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Drzava Predlagatelj Ime zdravila IzmiSljeno | Farmacevtska Jakost Ciljna Nacin uporabe
clanica ime oblika Zivalska
EU/EEA vrsta
Austrijat Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 florfenicol Ra_t_zt_opir?a za 450 mg/ml | Prasici Intramuskularno
Wim de Kdorverstraat 35 mg/ml solution for injiciranje
5831 AN Boxmeer injection
Nizozemska
Belgija Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol Raztopina za 450 mg/ml | Prasici Intramuskularno
Wim de Koérverstraat 35 mg/ml solution for injiciranye
5831 AN Boxmeer injection
Nizozemska
Bulgarija® Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol Raztopina za 450 mg/m| | Prasici Intramuskularno
Wim de Kdérverstraat 35 mg/ml solution for injiciranje
5831 AN Boxmeer injection
Nizozemska
Ciper Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol Raztopina za 450 mg/ml | Prasici Intramuskularno
Wim de Koérverstraat 35 mg/ml solution for injiciranye
5831 AN Boxmeer injection
Nizozemska
Ceska Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol Raztopina za 450 mg/m| | Prasici Intramuskularno
Wim de Kdérverstraat 35 mg/ml solution for injiciranje
5831 AN Boxmeer injection
Nizozemska
Danska Intervet International B.V. | PigFlor Once florfenicol Raztopina za 450 mg/ml | Prasici Intramuskularno
Wim de Korverstraat 35 injiciranje
5831 AN Boxmeer
Nizozemska
Estonija Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol Raztopina za 450 mg/m| | Prasici Intramuskularno

Wim de Korverstraat 35
5831 AN Boxmeer
Nizozemska

mg/ml solution for
injection

injiciranje

1 Marketing authorisation granted




Drzava Predlagatelj Ime zdravila IzmiSljeno | Farmacevtska Jakost Ciljna Nacin uporabe
clanica ime oblika Zivalska
EU/EEA vrsta
Francija® Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol Raztopina za 450 mg/m| | Prasici Intramuskularno
Wim de Kdorverstraat 35 mg/ml solution for injiciranje
5831 AN Boxmeer injection
Nizozemska
Nemdija® Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol Raztopina za 450 mg/ml | Prasici Intramuskularno
Wim de Koérverstraat 35 mg/ml solution for injiciranye
5831 AN Boxmeer injection
Nizozemska
Gréija Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol Raztopina za 450 mg/m| | Prasici Intramuskularno
Wim de Kdrverstraat 35 mg/ml solution for injiciranje
5831 AN Boxmeer injection
Nizozemska
MadZarska Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol Raztopina za 450 mg/ml | Prasici Intramuskularno
Wim de Koérverstraat 35 mg/ml solution for injiciranye
5831 AN Boxmeer injection
Nizozemska
Irska Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol Raztopina za 450 mg/m| | Prasici Intramuskularno
Wim de Kdrverstraat 35 mg/ml solution for injiciranje
5831 AN Boxmeer injection
Nizozemska
Italija Intervet International B.V. | NUFLOR Suini One, 450 | florfenicol Raztopina za 450 mg/ml | Prasici Intramuskularno
Wim de Koérverstraat 35 mg/ml soluzione injiciranye
5831 AN Boxmeer iniettabile per suini
Nizozemska
Latvija Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol Raztopina za 450 mg/m| | Prasici Intramuskularno

