Bilaga |

Lista 6ver namn, lakemedelsform, styrka hos det
veterinarmedicinska lakemedlet, djurslag,
administreringssatt, sbkande i medlemsstaterna



Medlemsstat | Sokande Namn Generiskt | Lakemedelsform Styrka Djurslag | Administreringssatt
EU/EEA namn
Osterrike?® Intervet International Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | |njektionsvatska, 450 Svin Intramuskulart
B.V. mg/ml solution for 16sning mg/ml
Wim de Kdrverstraat 35 injection
5831 AN Boxmeer
Nederlanderna
Belgien Intervet International Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | |njektionsvatska, 450 Svin Intramuskulart
B.V. mg/ml solution for 16sning mg/ml
Wim de Koérverstraat 35 injection
5831 AN Boxmeer
Nederlanderna
Bulgarien® Intervet International Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | |njektionsvatska, 450 Svin Intramuskulart
B.V. mg/mil solution for 16sning mg/ml
Wim de Koérverstraat 35 injection
5831 AN Boxmeer
Nederlédnderna
Cypern Intervet International Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | |njektionsvatska, 450 Svin Intramuskulart
B.V. mg/mil solution for 16sning mg/ml
Wim de Kdorverstraat 35 injection
5831 AN Boxmeer
Nederlédnderna
Tjeckien Intervet International Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | |njektionsvatska, 450 Svin Intramuskulart
B.V. mg/ml solution for 16sning mg/ml
Wim de Kdrverstraat 35 injection
5831 AN Boxmeer
Nederlanderna
Danmark Intervet International Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | |njektionsvatska, 450 Svin Intramuskulart
B.V. mg/ml solution for 16sning mg/ml

Wim de Korverstraat 35
5831 AN Boxmeer

injection
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Medlemsstat | Sokande Namn Generiskt | Lakemedelsform Styrka Djurslag | Administreringssatt
EU/EEA namn
Nederlédnderna
Estland Intervet International Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | |njektionsvatska, 450 Svin Intramuskulart
B.V. mg/ml solution for 16sning mg/ml
Wim de Koérverstraat 35 injection
5831 AN Boxmeer
Nederlédnderna
Frankrike* Intervet International Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | |njektionsvatska, 450 Svin Intramuskulart
B.V. mg/ml solution for 16sning mg/ml
Wim de Korverstraat 35 injection
5831 AN Boxmeer
Nederlédnderna
Tyskland* Intervet International Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | |njektionsvatska, 450 Svin Intramuskulart
B.V. mg/ml solution for 16sning mg/ml
Wim de Kdorverstraat 35 injection
5831 AN Boxmeer
Nederlanderna
Grekland Intervet International Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | |njektionsvatska, 450 Svin Intramuskulart
B.V. mg/ml solution for 16sning mg/ml
Wim de Koérverstraat 35 injection
5831 AN Boxmeer
Nederlanderna
Ungern Intervet International Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | |njektionsvatska, 450 Svin Intramuskulart
B.V. mg/mil solution for 16sning mg/ml
Wim de Koérverstraat 35 injection
5831 AN Boxmeer
Nederlédnderna
Irland Intervet International Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | |njektionsvatska, 450 Svin Intramuskulart
B.V. mg/mil solution for 16sning mg/ml

Wim de Korverstraat 35
5831 AN Boxmeer

injection




Medlemsstat | Sokande Namn Generiskt | Lakemedelsform Styrka Djurslag | Administreringssatt
EU/EEA namn
Nederlédnderna
Italien Intervet International Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | |njektionsvatska, 450 Svin Intramuskulart
B.V. mg/ml solution for 16sning mg/ml
Wim de Koérverstraat 35 injection
5831 AN Boxmeer
Nederlanderna
Lettland Intervet International Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | |njektionsvatska, 450 Svin Intramuskulart
B.V. mg/mil solution for 16sning mg/ml
Wim de Korverstraat 35 injection
5831 AN Boxmeer
Nederlédnderna
Litauen Intervet International Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | |njektionsvatska, 450 Svin Intramuskulart
B.V. mg/mil solution for 16sning mg/ml
Wim de Kdrverstraat 35 injection
5831 AN Boxmeer
Nederlédnderna
Luxemburg Intervet International Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | njektionsvatska, 450 Svin Intramuskulart
B.V. mg/ml solution for 16sning mg/ml
Wim de Kdrverstraat 35 injection
5831 AN Boxmeer
Nederlanderna
Malta Intervet International Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | |njektionsvatska, 450 Svin Intramuskulart
B.V. mg/ml solution for 16sning mg/ml
Wim de Kdorverstraat 35 injection
5831 AN Boxmeer
Nederlanderna
Nederlanderna | Intervet International Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | |njektionsvatska, 450 Svin Intramuskulart
B.V. mg/mil solution for 16sning mg/ml

