Bilaga I

Lista over namn, lakemedelsform, styrka hos det
veterinarmedicinska lakemedlet, djurslag,
administreringssatt, sokande i medlemsstaterna
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Medlemsstat | Sokande Namn Likemedelsform | Styrka Djurslag Administreringssatt
EU/EEA
Belgien Intervet International B.V. Nuflor 300 mg/ml Injektionsvatska, | 300 mg/ml | Nétkreatur och far | Nétkreatur - subkutant
Wim de Korverstraat 35 solution for injection I6sning och intramuskulart
5831 AN Boxmeer for cattle and sheep
Nederldnderna Far - intramuskulart
Danmark Intervet International B.V. Nuflor 300 mg/ml Injektionsvatska, 300 mg/ml | Notkreatur och far | Nétkreatur — subkutant
Wim de Korverstraat 35 solution for injection l6sning och intramuskulart
5831 AN Boxmeer for cattle and sheep
Nederldnderna Far - intramuskulart
Frankrike Intervet International B.V. Nuflor 300 mg/ml Injektionsvatska, 300 mg/ml | Notkreatur och far | Nétkreatur — subkutant
Wim de Korverstraat 35 solution for injection I6sning och intramuskulart
5831 AN Boxmeer for cattle and sheep
Nederldnderna Far - intramuskulart
Tyskland Intervet International B.V. Nuflor 300 mg/ml Injektionsvatska, | 300 mg/ml | Notkreatur och far | Nétkreatur - subkutant
Wim de Korverstraat 35 solution for injection l6sning och intramuskulart
5831 AN Boxmeer for cattle and sheep
Nederldnderna Far - intramuskulart
Grekland Intervet International B.V. Nuflor 300 mg/ml Injektionsvatska, 300 mg/ml | Nétkreatur och far | Nétkreatur — subkutant
Wim de Korverstraat 35 solution for injection l6sning och intramuskulart
5831 AN Boxmeer for cattle and sheep
Nederldnderna Far - intramuskulart
Irland Intervet International B.V. Nuflor 300 mg/ml Injektionsvatska, | 300 mg/ml | Notkreatur och far | Nétkreatur - subkutant
Wim de Korverstraat 35 solution for injection l6sning och intramuskulart
5831 AN Boxmeer for cattle and sheep
Nederldnderna Far - intramuskulart
Italien Intervet International B.V. Nuflor 300 mg/ml Injektionsvatska, 300 mg/ml | Notkreatur och far | Nétkreatur — subkutant

Wim de Korverstraat 35
5831 AN Boxmeer
Nederlanderna

solution for injection
for cattle and sheep

I6sning

och intramuskulart

F&r - intramuskulart
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Medlemsstat | Sokande Namn Likemedelsform | Styrka Djurslag Administreringssatt
EU/EEA
Luxemburg Intervet International B.V. Nuflor 300 mg/ml Injektionsvatska, | 300 mg/ml | Nétkreatur och far | Nétkreatur - subkutant
Wim de Korverstraat 35 solution for injection I6sning och intramuskulart
5831 AN Boxmeer for cattle and sheep
Nederldnderna Far - intramuskulart
Nederldnderna | Intervet International B.V. Nuflor 300 mg/ml Injektionsvatska, 300 mg/ml | Notkreatur och far | Nétkreatur — subkutant
Wim de Korverstraat 35 solution for injection l6sning och intramuskulart
5831 AN Boxmeer for cattle and sheep
Nederldnderna Far - intramuskulart
Portugal Intervet International B.V. Nuflor 300 mg/ml Injektionsvatska, | 300 mg/ml | Notkreatur och far | Nétkreatur - subkutant
Wim de Korverstraat 35 solution for injection I6sning och intramuskulart
5831 AN Boxmeer for cattle and sheep
Nederldnderna Far - intramuskulart
Spanien Intervet International B.V. Nuflor 300 mg/ml Injektionsvatska, | 300 mg/ml | Notkreatur och far | Nétkreatur - subkutant
Wim de Korverstraat 35 solution for injection l6sning och intramuskulart
5831 AN Boxmeer for cattle and sheep
Nederldnderna Far - intramuskulart
Storbritannien | Intervet International B.V. Nuflor 300 mg/ml Injektionsvatska, 300 mg/ml | Nétkreatur och far | Notkreatur — subkutant

Wim de Koérverstraat 35
5831 AN Boxmeer
Nederlanderna

solution for injection
for cattle and sheep

I6sning

och intramuskulart

Far - intramuskulart
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Bilaga II