Wim de Korverstraat 35
5831 AN Boxmeer
Nizozemska

mg/ml solution for
injection

injiciranje




Drzava Predlagatelj Ime zdravila IzmiSljeno | Farmacevtska Jakost Ciljna Nacin uporabe
clanica ime oblika Zivalska
EU/EEA vrsta
Litva Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol Raztopina za 450 mg/m| | Prasici Intramuskularno
Wim de Kdrverstraat 35 mg/mil solution for injiciranje
5831 AN Boxmeer injection
Nizozemska
Luksemburg Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol Raztopina za 450 mg/ml | Prasici Intramuskularno
Wim de Koérverstraat 35 mg/ml solution for injiciranye
5831 AN Boxmeer injection
Nizozemska
Malta Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol Raztopina za 450 mg/m| | Prasici Intramuskularno
Wim de Kdorverstraat 35 mg/ml solution for injiciranje
5831 AN Boxmeer injection
Nizozemska
Nizozemska Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol Raztopina za 450 mg/ml | Prasici Intramuskularno
Wim de Koérverstraat 35 mg/ml solution for injiciranye
5831 AN Boxmeer injection
Nizozemska
Poljska Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol Raztopina za 450 mg/m| | Prasici Intramuskularno
Wim de Kdorverstraat 35 mg/mil solution for injiciranje
5831 AN Boxmeer injection
Nizozemska
Portugalska Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol Raztopina za 450 mg/ml | Prasici Intramuskularno
Wim de Korverstraat 35 mg/ml solution for injiciranye
5831 AN Boxmeer injection
Nizozemska
Romunija? Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol Raztopina za 450 mg/m| | Prasici Intramuskularno

Wim de Korverstraat 35
5831 AN Boxmeer
Nizozemska

mg/ml solution for
injection

injiciranje




Drzava Predlagatelj Ime zdravila IzmiSljeno | Farmacevtska Jakost Ciljna Nacin uporabe
clanica ime oblika Zivalska
EU/EEA vrsta
Slovaska Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol Raztopina za 450 mg/m| | Prasici Intramuskularno
Wim de Kdorverstraat 35 mg/mil solution for injiciranje
5831 AN Boxmeer injection
Nizozemska
Slovenija Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol Raztopina za 450 mg/ml | Prasici Intramuskularno
Wim de Korverstraat 35 mg/ml solution for injiciranye
5831 AN Boxmeer injection
Nizozemska
Spanija Intervet International B.V. | Flomac porcino dosis florfenicol Raztopina za 450 mg/m| | Prasici Intramuskularno
Wim de Kdorverstraat 35 Unica 450 mg/ml injiciranje
5831 AN Boxmeer solucidén inyectable
Nizozemska
Velika Intervet International B.V. | Nuflor Swine Once 450 | florfenicol Raztopina za 450 mg/ml | Prasici Intramuskularno
Britanija Wim de Koérverstraat 35 mg/ml solution for injiciranye

5831 AN Boxmeer
Nizozemska

injection




Priloga 11

Znanstveni zakljucki in podlaga za zavrnitev odobritve
dovoljenj za promet z zdravilom



Splosni povzetek znanstvenega vrednotenja zdravila Nuflor
Swine Once 450 mg/ml raztopina za injiciranje

1. Uvod

Nuflor Swine Once 450 mg/ml raztopina za injiciranje vsebuje zdravilno ucinkovino florfenikol.
Florfenikol je strukturno soroden tiamfenikolu in ima podoben farmakoloski profil. Zdravilno ucinkovino
vsebujejo zdravila za uporabo v veterinarski medicini, ki so odobrena v vec drzavah Evropske unije za
zdravljenje bolezni dihal pri govedu in prasic¢ih. To zdravilo je namenjeno zdravljenju prasicev z
okuzbami dihal, ki jih povzrocajo sevi bakterij Actinobacillus pleuropneumoniae, Haemophilus parasuis
in Pasteurella multocida, ki so obcutljive za florfenikol. Predlagani odmerek je 30 mg florfenikola/kg
telesne mase, ki se ga daje intramuskularno z enkratnim injiciranjem.