Wim de Korverstraat 35
5831 AN Boxmeer

injection




Medlemsstat | Sokande Namn Generiskt | Lakemedelsform Styrka Djurslag | Administreringssatt
EU/EEA namn
Nederlédnderna
Polen Intervet International Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | |njektionsvatska, 450 Svin Intramuskulart
B.V. mg/ml solution for 16sning mg/ml
Wim de Koérverstraat 35 injection
5831 AN Boxmeer
Nederlanderna
Portugal Intervet International Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | |njektionsvatska, 450 Svin Intramuskulart
B.V. mg/mil solution for 16sning mg/ml
Wim de Koérverstraat 35 injection
5831 AN Boxmeer
Nederlédnderna
Rumanien® Intervet International Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | |njektionsvatska, 450 Svin Intramuskulart
B.V. mg/mil solution for 16sning mg/ml
Wim de Korverstraat 35 injection
5831 AN Boxmeer
Nederlédnderna
Slovakien Intervet International Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | njektionsvatska, 450 Svin Intramuskulart
B.V. mg/ml solution for 16sning mg/ml
Wim de Kdrverstraat 35 injection
5831 AN Boxmeer
Nederlanderna
Slovenien Intervet International Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | |njektionsvatska, 450 Svin Intramuskulart
B.V. mg/ml solution for 16sning mg/ml
Wim de Kdorverstraat 35 injection
5831 AN Boxmeer
Nederlanderna
Spanien Intervet International Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | |njektionsvatska, 450 Svin Intramuskulart
B.V. mg/mil solution for 16sning mg/ml

Wim de Korverstraat 35
5831 AN Boxmeer

injection




Medlemsstat | Sokande Namn Generiskt | Lakemedelsform Styrka Djurslag | Administreringssatt
EU/Z/EEA namn

Nederlanderna
Storbritannien | Intervet International Nuflor Swine Once 450 | florfenicol | |njektionsvatska, 450 Svin Intramuskulart

B.V. mg/ml solution for 16sning mg/ml

Wim de Korverstraat 35
5831 AN Boxmeer
Nederlanderna

injection




Bilaga 11

Vetenskapliga slutsatser och skal till avslag pa ansdkan om
godkannanden for forsaljning



Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga
utvarderingen av Nuflor Swine Once 450 mg/ml
injektionsvatska, I6sning

1. Inledning

Nuflor Swine Once 450 mg/ml injektionsvatska, 16sning innehaller florfenikol som aktiv bestandsdel.
Florfenikol &r till sin struktur beslaktat med tiamfenikol och har en liknande farmakologisk profil. Den
aktiva substansen ingar i veterinarmedicinska lakemedel som for narvarande ar licensierade i flera
lander i Europeiska unionen for anvandning till nétkreatur och svin for behandling av respiratorisk
sjukdom. Detta lakemedel ar avsett for svin for att behandla infektioner i luftvdgarna orsakade av
stammar av Actinobacillus pleuropneumoniae, Haemophilus parasuis och Pasteurella multocida som ar
mottagliga for florfenikol. FOreslagen dos &r 30 mg florfenikol/kg kroppsvikt, vilken administreras
intramuskulart i form av en enda injektion.

Sokanden lamnade in en ans6kan om ett decentraliserat forfarande for Nuflor Swine Once 450 mg/ml
injektionsvétska, 16sning. Detta ar en hybridansdkan i enlighet med artikel 13.3 i direktiv 2001/82/EG i
dess senaste lydelse, som hanvisar till referenslakemedlet, Nuflor Swine Once 300 mg/mi
injektionsvéatska, 16sning (FR/V/0118/001). Nuflor Swine Once 450 mg/ml injektionsvatska, I6sning
skiljer sig fran det veterinarmedicinska referenslakemedlet genom en hogre koncentration aktiv
substans, singeldos, en andring i den terapeutiska indikationen men ocksa ett mycket annorlunda
hjalplésningsmedel. Denna ansdkan lamnades in till Tyskland som referensmedlemsstat och Belgien,
Bulgarien, Cypern, Danmark, Estland, Frankrike, Grekland, Irland, Italien, Lettland, Litauen,
Luxemburg, Malta, Nederlanderna, Polen, Portugal, Ruméanien, Slovakien, Slovenien, Spanien,
Storbritannien, Tjeckien, Ungern och Osterrike som berérda medlemsstater.

