Priloha 1

Zoznam nazvov, liekovej formy, sily veterinarneho lieku,
ciel'ovych druhov, sposobov podania, Ziadatel’ v clenskom

State



Clenskystat Ziadatel’ Nazov INN Liekova forma Sila Druh Sposob
EU/EHP zvierat | podavania
Rakusko® Intervet International B.V. Nuflor Swine Once 450 florfenicol | Injekény roztok 450 mg/ml | OSipané | Intramuskularne
Wim de Kérverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
The Netherlands
Belgicko Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Injekény roztok 450 mg/ml | OSipané | |ntramuskularne
Wim de Kérverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
The Netherlands
Bulharsko* Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Injekény roztok 450 mg/ml | OSipané | |ntramuskularne
Wim de Kérverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
The Netherlands
Cyprus Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Injekény roztok 450 mg/ml | OS8ipané | |ntramuskularne
Wim de Kérverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
The Netherlands
Ceska Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Injekény roztok 450 mg/ml | OSipané | |ntramuskularne
republika Wim de Kérverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
The Netherlands
Dansko Intervet International B.V. | PigFlor Once florfenicol | Injekény roztok 450 mg/ml | OSipané | |ntramuskularne
Wim de Kérverstraat 35
5831 AN Boxmeer
The Netherlands
Estonsko Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Injekény roztok 450 mg/ml | OSipané | |ntramuskularne

Wim de Korverstraat 35
5831 AN Boxmeer
The Netherlands

mg/ml solution for
injection

! Registra¢né rozhodnutie vydané




Clenskystat Ziadatel’ Nazov INN Liekova forma Sila Druh Sposob
EU/EHP zvierat | podavania
Francusko* Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Injekény roztok 450 mg/ml | OSipané | |ntramuskularne
Wim de Kérverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Holandsko
Nemecko? Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Injekény roztok 450 mg/ml | OSipané | |ntramuskularne
Wim de Kérverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Holandsko
Grécko Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Injekcny roztok 450 mg/ml | OSipané | |ntramuskularne
Wim de Kérverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Holandsko
Madarsko Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Injekény roztok 450 mg/ml | OSipané | |ntramuskularne
Wim de Kérverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Holandsko
irsko Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Injekcny roztok 450 mg/ml | OSipané | |ntramuskularne
Wim de Kérverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Holandsko
Taliansko Intervet International B.V. | NUFLOR Suini One, 450 | florfenicol | Injekény roztok 450 mg/ml | OSipané | |ntramuskularne
Wim de Kérverstraat 35 mg/ml soluzione
5831 AN Boxmeer iniettabile per suini
Holandsko
Loty3sko Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Injekcny roztok 450 mg/ml | OSipané | |ntramuskularne

Wim de Korverstraat 35
5831 AN Boxmeer
Holandsko

mg/ml solution for
injection




Clenskystat Ziadatel’ Nazov INN Liekova forma Sila Druh Sposob
EU/EHP zvierat | podavania
Litva Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Injekcny roztok 450 mg/ml | OSipané | |ntramuskularne
Wim de Kérverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Holandsko
Luxembursko | Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Injekény roztok 450 mg/ml | OSipané | Intramuskularne
Wim de Kérverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Holandsko
Malta Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Injekcny roztok 450 mg/ml | OSipané | Intramuskularne
Wim de Kérverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Holandsko
Holandsko Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Injekény roztok 450 mg/ml | OSipané | Intramuskularne
Wim de Kérverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Holandsko
Polsko Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Injekcny roztok 450 mg/ml | Osipané | Intramuskularne
Wim de Kérverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Holandsko
Portugalsko Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Injekény roztok 450 mg/ml | OSipané | Intramuskularne
Wim de Kérverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Holandsko
Rumunsko? Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Injekcny roztok 450 mg/ml | Osipané | Intramuskularne