Predlagatelj je predlozil vlogo za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom Nuflor Swine Once

450 mg/ml raztopina za injiciranje po decentraliziranem postopku. V skladu s ¢lenom 13(3) dopolnjene
Direktive 2001/82/ES gre za ,hibridno vlogo”, ki se nanasa na referenc¢no zdravilo Nuflor Swine Once
300 mg/ml raztopina za injiciranje (FR/V/0118/001). Zdravilo Nuflor Swine Once 450 mg/ml raztopina
za injiciranje se od referencnih zdravil za uporabo v veterinarski medicini razlikuje po visji koncentraciji
zdravilne ucinkovine, enkratni aplikaciji, spremenjenih terapevtskih indikacijah in po druga¢nem
pomoznem topilu. Predlagatelj je viogo predlozil Nemciji kot referencni drzavi ¢lanici ter zadevnim
drzavam ¢&lanicam Avstriji, Belgiji, Bolgariji, Cipru, Cedki republiki, Danski, Estoniji, Franciji, Gréiji,
Madzarski, Irski, Italiji, Latviji, Litvi, Luksemburgu, Malti, Nizozemski, Poljski, Portugalski, Romuniji,
Slovaski, Sloveniji, Spaniji in Zdruzenemu kraljestvu.

Med decentraliziranim postopkom je Danska ugotovila morebitna resna tveganja, povezana z visoko
stopnjo neuspesnosti zdravljenja, ki so jo zabelezili med klju¢no klini¢no terensko studijo, ter z
obstojeCo nevarnostjo za razvoj odpornosti mikrobov proti florfenikolu. Ta vprasanja so ostala
neresena, zato je bil sproZzen napotitveni postopek v skladu s ¢lenom 33(1) Direktive 2001/82/ES, ki je
bil napoten na usklajevalno skupino za postopek z medsebojnim priznavanjem in decentralizirani
postopek — zdravila za uporabo v veterinarski medicini (CMD(V)). Zadevne drzave Clanice niso uspele
doseci dogovora v zvezi z zdravilom, zato je bila zadeva 19. decembra 2011 predloZena odboru CVMP.

Napotitveni postopek v skladu s ¢lenom 33(4) Direktive 2001/82/ES je bil sproZen zaradi pomislekov,
da predlagatelj ni v zadovoljivi meri dokazal klini¢ne ucinkovitosti zdravila Nuflor Swine Once

450 mg/ml raztopina za injiciranje pri enkratnem intramuskularnem odmerku 30 mg/kg telesne mase
za zdravljenje bolezni dihal pri prasicih. Zadrzki so se pojavili zaradi visoke stopnje neuspesnosti
zdravljenja, zabelezene med klju¢no terensko Studijo, in izbire zdravila za pozitivno kontrolo ter
njegovih odmerkov , uporabljenih v tej terenski Studiji. VpraSanja so se pojavila tudi glede dajanja
enkratnega odmerka, in sicer glede vzdrZzevanja koncentracije nad minimalno inhibitorno koncentracijo
(MIK) ter povecCanega tveganja za razvoj odpornosti na antimikrobna zdravila.

13. junija 2012 je CVMP sprejel mnenje v zvezi z omenjeno napotitvijo. V mnenju je priporocil
odobritev vloge za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom Nuflor Swine Once 450 mg/ml
raztopina za injiciranje pod pogojem, da predlagatelj zagotovi dodatne podatke o ucinkovitosti.

31. avgusta 2012, med pisnim delom postopka stalnega odbora, je Nizozemska vloZila ugovor zoper
mnenje, ki ga je 13. junija 2012 sprejel CVMP. 27. septembra 2012 je potekalo plenarno zasedanje
stalnega odbora za zdravila za uporabo v veterinarski medicini. Stalni odbor je opazil velike nejasnosti
v mnenju CVMP o zdravilu Nuflor Swine Once 450 mg/kg raztopina za injiciranje pri oceni razmerja
med tveganiji in koristmi, zlasti v zvezi z ucinkovitostjo zdravila in ustreznim odmerjanjem. Uposteval
je, da je CVMP priporocil odobritev vloge za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom pod pogojem,
da se zagotovijo dodatni klini¢ni podatki o ucinkovitosti tega zdravila za uporabo v veterinarski