Potentiellt allvarliga risker identifierades av Danmark under det decentraliserade férfarandet avseende
den hoga felfrekvens som setts i den centrala kliniska faltstudien och potential for att utveckla
antimikrobiell resistens mot florfenikol. Dessa fragor forblev oldsta, vilket ledde till en hanskjutning
enligt artikel 33.1 i direktiv 2001/82/EC till CMD(v). De berérda medlemsstaterna lyckades inte bli
eniga angaende lakemedlet, och darfor hanskots arendet till CVMP den 19 december 2011.

Denna hanskjutning enligt artikel 33.4 i direktiv 2001/82/EG gjordes till foljd av betédnkligheter dver att
sokanden inte hade tillrackligt pavisat den kliniska effekten av Nuflor Swine Once 450 mg/ml
injektionsvatska, 16sning efter en enda intramuskular dos pa 30 mg/kg kroppsvikt vid behandlingen av
respiratorisk sjukdom hos svin. Farhagor har tagits upp betraffande den hoga felfrekvens som setts i
den centrala faltstudien och valet och dosen av den positiva kontrollprodukten som anvéndes i denna
faltstudie. Dessutom hade principen om singeldosadministrering ifrdgasatts vad galler den kvarstaende
koncentrationen dver minsta inhiberande koncentrationen (MIC) och den 6kade potentialen for
utvecklingen av antimikrobiell resistens.

Den 13 juni 2012 antog CVMP ett yttrande avseende denna héanskjutning. | yttrandet
rekommenderades beviljandet av ett godkannande for forsaljning av Nuflor Swine Once 450 mg/mi
injektionsvatska, 16sning, pa villkor att ytterligare effektdata tillhandahalls. Den 31 augusti 2012,
under den skriftliga fasen av Standiga kommitténs forfarande, inlamnade Nederlanderna en invandning
mot yttrandet som antogs av CVMP den 13 juni 2012. Den 27 september 2012 sammantréadde
Standiga kommittén for humanlakemedel i ett plenarmdéte. Standiga kommittén konstaterade att CVMP
finner allvarliga osakerheter hos Nuflor Swine Once 450 mg/kg injektionsvatska, l6sning i férhallande
till nytta-riskbedémningen, sarskilt vad géller lakemedlets effekt och den lampliga doseringen.
Standiga kommittén konstaterade att CVMP rekommenderade att godkdnnandet for forséaljning av
lakemedlet beviljas pa villkor att ytterligare kliniska data lamnas in angdende det veterindrmedicinska



lakemedlets effekt. Mot bakgrunden av osdkerheten och bristen pa data fann Standiga kommittén att
CVMP bor omproéva yttrandet och pa nytt utvardera nytta-riskforhallandet fér Nuflor Swine Once

450 mg/kg injektionsvéatska, 16sning. Den 3 oktober 2012 lamnade Europeiska kommissionen in en
skrivelse till CVMP och begérde en omprdvning av yttrandet som antogs den 13 juni 2012.

Det bor papekas att godkannanden for forsaljning av Nuflor Swine Once 450 mg/ml injektionsvatska,
I6sning har beviljats i Bulgarien, Frankrike, Ruméanien, Tyskland och Osterrike efter att
skiljedomsforfarandet inleddes.

2. Beddmning av inlamnade data

For att ta itu med de farhdgor som togs upp av hanskjutningsférfarandet lade sékanden fram alla
tillgangliga effektdata for Nuflor Swine Once 450 mg/ml injektionsvatska, l6sning. Efter att ha beaktat
de inlamnade uppgifterna drog kommittén foljande slutsatser om de frdgor som vackts i anmalan fran
Tyskland.

2.1. Relevans av valet av positiv kontrollprodukt

Kommittén évervagde valet av positiv kontrollprodukt och dess dosering, liksom huruvida det ar
lampligt att jamfora ett tidsberoende antimikrobiellt medel (florfenikol) och ett koncentrationsberoende
antimikrobiellt medel (enrofloxacin).