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av
produktresumé, markning och bipacksedel
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Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga
utvarderingen av Nuflor 300 mg/ml injektionsvatska, losning
for notkreatur och far

1. Inledning

Nuflor 300 mg/ml injektionsvétska, 16sning fér nétkreatur och far innehaller florfenikol som aktiv
substans. Florfenikol ar till sin struktur beslaktat med tiamfenikol och har en liknande farmakologisk
profil. Den aktiva substansen ingdr i veterinarmedicinska ldkemedel som for narvarande &r licensierade
i flera lander i Europeiska unionen fér behandling av luftvégssjukdom hos nétkreatur och svin. For far
ar den foreslagna indikationen behandling av luftvagsinfektioner till féljd av Mannheimia haemolytica
(M. haemolytica) och Pasteurella multocida (P. multocida) som &r kansliga for florfenikol vid en dos pa
20 mg florfenikol/kg kroppsvikt intramuskulart dagligen under tre efterféljande dagar.

Sokanden Intervet International BV Idmnade in en ansdkan om decentraliserat forfarande fér en
utvidgning (artikel 19 i férordning (EG) nr 1234/2008) av det befintliga godkd&nnandet for forsaljning
av Nuflor 300 mg/ml injektionsvétska, 16sning for nétkreatur i avsikt att l&dgga till f&r som malart.
AnsOkan lamnades in till Irland som referensmedlemsstat och Belgien, Danmark, Frankrike, Grekland,
Italien, Luxemburg, Nederlanderna, Portugal, Spanien, Storbritannien och Tyskland som berérda
medlemsstater.

Under det decentraliserade forfarandet identifierade tva berérda medlemsstater potentiellt allvarliga
risker betraffande de féreslagna indikationerna (Frankrike) och produktens effekt (Danmark). Dessa
fragor foérblev oldsta och dérfor inleddes en hanskjutning enligt artikel 33.1 i direktiv 2001/82/EC till
CMD(v). Under férfarandet tillhandahéll sbkanden ytterligare data och en 16sning gavs pa de fragor
som Frankrike tagit upp betréffande de féreslagna indikationerna. Danmarks farhdgor férblev olésta
och foljaktligen hanskét CVMP arendet den 21 september 2011.

De farhdgor som tagits upp for detta hanskjutningsforfarande géllde produktens effekt. Utifran
uppgifterna i handlingarna éver minsta inhiberande koncentrationer (MIC) for florfenikol (MICgy=

1 pg/ml) och med tanke pd dess farmakokinetiska/farmakodynamiska (PK/PD) plasmaprofil, ansdg den
invindande medlemsstaten att perioden fér exponering fér MICqq styrkan var fér kort. Dessutom ansag
man att frekvenserna av behandlingssvikt i den kliniska faltstudie som sékanden ldmnat in var for
héga. For den invdndande medlemsstaten ledde detta till farhdgor fér att det fanns en potential for
underdosering och att det kan finnas en 6kad risk fér utveckling av florfenikolresistens.

2. Bedomning av inlamnade data

For att ta itu med de farh8gor som detta hénskjutningsférfarande tagit upp lade sékanden fram alla
tillgéngliga effektdata éver far.

Farmakokinetiska/farmakodynamiska u ifter (PK/PD

Ett av de framsta diskussionsamnena under skiljedomsférfarandet gallde hur adekvat
behandlingsintervallet var. Det fanns farhagor for att en dos p& 20 mg florfenikol/kg administrerat
intramuskulart var 24:e timme inte skulle uppratthdlla en aktiv/effektiv koncentration av florfenikol pa
infektionsplatsen for intervallet mellan behandlingarna (dvs. 24 timmar).

Sodkanden tillhandaholl utférliga farmakodynamiska och farmakokinetiska uppgifter for att motivera
den féreslagna dosen fér den sokta indikationen. Dessa uppgifter kan sammanfattas pa féljande satt:
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e MICq vardena av florfenikol ligger i intervallet 0,5-1 ug/ml fér mélpatogenerna M. haemolytica och
P. multocida. Isolaten som MIC-uppgifterna baseras p& samlades in fran far med luftvégssjukdom
mellan 2006 och 2010.

e Foljande slutsatser kan dras av de farmakodynamiska uppgifter som lagts fram:

— Florfenikol har en uttalad baktericid effekt med varden fér minimal baktericid koncentration
(minimum bactericidal concentration, MBC) p& samma niva, eller en spadning hégre, som MIC
for de testade stammarna. En florfenikolkoncentration pa 4 x MIC (2 ug/ml) medférde en
minskning av antalet bakterier med 99,9 procent (3-log minskning) inom 4-8 timmar for
isolaten av M. haemolytica. En florfenikolkoncentration p& 2 x MIC (0,5-1 pg/ml) medférde pa
liknande satt en 3-log minskning av antalet bakterier inom 10-24 timmar for isolaten av P.
multocida. Av M. haemolytica-uppgifterna kan man se att tiden fér att uppna en 3-log
reducering minskade med 6kande florfenikolkoncentration.