medicini. Ob upostevanju nejasnosti in pomanjkanja podatkov je stalni odbor zakljudil, da bi moral
CVMP ponovno preuciti mnenje in Se enkrat oceniti razmerje med tveganji in koristmi za zdravilo Nuflor
Swine Once 450 mg/kg raztopina za injiciranje. Evropska komisija je 3. oktobra 2012 v dopisu pozvala
CVMP, naj ponovno preuci mnenje, ki ga je sprejel dne 13. junija 2012.

Treba je omeniti, da so od zacCetka napotitvenega postopka dovoljenje za promet z zdravilom Nuflor
Swine Once 450 mg/ml raztopina za injiciranje odobrile Avstrija, Bolgarija, Francija, Nemdija in
Romunija.

2. Ocena predlozenih podatkov

Da bi razresili vpraSanja, sprozena z napotitvenim postopkom, je predlagatelj predlozil vse
razpolozljive podatke o ucinkovitosti zdravila Nuflor Swine Once 450 mg/ml raztopina za injiciranje. Po
preucitvi predlozenih podatkov je CVMP glede vprasanj, ki jih je v sporocilu poslala Nemcija, podal
zakljucke, ki so navedeni v nadaljevanju.

2.1. Relevantnost izbire zdravila za pozitivho kontrolo

CVMP je preucil izbiro uporabljenega zdravila za pozitivno kontrolo in nacin njegovega odmerjanja ter
tudi primernost primerjave ¢asovno odvisnega antimikrobnega zdravila (florfenikola) in od
koncentracije odvisnega antimikrobnega zdravila (enrofloksacina).

Glede na zakonske dolocbe iz Priloge I Direktive 2001/82/ES mora biti zdravilo za pozitivno kontrolo
odobreno zdravilo, ki je skladno z veljavno evropsko zakonodajo. Drugih navodil glede izbire
ustreznega zdravila za kontrolo, na primer glede primerjave ¢asovno odvisnega antimikrobnega
zdravila z od koncentracije odvisnim antimikrobnim zdravilom, zadevna smernica EMEA/CVMP/627/01-
FINAL ne vsebuje. CVMP je presodil, da je referen¢no zdravilo (5-odstotna raztopina enrofloksacina za
injiciranje) odobreno zdravilo, ki je v skladu z ustrezno evropsko zakonodajo, in da je bil nacin
odmerjanja, uporabljen v terenski Studiji, skladen z vsemi oznacbami glede zdravila v drZzavah, zajetih
Vv terenske Studije.

Predlagatelj je predlozil multicentri¢no, randomizirano, nadzorovano terensko studijo, ki je potekala na
sedmih lokacijah v Spaniji, Nemdiji in Franciji. Z njo je Zelel potrditi u¢inkovitost in varnost zdravila
Nuflor Swine Once 450 mg/ml raztopina za injiciranje, namenjenega zdravljenju bolezni dihal pri
prasicih, ki jih povzro¢ajo mikrobi A. pleuropneumoniae, P. multocida in H. parasuis. Studija je bila
dobro izvedena in v skladu s trenutnimi znanstvenimi standardi. Za kontrolo so uporabili 5-odstotno
raztopino enrofloksacina za injiciranje. Klini¢no ucinkovitost zdravila so ocenili na podlagi povprecne
kumulativne stopnje neuspe$nosti 5. in 11. dan po kon¢anem zdravljenju. Povpre¢na kumulativna
stopnja neuspesnosti zdravljenja z zdravilom Nuflor Swine Once 450 mg/ml raztopina za injiciranje,
zabeleZena v terenski $tudiji, je 5. dan znasala 8,9 %, 11. dan pa 20,7 %. Povpre¢na kumulativna
stopnja neuspesnosti zdravljenja z referen¢nim zdravilom je 5. dan zna3ala 13,5 %, 11. dan pa

27,3 %. Ti rezultati so pokazali, da je ucinkovitost zdravila Nuflor Swine Once 450 mg/ml raztopina za
injiciranje pri enkratnem intramuskularnem odmerku 30 mg/kg telesne mase najmanj enakovredna
ucinkovitosti 5-odstotne raztopine enrofloksacina za injiciranje.