Enligt bestammelserna i bilaga | i direktiv 2001/82/EG ska en positiv kontrollprodukt vara ett godkant
lakemedel i enlighet med den aktuella EU-lagstiftningen. Inga ytterligare riktlinjer om val av lamplig
kontrollprodukt, t.ex. tidsberoende mot koncentrationsberoende antimikrobiellt medel, ingick i den
relevanta riktlinjen EMEA/CVMP/627/01-FINAL. CVMP konstaterade att referenslakemedlet
(Enrofloxacin 5 % injektionsvatska, 16sning) ar ett godkant lakemedel enligt relevant EU-lagstiftning
och att den dosering som anvandes i faltstudien foljde uppgifterna pa etiketten i de lander dar
faltstudierna agde rum.

Sokanden lamnade in en multicenter, randomiserad kontrollerad faltstudie med sammanlagt sju
studieplatser i Spanien, Tyskland och Frankrike for att bekrafta effekten och faltsakerheten av Nuflor
Swine Once 450 mg/ml injektionsvatska, 16sning vid behandling av respiratorisk sjukdom hos svin
forknippad med A. pleuropneumoniae, P. multocida och H. parasuis. Studien var valutférd och i linje
med aktuella vetenskapliga normer. Enrofloxacin 5 % injektionsvatska, 16sning anvandes som kontroll.
Klinisk effekt bedomdes utifrAn genomsnittliga kumulativa felfrekvenser pa dag 5 och dag 11 efter
behandlingen. Genomsnittlig kumulativ felfrekvens fér Nuflor Swine Once 450 mg/ml injektionsvatska,
I6sning i denna faltstudie var 8,9 % pa dag 5 och 20,7 % pa dag 11. For referensprodukten var de
genomsnittliga kumulativa felfrekvenserna 13,5 % och 27,3 % pa dag 5 respektive dag 11. Utifran
dessa resultat visade sig Nuflor Swine Once 450 mg/ml injektionsvatska, 16sning vid en intramuskular
singeldos p& 30 mg/kg kroppsvikt vara minst lika effektivt ("non-inferior”) som den positiva
kontrollprodukten enrofloxacin 5 % injektionsvétska, 16sning.

Det storsta problemet for kommittén var dock den héga variabiliteten i felfrekvensen i den kliniska
faltstudien pa dag 11 efter behandling (primart effektmatt). Sju platser i tre lander har undersokts.
Den genomsnittliga felfrekvensen pa dag 11 ar 20,7 % och 27,3 % for Nuflor Swine Once respektive
jamforelselakemedlet, men med stor variation mellan platserna. Felfrekvensen fér Nuflor Swine Once
varierade fran O till 56 % pa dag 11 och jamforelselakemedlet enrofloxacin med O till 42 %. Dosen
enrofloxacin var 2,5 mg/kg IM under 3 dagar enligt etiketten. Det ar valkant att en dos enrofloxacin pa
2,5 mg/kg inte foljer den aktuella kunskapen om den optimala doseringen for en fluorkinolon, som
kraver hoga doser pa 5 mg/kg for en behandlingsperiod pa 3-5 dagar. Dessa hogre doser och den



langre behandlingstiden ar godkanda i ett antal medlemslander i EU, t.ex. Danmark, Nederlanderna
och Storbritannien.

2.2. Korrelation mellan plasmakoncentrationer och pulmonara
koncentrationer eller hog felfrekvens

Kommittén 6vervagde huruvida plasmakoncentrationerna av Nuflor Swine Once 450 mg/ml
injektionsvéatska, 16sning, efter korrigering avseende plasmaproteinbindning, adekvat éverensstammer
med pulmonara koncentrationer (t.ex. malplats) och huruvida detta forklarar den hoga felfrekvensen.

Det finns ingen robust information om distributionen av florfenikol till infektionsplatsen. Utifran
tillgangliga farmakokinetiska data i svin och begransade experiment i andra arter ar det rimligt att tro
att koncentrationerna av florfenikol kan vara samma som nivan i plasma. A. pleuropneumoniae ar den
enda organismen av de tre malpatogenerna som tas upp av alveolara makrofager och lagras
intracellulart i vesikler och ger mojligen upphov till en 6kad aterinfektion nar makrofagerna dor. Detta
skulle innebara att ett effektivt antibiotiskt medel antingen maste penetrera till platsen dar

A. pleuropneumoniae lagras (dvs. makrofagernas vesikler) eller kvarhallas i tillracklig koncentration i
den extracellulara miljon tills A. pleuropneumoniae frislapps ur vesiklerna nar makrofagerna dor.

