do florfenicol nestes locais em suinos, mas experiéncias limitadas
noutras espécies indicam que a concentracdo poderéa ser aproximadamente semelhante & concentracao
no plasma.
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Diversos estudos revelam que o valor da CIM para o A. pleuropneumoniae e o P. multocida varia entre
0,25 e 1 pg/ml, com uma CIMg, de 0,5 pg/ml. Nos estudos de campo, alguns isolados mostram uma
CIM de 1 pg/ml. O limite clinico oficial para a sensibilidade do florfenicol é <2 pug/ml. Na medida em
que a atividade do florfenicol é dependente do tempo, a concentragdo ativa tem de ser superior a CIM
por um certo periodo de tempo. O Nuflor Swine Once, numa dose Unica de 30 mg/kg pc IM, conduz a
uma concentracéo plasmatica do florfenicol superior a 0,5 pg/ml durante cerca de 72 horas. Durante
aproximadamente 36 horas, 1 ug/ml pode estar assegurado, ao passo que 2 pg/ml s6 esta assegurado
por um curtissimo periodo de tempo.

Por conseguinte, o CVMP considera que o Nuflor Swine Once ndo cumpre os principios da utilizagéo
responsavel dos antimicrobianos e conclui que a relagdo beneficio-risco é negativa.

Conclusao

Tendo considerado todos os dados submetidos por escrito e nas explica¢gdes orais, o CVMP concluiu que
as taxas altas e variaveis de falha clinica observadas no estudo clinico de campo no Dia 11
pos-tratamento sdo consideradas inaceitaveis. Além disso, ndo é possivel excluir que uma Unica dose
intramuscular de 30 mg/kg pc deste antimicrobiano tempo-dependente possa ndo ser suficiente para o
tratamento das infe¢cdes do trato respiratério, especialmente quando os agentes patogénicos estdo
associados a valores CIM =1 pg/ml.

Por conseguinte, o CVMP concluiu que a relacao beneficio-risco é negativa e recomenda a recusa da
concessédo de autorizacdo de introducdo no mercado para o Nuflor Swine Once 450 mg/ml solugao
injetavel, bem como a suspensao das autorizacdes de introdugcdo no mercado existentes (ver Anexo ).

Fundamentos para a recusa da concesséo de autoriza¢des de introducdo no mercado
Tendo considerado todos os dados submetidos por escrito e na explicagdo oral, o CVMP concluiu que:

e as taxas altas e variaveis de falha clinica observadas no estudo clinico de campo no Dia 11
pos-tratamento sdo consideradas inaceitaveis;

e nao é possivel excluir que uma Unica dose intramuscular de 30 mg/kg pc deste antimicrobiano
tempo-dependente possa nédo ser suficiente para o tratamento das infe¢des do trato respiratorio,
especialmente quando os agentes patogénicos estdo associados a valores CIM =1 ug/mil;

e o pedido nao satisfaz os critérios para a autoriza¢cdo no que respeita a eficacia. Por conseguinte, o
CVMP recomenda a recusa da concessdo de autorizac¢des de introducdo no mercado para o Nuflor
Swine Once 450 mg/ml solucdo injetavel e nomes associados e a suspensao das autorizacfes de
introducdo no mercado existentes.
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Anexo 111

Condicao para o levantamento da suspensao das autorizacoes
de introducéo no mercado

As Autoridades Competentes Nacionais, coordenadas pelo Estado-Membro de referéncia, deveréo
assegurar que a seguinte condi¢éo é cumprida pelo titular da Autorizac¢do de Introdugdo no Mercado:

O titular da Autorizacao de Introdugcdo no Mercado deve reconsiderar a sele¢do da dose de tratamento
e deve fornecer dados clinicos adicionais para confirmar a eficacia da dosagem prevista no tratamento
da doenca respiratdria suina associada aos agentes patogénicos-alvo Actinobacillus pleuropneumoniae,
P. multocida e H. parasuis em condi¢cdes de campo.

O titular da Autorizacdo de Introducgdo no Mercado deve apresentar um estudo clinico de campo em
conformidade com as BPC. Este deve incluir um namero suficientemente grande de animais-alvo, de
modo a garantir a validade dos resultados em termos tanto da relevéancia clinica como da significancia
estatistica. O desenho do estudo de campo deve seguir o desenho do estudo de campo V-0049-0059
em termos dos critérios de inclusdo/excluséo e dos parametros clinicos de avaliacio final. E importante
confirmar a etiologia da doenca através da colheita de amostras num ndmero suficiente de animais de
estudo em cada centro de estudo antes do tratamento, de preferéncia por lavagem transtraqueal, e
apresentar dados de suscetibilidade relativos a Nuflor Swine Once e ao medicamento de controlo. Deve
ser utilizado um medicamento de controlo positivo para compara¢édo num desenho de néo
inferioridade. Este controlo deve, preferencialmente, pertencer a uma classe diferente de
antimicrobianos nos quais foi demonstrada eficacia suficiente como, por exemplo, tulatromicina.
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