Kljub temu je bil Odbor izjemno zaskrbljen zaradi zelo spremenljivih stopenj neuspesnosti zdravljenja,
zabelezenih v klini¢ni terenski Studiji 11. dan po zdravljenju (primarni cilj). Pod drobnogled so vzeli
sedem lokacij v treh drzavah. Povprecna stopnja neuspesnosti zdravljenja, zabelezena 11. dan, je bila
20,7 % za zdravilo Nuflor Swine Once oziroma 27,3 % za primerjalno zdravilo, vendar pa je bilo
opazeno veliko odstopanje med posameznimi lokacijami. Stopnja neuspesnosti zdravljenja z zdravilom
Nuflor Swine Once, zabeleZena 11. dan, je znaSala od 0 do 56 % in je bila podobna stopnji za
primerjalno zdravilo enrofloksacin, ki se je gibala od 0 do 42 %. Enrofloksacin so dajali 3 dni v



intramuskularnem odmerku 2,5 mg/kg, kot je bilo oznaceno na nalepki. Kot je znano, odmerek
enrofloksacina 2,5 mg/kg ni v skladu s trenutnimi spoznanji o optimalnem odmerjanju fluorokinolona,
ki zahteva vecdje odmerke 5 mg/kg v obdobju zdravljenja, ki traja od 3 do 5 dni. Omenjeni vedji
odmerki in trajanje zdravljenja so odobreni v ve¢ drzavah Clanicah EU, na primer na Danskem,
Nizozemskem in v Zdruzenem kraljestvu.

2.2. Korelacija med plazemskimi koncentracijami in pljuc¢nimi
koncentracijami oziroma visoko stopnjo neuspesnosti zdravljenja

Odbor je preudil, ali obstaja ustrezna korelacija med plazemskimi koncentracijami zdravila Nuflor
Swine Once 450 mg/ml raztopina za injiciranje, ko se omogoci vezava na plazemske beljakovine, in
plju¢nimi koncentracijami (npr. na tarénih mestih) ter ali je lahko ta korelacija vzrok za visoko stopnjo
neuspesnosti zdravljenja.

O porazdelitvi florfenikola na mestu okuzbe ni na voljo nobenih zanesljivih podatkov. Na podlagi
razpolozljivih farmakokineti¢nih podatkov za prasice in nekaterih poskusov pri drugih Zivalskih vrstah
pa je mogoce utemeljeno sklepati, da je koncentracija florfenikola na teh mestih enaka kot v plazmi.
A. pleuropneumoniae je edini organizem od treh ciljnih patogenov, ki se veze na alveolarne makrofage
in se naseli znotraj celic v veziklih ter lahko povzroci ponovno okuzbo, ko makrofagi propadejo. To
pomeni, da mora ucinkoviti antibiotik bodisi doseci mesto, kjer se nahaja A. pleuropneumoniae (tj. v
makrofagih), bodisi v zadostni koncentraciji obstati v zunajcelicnem prostoru, dokler se

A. pleuropneumoniae ne sprosti iz veziklov, ko makrofagi propadejo.

Razlogi za zelo spremenljive stopnje neuspesnosti zdravljenja, opazene v klini¢ni terenski Studiji, niso
znani in jih je nemogoce ugotoviti iz Studije ali na podlagi drugih podatkov, ki so bili predlozeni med
napotitvenim postopkom. Eden od moZnih vzrokov za odstopanja bi lahko bila vztrajna prisotnost

A. pleuropneumoniae v alveolarnih makrofagih, vendar pa tega ni mogoce potrditi s klini¢nimi podatki.

2.3. Trajanje ucinka

Odbor je preucil, ali ima zdravilo tudi po zdravljenju dober antibioti¢ni uc¢inek in dober ucinek znotraj
celic, ki bi lahko upravicila uporabo dolgo delujocega zdravila glede na dejstvo, da med samim
zdravljenjem plazemske koncentracije morda ne dosegajo vrednosti nad minimalno inhibitorno
koncentracijo (MIK).