Skélen till den observerade stora variationen av felfrekvenser i den kliniska faltstudien ar inte kanda
och kan inte bestammas utifrdn denna studie eller utifrdn andra data som lagts fram under detta
skiljedomsforfarande. Fortsatt forekomst av A. pleuropneumoniae i alveoldra makrofager kan vara en
mojlig forklaring for dessa resultat, men verifieras inte av kliniska data.

2.3. Effektduration

Kommittén undersokte huruvida det finns en markbar ”"postantibiotisk effekt” samt intracellulara
effekter som kan rattfardiga detta langverkande medel, eftersom plasmakoncentrationerna inte kan
uppratthallas éver MIC under behandlingsperioden.

Utifran MIC-data fran senare isolat fran svin som lider av respiratorisk sjukdom under de senaste 5 ar
uppvisade florfenikol konsekventa MIC-varden med MIC-intervall pa 0,06—1 pg/ml for varje P.
multocida och A. pleuropneumoniae, och 0,125-0,5 pg/ml for H. parasuis. Florfenikol ar
bakteriostatiskt och utévar tidsberoende aktivitet.

Postantibiotisk effekt och postantibiotisk subinhibitorisk effekt mot florfenikol iakttogs for tre P.
multocida och tre A. pleuropneumoniae stammar med ett MIC pa 0,5 pug/ml in vitro. Teoretiskt sett ar
formagan hos ett antibiotiskt medel att inducera en postantibiotisk effekt en attraktiv egenskap,
eftersom antibiotikakoncentrationerna kan hamna under bakteriens MIC och anda kvarhalla sin
effektivitet i formagan att halla tillbaka bakterietillvaxt. Den post-antibiotiska effektens roll vad galler
effekt ar emellertid tveksam och inga tydliga slutsatser kan dras for effektdurationen.

Farmakokinetiska/farmakodynamiska modeller som anvander radata fran sokanden kan ge en annan
forklaring for behandlingens olika felfrekvenser i den kliniska faltstudien. Nuflor Swine Once ar inte i
sig ett klassiskt lAngverkande preparat och en singeldos pa 30 mg/ml anses inte réacka for behandling
av luftvagsinfektioner dar vissa patogener har ett MIC pa 1 pg/mil.

2.4. Dosens relevans for utvecklingen av antimikrobiell resistens

Kommittén undersokte huruvida den féreslagna intramuskulara singeldosen p& 30 mg/kg kroppsvikt
kan leda till en lang subterapeutisk period (dvs. under MIC) och darmed utveckling av florfenikol-
resistens.
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Farmakokinetiska data visar att elimineringen av den aktiva bestandsdelen &r oberoende av
formuleringen och doseringen till dess att absorptionsfasen &r avslutad. Inga farmakokinetiska data av
terminalfaserna finns tillgangliga som skulle kunna medge en robust jamférelse mellan Nuflor Swine
Once 450 mg/ml injektionsvatska, 16sning och konventionella formuleringar vad géller durationen av
subterapeutiska koncentrationer. Paverkan pa utvecklingen av florfenikol-resistens vid anvandning
med den foreslagna intramuskulara singeldosen pa 30 mg/kg kroppsvikt jamfért med godkanda
doseringar kan darmed knappast uppskattas. Huruvida risken for resistensutveckling i detta fall kan
vara beroende av dosen ar inte mojligt att veta utifran tillgangliga data. Nuflor Swine Once 450 mg/ml
injektionsvéatska, 16sning kan med den foreslagna doseringen inte uppfylla principerna fér ansvarsfull
anvandning av antimikrobiella medel enligt CVMP:s strategi om antimikrobiella medel 2011-2015 pa
grund av farhagor for bristande effekt.

3. Beddbmning av nytta-riskforhallandet

Nuflor Swine Once ar indicerat for behandling av respiratorisk sjukdom hos svin i samband med
mottagliga Actinobacillus pleuropneumoniae, Haemophilus parasuis och Pasteurella multocida vid en
intramuskular singeldos pa 30 mg/kg kroppsvikt. Effekten kan dock inte tydligt bekraftas i den centrala
multicenter randomiserade kontrollerade faltstudien. Behandling av akut luftvagsinfektion hos svin
med Nufor Swine Once vid en intramuskular singeldos pa 30 mg/kg kroppsvikt avsléjade hoga
felfrekvenser pa dag 11 efter behandling. Sju platser i tre lander har undersokts. Den genomsnittliga
felfrekvensen pa dag 11 var 20,7 % och 27,3 % for Nuflor Swine Once respektive
jamforelselakemedlet (Enrofloxacin 5 % injektionsvétska, 16sning), men med stor variation i
felfrekvenserna pa dag 11 fran O till 56 % mellan platserna. Dessa stora variationer i felfrekvenser
innebar en risk for otillracklig klinisk effekt och utgér darmed ett djurskyddsproblem.