Wim de Korverstraat 35
5831 AN Boxmeer
Holandsko

mg/ml solution for
injection




Clenskystat Ziadatel’ Nazov INN Liekova forma Sila Druh Sposob
EU/EHP zvierat | podavania
Slovensko Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Injekcny roztok 450 mg/ml | Osipané | Intramuskularne
Wim de Kérverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Holandsko
Slovinsko Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Injekény roztok 450 mg/ml | OSipané | Intramuskularne
Wim de Kérverstraat 35 mg/ml solution for
5831 AN Boxmeer injection
Holandsko
Spanielsko Intervet International B.V. | Flomac porcino dosis florfenicol | InjekCny roztok 450 mg/ml | OSipané | Intramuskularne
Wim de Kérverstraat 35 Unica 450 mg/ml
5831 AN Boxmeer solucién inyectable
Holandsko
Spojené Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | Injekény roztok 450 mg/ml | OSipané | Intramuskularne
Kralovstvo Wim de Korverstraat 35 mg/ml solution for

5831 AN Boxmeer
Holandsko

injection




Priloha 11

Vedecké zavery a oddévodnenie zamietnutia zZziadosti
o udelenie povoleni na uvedenie na trh



Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia lieku Nuflor Swine Once
450 mg/ml injekény roztok

1. Uvod

Liek Nuflor Swine Once 450 mg/ml injekény roztok obsahuje Gcinnu latku flérfenikol. Flérfenikol je
strukturalne pribuzny tiamfenikolu a ma podobny farmakologicky profil. U¢inna latka patri medzi
veterinarne lieky, ktoré maju v sucasnosti vo viacerych krajinach Eurdpskej Unie licenciu na pouzitie
u hovadzieho dobytka a oSipanych na lie¢bu respiracnych ochoreni. Tento liek je uréeny na pouzitie
u osSipanych na liecbu infekcii dychacich ciest sp6sobenych kmenmi Actinobacillus pleuropneumoniae,
Haemophilus parasuis a Pasteurella multocida citlivymi na flérfenikol. Navrhovana davka je 30 mg
flérfenikolu/kg telesnej hmotnosti podané intramuskularne ako jedna injekcia.

Ziadatel predlozil ziadost o decentralizovany postup pre liek Nuflor Swine Once 450 mg/ml injekény
roztok. Ide o tzv. hybridnt Ziadost podla ¢lanku 13 ods. 3 smernice ¢. 2001/82/ES v zneni neskorsich
zmien a doplneni, v ktorej sa uvadza referencny liek Nuflor Swine 300 mg/ml injekény roztok
(FR/V/0118/001). Liek Nuflor Swine Once 450 mg/ml injekény roztok sa od referencného
veterinarneho lieku liSi vySSou koncentraciou ucinnej latky, jedinym podanim, zmenou terapeutickej
indikacie, ale aj odlinym pomocnym rozpustadlom. Ziadost bola predlozena Nemecku ako
referenénému ¢lenskému $tatu a Belgicku, Bulharsku, Cypru, Ceskej republike, Dansku, Esténsku,
Franclzsku, Grécku, Holandsku, Irsku, Litve, Loty$sku, Luxembursku, Madarsku, Malte, Polsku,
Portugalsku, Rakuisku, Rumunsku, Slovensku, Slovinsku, Spojenému kralovstvu, épanielsku

a Taliansku ako zainteresovanym clenskym Statom.

PocCas decentralizovaného postupu Dansko identifikovalo potencidlne zavazné rizika v suvislosti

s vysokou mierou zlyhania pozorovanou v pilotnom klinickom terénnom skidSani a potencialom rozvoja
antimikrobialnej rezistencie voci flérfenikolu. Tieto problémy zostali nevyrieSené, preto sa iniciovalo
predlozenie podnetu Koordinacnej skupine pre postupy vzajomného uznavania a decentralizované
postupy — veterinarne lieky (CMD(v)) podla ¢lanku 33 ods. 1 smernice ¢. 2001/82/ES. Zainteresované
¢lenské Staty nedokazali dosiahnut dohodu v savislosti s liekom, preto bola 19. decembra 2011 vec
predlozena vyboru CVMP.