— Likasa uppvisar florfenikol en postantibiotisk effekt (frén 1-3 timmar vid koncentrationer p3
>1 ug/ml) efter bara tvd timmars exponering. Enligt dessa uppgifter &r det troligt att en kraftig
postantibiotisk effekt uppstdr om florfenikolkoncentrationerna i plasma/vavnad dverstiger MIC i
éver tvd timmar.

o Aven om det s3gs vissa koncentrationsberoende tendenser for stammar av M. haemolytica sa dkar
inte den bakteriedddande effekten/kinetiken dramatiskt om koncentrationen av antibiotika
dverstiger MIC eller om den &r tvad ganger MIC. Florfenikol upptrader darfér i stort sett som
baktericida tidsberoende antibiotika. Enligt de tillgangliga uppgifterna ar darfér tiden éver MIC den
mest relevanta parametern for bestamning av effekt for detta antibiotikum.

e Enligt data genererade i den farmakokinetiska huvudstudien gav intramuskuldr administrering av
den féreslagna rekommenderade behandlingsdosen upphov till genomsnittliga maximala
serumkoncentrationer pa ~9-10 pg/ml cirka 1 timme efter behandling. Halveringstiden for
eliminering uppskattades till 13,76 + 6,42 timmar. Upprepad administrering av 20 mg/kg en gang
om dagen i tre dagar (féreslagen dosering) gav upphov till en viss ackumulering
(ackumuleringsfaktor pa 1,48). Den genomsnittliga florfenikolkoncentrationen i serum I8g kvar pd
over 1 pg/ml (MICy) i upp till 18 timmar efter administrering av IdkemedlIet vid den
rekommenderade behandlingsdosen.

e Flera olika studier finns tillgdngliga om férdelningen av florfenikol i bronkiell sekretproduktion hos
manniska och olika djurarter (svin och kalvar). Enligt tillgéngliga data verkar de
florfenikolkoncentrationer som uppnas i lungvavnad/bronkiell sekretproduktion vara minst lika
héga som de som spédras i serum. Aven om inga liknande data tagits fram for far &r det &nd3
rimligt att anta att de florfenikolkoncentrationer som uppnatts i plasma aterspeglar vad som
kommer att uppnas i lungorna.

CVMP accepterade att MIC-uppgifterna och de farmakokinetiska uppgifterna, tillsammans med vad som
ar kant om florfenikols bakteriedédande kinetik och postantibiotiska effekt (PAE), stéder det
rekommenderade behandlingsintervallet (24 timmar) fér malpatogener med MIC upp till 1 pg/ml och
finner att den féreslagna dosen pa 20 mg florfenikol/kg och det féreslagna intervallet mellan
behandlingar pa 24 timmar bér vara lampligt for klinisk testning for behandling av luftvagsinfektion i
samband med M. haemolytica och P. multocida. Att det for luftvagssjukdomspatogener hos far &nnu
inte finns n8gon internationellt dverenskommen brytpunkt for florfenikolkanslighet noteras. (Klinisk
brytpunkt ar ett MIC-vdrde som anvands av ldkarna for att klassificera bakterier som kdnsliga eller
resistenta mot ett visst antimikrobiellt medel och &r d&rfor ett matt pa klinisk effekt.)

Doseringsstudie

Till stéd for den féreslagna rekommenderade behandlingsdosen utférde sdkanden en heltackande
doseringsstudie med hjalp av en experimentmodell av luftvdgssjukdom dar férsdksdjur prévades med
M. haemolytica. Resultaten av denna studie visade att florfenikol administrerat en gdng om dagen vid
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en dos pa antingen 10, 20 eller 30 mg/kg var effektivt fér behandling av lunginflammation hos far som
orsakats av M. haemolytica. Linjara trendanalyser av rektala temperaturdata pa dag 4 och dag 6
(primart variabla) visar att en dosresponsplatd uppnaddes vid en dos av florfenikol pd 20 mg/kg.
Sekundara variabler (t.ex. mortalitet, 3tergdng av patogener, lungvikt, lesionsvikt) bekraftar att

20 mg/kg &r dverlagset en dos pa 10 mg/kg. Det verkar inte finnas ndgon férdel av att 6ka dosen till
30 mg/kg.