Glede na podatke o MIK, pridobljenih iz izoliranih patogenov prasi¢ev z boleznimi dihal v zadnjih
5 letih, so za florfenikol veljale enakomerne MIK, ki so znaSale od 0,06 do 1 pg/ml za posamezni
patogen P. multocida oziroma A. pleuropneumoniae ter od 0,125 do 0,5 ug/ml za H. parasuis.
Florfenikol deluje bakteriostati¢no in v odvisnosti od Casa.

Postantibioti¢ni ucinek in subinhibitorni u¢inek po jemanju antibiotikov sta bila opazena pri treh sevih
P. multocida in treh sevih A. pleuropneumoniae z MIK 0,5 pg/ml in vitro. Teoreti¢no gledano je
sposobnost antibiotika, da sprozi postantibioti¢ni ucinek, dobrodosla lastnost, saj lahko tako
koncentracije antibiotika padejo pod MIK, ki veljajo za bakterijo, in kljub temu Se vedno ucinkovito
zavirajo rast bakterij. V praksi je vloga postantibioticnega ucinka pri ucinkovitosti zdravila sporna, tako
da ni mogoce podati nobenih trdnih zakljuckov glede trajanja udinka.

Farmakokineti¢ni/farmakodinamic¢ni modeli na podlagi neobdelanih podatkov, ki jih je predlozil
predlagatelj, bi prav tako lahko pojasnili razlicne stopnje neuspesnosti zdravljenja, opazene v klini¢ni
terenski Studiji. Zdravilo Nuflor Swine Once kot tako ni klasi¢no zdravilo z dolgotrajnim delovanjem in
enkratni odmerek 30 mg/ml ne zadostuje za zdravljenje okuzb dihalnih poti, pri katerih za nekatere
patogene veljajo vrednosti MIK 1 pug/ml.



2.4. Pomen odmerka za razvoj antimikrobske odpornosti

Odbor je preudil, ali lahko predlagani enkratni intramuskularni odmerek 30 mg/kg telesne mase
povzrodi dolgotrajne koncentracije pod terapevtsko ravnijo (npr. pod MIK) in s tem razvoj odpornosti
na florfenikol.

Na podlagi farmakokineti¢nih podatkov je mogoce sklepati, da izlocitev zdravilne ucinkovine ni odvisna
od sestave in odmerka, v kolikor je bila absorpcija zdravila uspesSna. Vendar pa ne obstajajo nobeni
farmakokineti¢ni podatki o koncnih fazah, na podlagi katerih bi lahko zanesljivo primerjali sestavo
zdravila Nuflor Swine Once 450 mg/ml raztopina za injiciranje z drugimi obi¢ajnimi pripravki glede
trajanja koncentracij pod terapevtsko ravnijo. Zato je skoraj nemogoce oceniti, kako predlagani
enkratni intramuskularni odmerki 30 mg/kg telesne mase vplivajo na razvoj odpornosti na florfenikol v
primerjavi z odobrenimi nacini odmerjanja. Na podlagi razpoloZljivih podatkov je nemogoce ugotoviti,
ali bi bila v tem primeru stopnja razvoja odpornosti odvisna od odmerka. Ne glede na to zdravilo Nuflor
Swine Once 450 mg/ml raztopina za injiciranje pri predlaganem odmerjanju zaradi pomislekov glede
pomanjkanja ucinkovitosti ne izpolnjuje nacel preudarne rabe antimikrobnih zdravil, vkljuéenih v
strategijo CVMP o antimikrobnih zdravilih 2011-2015.