D6vodom tohto predlozenia podnetu podla ¢lanku 33 ods. 4 smernice ¢. 2001/82/ES boli obavy, Ze
ziadatel uspokojujlico nepreukazal klinick( t¢innost lieku Nuflor Swine Once 450 mg/ml injekény
roztok v jednej intramuskularnej davke 30 mg/kg telesnej hmotnosti pri lieCbe respiracného ochorenia
oSipanych. Boli vyjadrené obavy v suvislosti s vysokou mierou zlyhania pozorovanou v hlavnej stadii
a s volbou a davkovanim pozitivneho kontrolného lieku pouzitého v tejto terénnej stadii. Bola
spochybnena aj zasada podania v jednej davke z hladiska schopnosti udrzat koncentraciu nad
minimalnou inhibi¢nou koncentraciou (MIC) a zvySeného potencialu rozvoja antimikrobialnej
rezistencie.

Dfa 13. juna 2012 vybor CVMP prijal stanovisko v suvislosti s tymto predloZzenim podnetu. V tomto
stanovisku odporucdil udelit povolenie na uvedenie na trh pre liek Nuflor Swine Once 450 mg/ml
injekény roztok pod podmienkou, ze budu poskytnuté dalsie Udaje o ucinnosti. Dia 31. augusta 2012
Holandsko pocas pisomnej fazy postupu staleho vyboru predlozilo namietku k stanovisku prijatému
vyborom CVMP 13. juna 2012. Dna 27. septembra 2012 sa uskutocnilo plenarne zasadnutie Staleho
vyboru pre veterinarne lieky. Staly vybor konStatoval, ze existuji zavazné nejasnosti v stanovisku
vyboru CVMP v suvislosti s liekom Nuflor Swine Once 450 mg/kg injek¢ny roztok tykajlce sa posudenia
pomeru prinosu a rizika, najmé pokial ide o Géinnost lieku a vhodné davkovanie. Staly vybor
konstatoval, Ze vybor CVMP odporudil udelit povolenie na uvedenie lieku na trh pod podmienkou
poskytnutia dalsich klinickych Udajov o Ucinnosti veterinarneho lieku. Vzhladom na nejasnosti



a chybajlce Gdaje dospel staly vybor k zaveru, Zze vybor CVMP ma prehodnotit svoje stanovisko

a znova preskumat pomer prinosu a rizika lieku Nuflor Swine Once 450 mg/kg injekény roztok. Dfia
3. oktébra 2012 poslala Eurdpska komisia list vyboru CVMP, v ktorom poziadala o prehodnotenie
stanoviska prijatého 13. juna 2012.

Treba poznamenat, ze od zadiatku tohto postupu pri predlozeni podnetu boli v Raklsku, Bulharsku,
vo Francuzsku, v Nemecku a Rumunsku udelené povolenia na uvedenie lieku Nuflor Swine Once
450 mg/ml injek¢ny roztok na trh.

2. Hodnotenie predlozZzenych udajov

S cielom vyriesit obavy vyjadrené v ramci predlozenia podnetu Ziadatel predlozil véetky dostupné
tdaje o ucinnosti lieku Nuflor Swine Once 450 mg/ml injekény roztok. Vzhladom na predloZené Udaje
vybor dospel k nasledujlcim zaverom v suvislosti s otazkami uvedenymi v oznameni prijatom od
Nemecka.

2.1. Vyznam vol'by pozitivneho kontrolného lieku

Vybor zvazil volbu vybraného pozitivneho kontrolného lieku a jeho rezim davkovania, ako aj to, ¢i je
vhodné porovnavat antimikrobidlnu latku zavisl( od ¢asu (flérfenikol) s antimikrobidlnou latkou
zavislou od koncentracie (enrofloxacin).