Den valda dosen och intervallet mellan behandlingar 1&g i linje med PK/PD-slutsatserna. Enligt de
tillgéngliga farmakodynamiska uppgifterna accepteras det att en dos som viljs utifrdn denna studie
ocksd ska vara prediktiv fér en trolig effekt mot P. multocida.

Faltstudie

Soékanden utférde en enda faltstudie for att bestdmma testproduktens effekt och sakerhet nar denna
administrerades vid 20 mg florfenikol/kg kroppsvikt intramuskulért en gdng om dagen i tre dagar till
far med naturligt forvarvade luftvagsinfektioner. Studien utférdes p flera platser i Tyskland och
Spanien. Faltstudiens utformning féljde de végledande rekommendationerna fran EMA/CVMP. Baserat
pa faltstudiens fynd fann sékanden att Nuflor utifr@n den priméra effektparametern - frekvenser av
behandlingssvikt — kan anses vara Overlagset (vid dag 4) eller jamférbart (non-inferior) (vid dag 11)
med den positiva kontrollprodukten som inneh8ller 100 mg/ml oxytetracyklin, nar det anvéndes for
behandling av luftvagssjukdom hos far i samband med antingen M. haemolytica eller P. multocida.
Studiens slutsatser accepteras. Samtidigt som vissa invandningar gjordes mot anvandning av
oxytetracyklin som positiv kontroll accepteras det att det valda jamforelselékemedlet kan anvandas
mot luftvdgssjukdom hos far och att den &r ett vanligt medel vid férstahandsbehandling som troligtvis
kommer att administreras utan ndgon information om de orsakande organismernas kénslighet. Dess
anvandning som positiv kontroll dverensstammer darfér med den befintliga riktlinjen och anses legitim.

Slutsatser

Efter bedomning av alla data som lamnats in skriftligen och vid den muntliga férklaringen fann CVMP
att de tillgangliga uppgifterna &r tillrackliga for att stodja effekten av Nuflor 300 mg/mil
injektionsvéatska, 16sning for nétkreatur och far vid dosen 20 mg/kg dagligen via intramuskul&r
administrering under tre efterféljande dagar vid behandling av luftvégssjukdom hos far férknippad med
M. haemolytica och P. multocida. Emellertid fann CVMP att en andring bér inféras i avsnitt 4.9 i
produktresumén for att fortydliga att rekommendationen om behandlingsdos och behandlingsintervall
for far &r baserad p& den tid under vilken genomsnittliga florfenikolkoncentrationer uppratthdlls éver
MIC90 (se bilaga III).

3. Bedomning av nytta-riskforhallandet

Inledning

Nuflor 300 mg/ml injektionsvétska, 16sning fér nétkreatur och far innehaller florfenikol som aktiv
substans. Florfenikol ar till sin struktur beslaktat med tiamfenikol och har en liknande farmakologisk
profil, Den aktiva substansen ingdr i veterindrmedicinska ldkemedel som fér narvarande &r licensierade
i flera lander i Europeiska unionen fér behandling av luftvagssjukdom hos nétkreatur och svin.

Den aktuella ansdkan, inlamnad via det decentraliserade férfarandet, @r en utvidgning av det befintliga
godkdnnandet for forsaljning av Nuflor 300 mg/ml injektionsvatska, 16sning for nétkreatur i avsikt att
lagga till far som malart.
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Direkt behandlingsnytta

Nyttan med florfenikol &r att luftvdgssjukdom hos far i samband med kansliga M. haemolytica och P.
multocida kan effektivt behandlas.

Ytterligare fordelar

Inga.

Riskbedomning

Kvalitet, anvandarsdkerhet, miljorisker och resthalter bedémdes inte vid detta hanskjutningsférfarande.
M3&ldjurets sédkerhet

Denna del av handlingarna bedémdes inte vid detta hdanskjutningsférfarande eftersom
referensmedlemsstaten inte meddelade ndgra farhdgor och inte heller togs ndgra farhdgor upp under
forfarandet eftersom dosen foérblir den som referensmedlemsstaten foéreslagit och avtalat.

Atgérder for riskhantering eller riskreducering

Varningarna i produktlitteraturen ar fortfarande adekvata med andringen angiven i avsnitt 2.4 nedan.
Inga fler 8tgarder for riskhantering eller riskreducering &r nédvandiga till foljd av detta
hanskjutningsférfarande. Farhdgorna betréffande den hoga frekvensen av behandlingssvikt och den
formodade bristen pa effekt har tagits upp under bedémningen av nyttan.