3. Ocena razmerja med tveganji in koristmi

Zdravilo Nuflor Swine Once je indicirano za zdravljenje bolezni dihal pri prasicih, ki jih povzrocajo
mikrobi Actinobacillus pleuropneumoniae, Haemophilus parasuis in Pasteurella multocida, z enkratnim
intramuskularnim odmerkom 30 mg/kg telesne mase. Vendar pa v klju¢ni multicentri¢ni,
randomizirani, nadzorovani terenski Studiji ni bilo mogoce jasno potrditi njegove ucinkovitosti. Pri
prasicih so na 11. dan po zdravljenju akutnih okuzb dihalnih poti z zdravilom Nuflor Swine Once pri
enkratnem intramuskularnem odmerku 30 mg/kg telesne mase opazili visoke stopnje neuspesnosti
zdravljenja. Pod drobnogled so vzeli sedem lokacij v treh drzavah. Povprec¢na stopnja neuspesnosti
zdravljenja, zabeleZzena na 11. dan, je bila 20,7 % za zdravilo Nuflor Swine Once oziroma 27,3 % za
referencno zdravilo (5-odstotno raztopino enrofloksacina za injiciranje), vendar pa je bilo opazeno
veliko odstopanje med posameznimi lokacijami, saj so se stopnje neuspesnosti gibale od 0 do 56 %.
Tako spremenljive stopnje neuspesnosti zdravljenja kazejo na moznost pomanjkanja klinicne
ucinkovitosti, zaradi Cesar je lahko ogrozeno dobro pocutje Zivali.

Razlogi za opazena odstopanja niso znani in jih je nemogoce ugotoviti na podlagi Studije ali drugih
podatkov, ki so bili predloZeni med napotitvenim postopkom. Eden od moZnih vzrokov za visoko
stopnjo neuspesSnosti zdravljenja z zdravilom Nuflor Swine Once bi lahko bila kratkotrajna prisotnost
aktivnih koncentracij na mestih okuzbe. Kadar gre za zadevne patogene, so mesta okuzbe bronhialna
epitelijska tekocina, bronhialni epitelij in alveolarni makrofagi. Podatki o porazdelitvi florfenikola na teh
mestih pri prasicih niso na voljo, vendar pa nekateri poskusi pri drugih Zivalskih vrstah kazejo na to, da
bi bila lahko koncentracija priblizno podobna koncentraciji v plazmi.

Vec studij je pokazalo, da se vrednosti MIK za A. pleuropneumoniae in P. multocida gibljejo med 0,25
in 1 pg/ml z MIKgg 0,5 pg/mil. V terenskih Studijah so pri nekaterih izoliranih patogenih zabelezili MIK
1 pg/ml. Uradna klini¢na mejna vrednost za obcutljivost za florfenikol je < 2 pg/mil. Ker je delovanje
florfenikola odvisno od ¢asa, mora biti aktivna koncentracija dolo¢en ¢as nad MIK. Pri enkratnem
intramuskularnem odmerku 30 mg/kg telesne mase zdravila Nuflor Swine Once koncentracija
florfenikola v plazmi ostane nad 0,5 pg/ml priblizno 72 ur. Priblizno 36 ur je lahko vrednost 1 pg/ml,
medtem ko koncentracija 2 pg/ml obstane zelo kratek cas.