Podla pravnych ustanoveni uvedenych v prilohe I k smernici ¢. 2001/82/ES ma byt pozitivny kontrolny
liek povolenym liekom podla aktudlnych eurépskych pravnych predpisov. Prislusné usmernenie
EMEA/CVMP/627/01-FINAL neobsahuje Ziadne dalSie pokyny na vyber vhodného kontrolného lieku,
napriklad pokial' ide o volbu medzi antimikrobidlnymi latkami zavislymi od ¢asu a od koncentréacie.
Vybor CVMP konstatoval, ze referencny liek (enrofloxacin 5 % injekény roztok) je povolenym liekom
podla prislusnych eurdpskych pravnych predpisov a Ze rezim davkovania pouzity v terénnej stadii bol
v stlade s informaciami uvedenymi na oznaceni v krajinach, v ktorych sa uskutocnili terénne studie.

Ziadatel predloZil multicentrickdi randomizovant kontrolovanu terénnu $tudiu zahfiiajlcu celkovo
sedem miest v Spanielsku, Nemecku a vo Francuzsku zameranu na potvrdenie Géinnosti a terénnej
bezpecnosti lieku Nuflor Swine Once 450 mg/ml injekény roztok pri lieCbe respiracného ochorenia
osipanych spojeného s patogénmi A. pleuropneumoniae, P. multocida a H. parasuis. Stidia sa
uskutocnila spravne a v stlade so sucasnymi vedeckymi $tandardmi. Na kontrolu sa pouZil enrofloxacin
5 % injekény roztok. Klinicka G¢innost sa hodnotila na zdklade priemernej kumulativnej miery zlyhania
v 5. den a 11. den po lieCbe. Priemerna kumulativna miera zlyhania pre liek Nuflor Swine Once

450 mg/ml injekény roztok v tejto terénnej Stadii bola 8,9 % v 5. def a 20,7 % v 11. den. V pripade
referencného lieku bola priemerna kumulativna miera zlyhania 13,5 % v 5. defl a 27,3 % v 11. den.
Na zaklade tychto vysledkov sa preukéazalo, Ze liek Nuflor Swine Once 450 mg/ml injekény roztok

v jednej intramuskularnej davke 30 mg/kg telesnej hmotnosti nie je podradeny pozitivnej kontrole
enrofloxacinu 5 % injek¢ny roztok.

Vybor ma vsak velké vyhrady v suvislosti s vysokou variabilitou miery zlyhania v klinickej terénnej
gtadii v 11. den po liecbe (primarny koncovy bod). Preskimalo sa sedem miest v troch krajinach.
Priemerna miera zlyhania v 11. den je 20,7 % pre liek Nuflor Swine Once a 27,3 % pre porovnavaci
liek, ale medzi miestami sa pozorovala vysoka variabilita. Miera zlyhania pre liek Nuflor Swine Once sa
pohybovala od 0 do 56 % v 11. den a bola podobna porovnavaciemu lieku enrofloxacinu s hodnotami
od 0 do 42 %. Podla oznacenia bola davka enrofloxacinu 2,5 mg/kg intramuskularne pocas 3 dni. Je
dobre zname, zZe davka enrofloxacinu 2,5 mg/kg nie je v sulade s aktualnymi poznatkami

o optimalnom davkovani fluorochinolénu, ktoré si vyZzaduje vysoké davky 5 mg/kg pocas liecebného



obdobia 3 — 5 dni. Tieto vy3sie davky a trvanie lie¢by st povolené v mnohych ¢lenskych étatoch EU,
napriklad v Dansku, Holandsku a Spojenom kralovstve.

2.2. Korelacia medzi koncentraciou v plazme a koncentraciou v pldcach
alebo vysokou mierou zlyhania

Vybor zvazoval, ¢i koncentracia lieku Nuflor Swine Once 450 mg/ml injekény roztok po korekcii
z hladiska viazania na plazmatické proteiny dostatocne koreluje s koncentréaciou v plicach (cielové
miesto) a i to vysvetluje vysokl mieru zlyhania.