Utvérdering av nytta-riskférhdllandet

Totalt sett anses nytta-riskférhallandet vara positivt for Nuflor 300 mg/ml injektionsvétska, 16sning for
nétkreatur och far. Farhdgorna betraffande lskemedlets effekt — sarskilt den hoga frekvensen av
behandlingssvikt — har beddémts och det har bekréftats att lakemedlet visat sig vara effektivt vid
behandling av luftvdgssjukdom hos far i samband med M. Haemolytica och P. multocida nar det
administreras vid dosen 20 mg/kg kroppsvikt en gdng om dagen via intramuskuldr administrering
under tre efterféljande dagar.

Slutsatser

Utifr8n de uppgifter som lamnades in i samband med de meddelade farhdgorna vid detta
hanskjutningsforfarande fann kommittén for veterinarmedicinska lékemedel (CVMP) att nytta-
riskférhdllandet var gynnsamt.

Skal till andring av produktresumén

Efter bedomning av alla data som lamnats in skriftligen och vid den muntliga férklaringen fann CVMP
foljande:

e MIC-uppgifterna och de farmakokinetiska uppgifterna, tillsammans med vad som ar kant om
florfenikols bakteriedddande kinetik och postantibiotiska effekt (PAE), stéder det rekommenderade
behandlingsintervallet (24 timmar) for malpatogener med MIC upp till 1 pg/ml nar lakemedlet
administreras till fr vid den féreslagna dosen 20 mg florfenikol/kg kroppsvikt.

e Det foreslagna doseringsschemat stéds av en doseringsstudie med hjdlp av en experimentmodell
av luftvdgssjukdom dar férsdksdjur prévades med M. haemolytica.

e En faltstudie utférd i linje med de vagledande rekommendationerna fr&n EMA/CVMP visade
dessutom att Nuflor, administrerat i enlighet med det féreslagna doseringsschemat, var
jamforbart (non-inferior) med det godkanda referenslakemedlet, Terramycin 100 mg/ml, nar det
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anvindes fér att behandla luftvagssjukdom hos far i samband med antingen Mannheimia
haemolytica eller Pasteurella multocida.

Den 6vergripande slutsatsen ar att uppsattningen effektdata i sin helhet ar tillracklig for att stodja
effekten av Nuflor 300 mg/ml injektionsvatska, 16sning fér nétkreatur och far vid dosen 20 mg/kg
dagligen via intramuskular administrering under tre efterféljande dagar vid behandling av
luftvagssjukdom hos far i samband med M. haemolytica och P. multocida. Emellertid fann CVMP att en
andring bor inforas i avsnitt 4.9 i produktresumén for att fortydliga att rekommendationen om
behandlingsdos och behandlingsintervall fér far &r baserad p& den tid under vilken genomsnittliga
florfenikolkoncentrationer upprétth%lls over MICq.

CVMP drog darfér slutsatsen att invandningarna fran Danmark inte bér hindra beviljandet av ett
godkannande for forséljning av Nuflor 300 mg/ml injektionsvétska, 18sning fér nétkreatur och far
eftersom ldkemedlets totala nytta-riskforhallande ar positivt, férutsatt att de rekommenderade
andringarna infors i produktinformationen i enlighet med bilaga III.
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Bilaga III

Andringar som ska inkluderas under respektive avsnitt av produktresumé, markning och bipacksedel
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Den géllande produktresumén, markningen och bipacksedeln &r de slutliga versionerna som uppnaddes
genom samordningsgruppen med foljande andringar:

Foljande text laggs till under respektive avsnitt av
produktinformationen:

Produktresumé

4.9 Dos och administreringssatt

Farmakokinetiska studier har visat att medelvardet av plasmakoncentrationer éver MICy (1 pg /ml)
kvarstar upp till 18 timmar efter administrering av lakemedlet vid rekommenderad dos. Tillgangliga
prekliniska data stédjer det rekommenderade behandlingsintervallet (24 timmar) fér malpatogener
med MIC-varde upp till 1 pg/ml.

Bipacksedel

8. DOSERING FOR VARJE DJURSLAG, ADMINISTRERINGSSATT OCH
ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Farmakokinetiska studier har visat att medelvardet av plasmakoncentrationer éver MICy, (1 pg /ml)
kvarstar upp till 18 timmar efter administrering av lakemedlet vid rekommenderad dos. Tillgangliga
prekliniska data stédjer det rekommenderade behandlingsintervallet (24 timmar) for malpatogener
med MIC-védrde upp till 1 pg/ml.
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