Zato je CVYMP menil, da zdravilo Nuflor Swine Once ne izpolnjuje nacel o preudarni rabi antimikrobnih
zdravil, in je zakljucil, da je razmerje med tveganji in koristmi negativno.
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Sklep

Na podlagi predlozene pisne dokumentacije in ustnih obrazlozitev je CVMP zakljucil, da visoke in
spremenljive stopnje klini¢ne neuspesnosti zdravljenja, opazene v klini¢ni terenski studiji 11. dan po
zdravljenju, niso sprejemljive. Poleg tega ni mogoce povsem izkljuciti moznosti, da enkratni
intramuskularni odmerek 30 mg/kg telesne mase tega ¢asovno odvisnega antimikrobnega zdravila ne
zadostuje za ucinkovito zdravljenje okuzb dihalnih poti, zlasti tistih, pri katerih za patogene veljajo
vrednosti MIK > 1 ug/ml.

Zato je CVMP zakljucil, da je sploSno razmerje med tveganji in koristmi negativno, in priporocil
zavrnitev vloge za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom Nuflor Swine Once 450 mg/ml raztopina
za injiciranje ter zacasni umik obstojecih dovoljenj za promet z njim (glejte Prilogo I).

Podlaga za zavrnitev izdaje dovoljenj za promet z zdravilom
Na podlagi predlozene pisne dokumentacije in ustnih obrazlozitev je CVMP zakljucil, da:

e visoke in spremenljive stopnje klini¢ne neuspesnosti zdravljenja, opazene v klini¢ni terenski Studiji
11. dan po zdravljenju, niso sprejemljive;

e ni mogoce povsem izkljuciti moznosti, da enkratni intramuskularni odmerek 30 mg/kg telesne
mase tega Casovno odvisnega antimikrobnega zdravila ne zadostuje za ucinkovito zdravljenje
okuzb dihalnih poti, zlasti tistih, pri katerih za patogene veljajo vrednosti MIK = 1 pug/ml;

in da vloga zaradi vprasljive ucinkovitosti zdravila ne izpolnjuje pogojev za pridobitev dovoljenja. Zato
je CVMP priporodil zavrnitev vloge za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom Nuflor Swine Once
450 mg/ml raztopina za injiciranje in povezanimi imeni ter zacasni umik obstojecih dovoljenj za promet
z zdravilom.
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Priloga 111

Pogoj za preklic zacasnega umika dovoljenj za promet z
zdravilom

Pristojni nacionalni organi, ki jih usklajuje referen¢na drzava clanica, morajo zagotoviti, da imetnik
dovoljenja za promet z zdravilom izpolni naslednji pogoj:

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora ponovno preuciti predlagani odmerek in predloziti
dodatne klini¢cne dokaze, pridobljene v dejanskih razmerah na terenu, s katerimi bi potrdili, da je
predlagani odmerek ucinkovit pri zdravljenju bolezni dihal pri prasicih, ki so povezane s ciljnimi
patogeni A. pleuropneumoniae, P. multocida in H. parasuis.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora izvesti klini¢no terensko Studijo v skladu z dobro
klini¢no prakso. V studijo mora vkljuciti zadostno Stevilo ciljnih zivali, da zagotovi veljavne rezultate,
tako v smislu klini¢ne kot tudi statisticne pomembnosti. Terensko $tudijo mora zasnovati po vzorcu
terenske Studije V-0049-0059, tj. vkljuciti mora podobne vkljucitvene/izkljucitvene kriterije in klini¢ne
koncne toc¢ke. Pomembno je tudi, da potrdi vzrok bolezni, tako da pred zaletkom zdravljenja odvzame
vzorce zadostnega Stevila opazovanih Zivali na vsaki izmed lokacij Studije, najbolje s transtrahealno
aspiracijo, in predlozi podatke o obcutljivosti za zdravilo Nuflor Swine Once in za kontrolno zdravilo.
Uporabiti mora tudi zdravilo za pozitivno kontrolo za primerjavo ucinkov, ki morajo biti najmanj
enakovredni. Priporoceno je, da uporabi kontrolno zdravilo iz druge skupine antimikrobnih zdravil,
katerega ucinkovitost je Ze bila dokazana, npr. tulatromicin.
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