Nie su k dispozicii Ziadne rozsiahle informéacie o distribucii florfenikolu v mieste infekcie. Na zaklade
dostupnych farmakokinetickych udajov tykajudcich sa oSipanych a obmedzenych experimentov u inych
druhov je rozumné predpokladat, Ze koncentracie florfenikolu mézu byt na rovnakej Grovni ako

v plazme. A. pleuropneumoniae je jediny organizmus z troch cielovych patogénov, ktory vychytavaju
alveolarne makrofagy a ukladajui ho do vnutrobunkovych vezikil, takze existuje moznost opakovanej
infekcie, ked makrofagy zomru. To by znamenalo, ze G¢inné antibiotikum musi bud’ preniknat

do miesta akumulovania A. pleuropneumoniae (t. j. do vezikdl makrofagov), alebo sa musi udrziavat

v dostatocnej koncentracii v mimobunkovom prostredi, kym sa A. pleuropneumoniae neuvolni z vezikdl
po smrti makrofagov.

Pri¢iny pozorovanej vysokej variability miery zlyhania v klinickej terénnej $tadii nie st zname

a nemozno ich urcit na zaklade tejto $tudie ani na zadklade inych Gdajov predloZenych podas tohto
postupu pri predloZeni podnetu. Pretrvavanie A. pleuropneumoniae v alveolarnych makrofagoch méze
byt jednym mozZnym vysvetlenim tychto vysledkov, ktoré ale nebolo overené klinickymi Gdajmi.

2.3. Trvanie ucinku

Vybor zvazoval, i existuje zretelny ,postantibioticky Ucinok" a vnutrobunkové Ucinky, ktoré by
oddvodnili pouzitie tohto dlhodobo pdsobiaceho pripravku, pretoze koncentracie v plazme sa nemusia
udrzat nad hodnotou MIC pocas obdobia lie¢by.

Podla Udajov o MIC z najnovsich izolatov ziskanych z oSipanych trpiacich respiracnym ochorenim

v priebehu poslednych 5 rokov mal flérfenikol stabilné hodnoty MIC s rozsahmi MIC 0,06 — —1 pg/ml
pre kazdy z patogénov P. multocida a A. pleuropneumoniae a 0,125 — —0,5 ug/ml pre patogén

H. parasuis. Flérfenikol je baktériostaticky a jeho pdsobenie je zavislé od Casu.

Postantibioticky Ucinok a postantibioticky subinhibi¢ny Ucinok proti florfenikolu sa pozorovali v pripade
troch kmenov P. multocida a troch kmerfiov A. pleuropneumoniae s hodnotou MIC 0,5 pg/ml in vitro.
Schopnost antibiotika vyvolat postantibioticky U¢inok je teoreticky atraktivnou vlastnostou, pretoze
koncentracia antibiotika moZe klesnut pod hodnotu MIC pre danl baktériu, ale antibiotikum si méze
udrzat svoju schopnost tcinne potlacat rast baktérii. Uloha postantibiotického U¢inku z hladiska
Géinnosti je vak otazna a nemozno vyvodit Ziadne jednoznaéné zavery, pokial’ ide o trvanie Gdinku.

Farmakokinetické a farmakodynamické modely vyuZivajuce nespracované Udaje, ktoré predlozil
ziadatel, mbzu poskytovat dalsie vysvetlenie odliSnych mier zlyhania lie¢by v klinickej terénnej stadii.
Liek Nuflor Swine Once ako taky nie je klasickym dlhodobo pdsobiacim liekom a jedna davka 30 mg/ml
sa povazuje za nedostatocnu na liecbu infekcii dychacich ciest, pri ktorych maju niektoré patogény
hodnotu MIC 1 pg/ml.



2.4. Vyznam davky pre rozvoj antimikrobialnej rezistencie

Vybor zvazoval, ¢i navrhovana jednorazova davka 30 mg/kg telesnej hmotnosti intramuskularne méze
viest k dlhému subterapeutickému obdobiu (napr. pod hranicou MIC), a teda k rozvoju rezistencie vodi
flérfenikolu.

Farmakokinetické Gdaje nasvedcuju tomu, Ze eliminacia ucinnej latky je nezavisla od zlozenia

a davkovania, pokial sa dokonci faza absorpcie. Nie su vSak k dispozicii ziadne farmakokinetické udaje
o konecnych fazach, ktoré by umoznili rozsiahle porovnanie lieku Nuflor Swine Once 450 mg/ml
injekény roztok s konvenénymi pripravkami, pokial ide o trvanie subterapeutickych koncentracii. Preto
mozno len tazko odhadnut vplyv lieku na rozvoj rezistencie vodi florfenikolu pri pouzivani

v navrhovanej jednorazovej davke 30 mg/kg telesnej hmotnosti intramuskularne v porovnani

s povolenymi rezimami davkovania. Na zaklade dostupnych udajov nie je mozné v tomto pripade urdit,
¢i riziko miery rozvoja rezistencie zavisi od davky. Liek Nuflor Swine Once 450 mg/ml injekény roztok
v3ak v navrhovanom davkovani v kazdom pripade nespiia zadsady zodpovedného pouzivania
antimikrobialnych latok uvedené v stratégii vyboru CVMP pre antimikrobialne latky na roky 2011 —
2015 z dévodu vyhrad v savislosti s chybajlcou ucinnostou.

3. Posudenie prinosu a rizika

Liek Nuflor Swine Once je indikovany na lieCbu respiracného ochorenia oSipanych spojeného s citlivymi
patogénmi Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida a Haemophilus parasuis v jednej
intramuskularnej davke 30 mg/kg telesnej hmotnosti. V hlavnej multicentrickej randomizovanej
kontrolovanej terénnej $tudii sa v8ak nepodarilo jednoznaéne preukazat jeho Glinnost. Lie¢ba akutnej
infekcie dychacich ciest oSipanych liekom Nufor Swine Once v jednej intramuskularnej davke 30 mg/kg
telesnej hmotnosti odhalila vysok(l mieru zlyhania v 11. den po lieCbe. Preskimalo sa sedem miest

v troch krajinach. Priemerna miera zlyhania v 11. den je 20,7 % pre liek Nuflor Swine Once a 27,3 %
pre referencny liek (enrofloxacin 5 % injekény roztok), ale medzi miestami sa pozorovala vysoka
variabilita v miere zlyhania v 11. def v rozmedzi od 0 do 56 %. Tato vysoka variabilita v miere
zlyhania odhalila riziko nedostatoc¢nej klinickej ucinnosti, takZze predstavuje problém z hladiska
starostlivosti o zvierata.

Priciny tychto pozorovani nie st zndme a nemozno ich uréit na zdklade tejto $tidie ani na zaklade
inych Udajov predloZzenych pocas tohto postupu pri predlozeni podnetu. Jednym vysvetlenim vysokej
miery zlyhania lieku Nuflor Swine Once méze byt kratke trvanie pésobenia U¢innej koncentracie

v miestach infekcie. Miesta infekcie predmetnych patogénov zahffiaju tekutinu epitelovej vystelky
priedusSiek, epitel prieduSiek a alveolarne makrofagy. Nie su dostupné Ziadne informacie o distribdcii
flérfenikolu v tychto miestach u o$ipanych, ale obmedzené experimenty u inych druhov nasvedcuju
tomu, ze koncentracia mdze byt priblizne podobna koncentracii v plazme.

Vo viacerych Studiach sa zistilo, Ze hodnota MIC pre A. pleuropneumoniae a P. multocida sa pohybuje
od 0,25 do 1 pg/ml s MICgq 0,5 pug/ml. V terénnych Stadiach bola u niektorych izolatov hodnota MIC

1 pg/ml. Oficidlny klinicky kriticky bod pre citlivost vodi florfenikolu je < 2 ug/ml. Pésobenie
florfenikolu je zavislé od ¢asu, pricom aktivna koncentracia musi byt po urditd dobu nad hranicou MIC.
Liek Nuflor Swine Once v jednej davke 30 mg/kg telesnej hmotnosti intramuskularne vedie ku
koncentracii florfenikolu v plazme vyssej ako 0,5 pg/ml pocas priblizne 72 hodin. Koncentracia 1 pg/mi
sa mdze udrziavat priblizne 36 hodin, kym koncentracia 2 pg/ml sa udrziava len velmi kratko.

Vybor CVMP sa preto domnieva, ze liek Nuflor Swine Once nespifia zésady zodpovedného pouzivania
antimikrobialnych latok, a dospel k zaveru, Zze pomer prinosu a rizika je zaporny.
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Zaver

Vybor CVMP po zvaZeni vietkych tdajov predloZzenych pisomne a pocas Ustnych vysvetleni dospel

k zaveru, ze pozorovana vysoka a variabilna miera klinického zlyhania v klinickej terénnej stadii

v 11. den po liecbe sa povazuje za neprijateln(. Okrem toho sa neda vylldit, Ze jedna intramuskularna
davka 30 mg/kg telesnej hmotnosti tejto antimikrobidlnej latky zavislej od Casu nestaci na liecbu
infekcii dychacich ciest najma v pripade patogénov s hodnotou MIC > 1 pg/ml.

Vybor CVMP preto dospel k zaveru, Ze celkovy pomer prinosu a rizika je zaporny, a odporucil zamietnut
ziadost o udelenie povolenia na uvedenie na trh pre liek Nuflor Swine Once 450 mg/ml injekény roztok
a pozastavit existujlce povolenia na uvedenie na trh (pozri prilohu I).

Odobvodnenie zamietnutia Ziadosti o udelenie povoleni na uvedenie na trh

Vybor CVMP zvazil vSetky Udaje predloZzené pisomne a v rdmci Ustneho vysvetlenia a dospel k zaveru,
Ze:

e pozorovana vysoka a variabilna miera klinického zlyhania v klinickej terénnej studii v 11. den

po lieCbe sa povazuje za neprijatelny;

e neda sa vyludit, ze jedna intramuskularna davka 30 mg/kg telesnej hmotnosti tejto
antimikrobidlnej latky zavislej od ¢asu nestaci na lieCbu infekcii dychacich ciest najma v pripade
patogénov s hodnotou MIC = 1 pg/ml;

a ziadost nespifia kritéria pre udelenie povolenia v stvislosti s G¢innostou. Vybor CVMP preto odporuca
zamietnut Ziadost o udelenie povolenia na uvedenie na trh pre liek Nuflor Swine Once 450 mg/ml
injekény roztok a slvisiace nazvy a pozastavit existujlce povolenia na uvedenie lieku na trh.
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Priloha 111

Podmienky na zruSenie pozastavenia povoleni na uvedenie
na trh

Prislusné vnuatrostatne organy koordinované referenénym clenskym Statom zaistia splnenie
nasledujucej podmienky drzitefom povolenia na uvedenie na trh:

Drzitel povolenia na uvedenie na trh mé prehodnotit vyber lie¢ebnej davky a poskytnat dodatoéné
klinické udaje na potvrdenie ucinnosti zamyslaného davkovania pri lieCbe respiracného ochorenia
oSipanych spojeného s patogénmi A. pleuropneumoniae, P. multocida a H. parasuis v terénnych
podmienkach.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh ma poskytnut klinickd terénnu Stddiu uskuto¢nent v silade

s dobrou klinickou praxou. Tato $tidia ma zahfriat dostato¢ne vysoky podet cielovych zvierat na
zaistenie platnosti vysledkov z hladiska klinického vyznamu i Statistickej vyznamnosti. Navrh tejto
terénnej $tadie ma vychadzat z navrhu terénnej stadie V-0049-0059, pokial ide o kritéria zaradenia

a vylucéenia a klinické koncové body. Je doblezité potvrdit pred lie¢bou etioldgiu ochorenia odobratim
vzoriek dostatocného poctu zvierat v kazdom mieste Studie podla moznosti transtrachealnou lavazou

a predlozit Udaje o citlivosti pre liek Nuflor Swine Once i pre kontrolny liek. Na porovnanie s pozitivnym
kontrolnym liekom sa ma pouzit metdda testovania nepodradenosti. Tento kontrolny liek ma podla
moznosti patrit do odli$nej triedy antimikrobidlnych latok s preukdzanou dostato¢nou Géinnostou
(napr. tulatromycin).
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