Skalen till dessa observationer ar inte kanda och kan inte bestammas utifrdn denna studie eller utifran
andra data som lagts fram under detta skiljedomsférfarande. En foérklaring till den hdga felfrekvensen
for Nuflor Swine Once kan vara den korta durationen av aktiv koncentration pa infektionsplatserna.
Infektionsplatser fér de inblandade patogenerna ar vatskan i bronkialepitelets invandiga bekladnad och
alveolara makrofager. Det finns ingen information om florfenikols distribution till dessa platser i svin,
men begransade experiment i andra arter visar att koncentrationen kan vara nastan samma som
koncentrationen i plasma.

Flera studier visar att MIC-vardet for A. pleuropneumoniae och P. multocida varierar fran 0,25 till

1 pg/ml med MICgqy pa 0,5 pg/ml. | faltstudier visar vissa isolat ett MIC pa 1 pg/ml. Den officiella
kliniska brytpunkten for florfenikol-kanslighet ar <2 pg/ml. Da aktiviteten for florfenikol ar
tidsberoende maste den aktiva koncentrationen vara 6ver MIC for en viss tid. Nuflor Swine Once som
intramuskular singeldos pa 30 mg/kg kroppsvikt leder till en plasmakoncentration av florfenikol som
overskrider 0,5 pg/ml i omkring 72 timmar. Under cirka 36 timmar kan 1 pg/ml uppnas, medan

2 pg/ml uppnas bara under mycket kort tid.

CVMP anser darfor att Nuflor Swine Once inte uppfyller principerna om ansvarsfull anvandning av
antimikrobiella medel och finner att nytta-riskforhallandet ar negativt.

Slutsatser

Efter bedémning av alla data som lamnats in skriftligen och vid de muntliga férklaringarna fann CVMP
att de hdga och variabla kliniska felfrekvenserna som observerats i den kliniska faltstudien pa dag 11
efter behandling anses oacceptabla. Dessutom kan det inte uteslutas att en enda intramuskular dos pa
30 mg/kg kroppsvikt av detta tidsberoende antimikrobiella medel kanske inte récker fér behandling av
luftvagsinfektioner, sarskilt nar patogener forknippas med MIC-varden pa =1 ug/ml.
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Darfor fann CVMP att det totala nytta-riskforhallandet ar negativt och rekommenderar avslag pa
anstkan om godk&annande for forsaljning for Nuflor Swine Once 450 mg/ml injektionsvatska, 16sning
och tillfalligt upphévande av befintliga godkdnnanden for forsaljning (se bilaga I).

Skal till avslag pa anstkan om godkannanden for forsaljning

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

¢ de hoga och variabla kliniska felfrekvenserna som observerats i den kliniska faltstudien pa dag 11
efter behandling anses oacceptabla,

e det kan inte uteslutas att en enda intramuskular dos pa 30 mg/kg kroppsvikt av detta tidsberoende
antimikrobiella medel kanske inte racker for behandling av luftvagsinfektioner, sarskilt nar
patogener forknippas med MIC-varden pa =1 pg/ml,

och ansdkan uppfyller inte kriterierna for godk&dnnande vad géller effekt. Darféor rekommenderar CVMP
avslag pa anstkan om godkannande for forsaljning for Nuflor Swine Once 450 mg/ml injektionsvatska,
I6sning och associerade namn och tillféalligt upphavande av befintliga godkdnnanden for forséljning.
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Bilaga 111

Villkor for upphorande av det tillfalliga upphavandet av
godkannandena for forsaljning

Behdriga nationella myndigheter, samordnade av referensmedlemsstaten, ska se till att féljande villkor
uppfylls av innehavaren av godkdnnandet for forsaljning:

Innehavaren av godkédnnande for forséljning ska ompréva valet av behandlingsdos och ska
tillhandahalla fler kliniska data for att bekrafta effekten av den avsedda doseringen vid behandling av
luftvagsinfektion hos svin i samband med malpatogenerna A. pleuropneumoniae, P. multocida och H.
parasuis under faltforhallanden.

Innehavaren av godkannande for forsaljning ska tillhandahalla en klinisk faltstudie i Overensstammelse
med god klinisk sed. | denna ska inga tillrackligt stort antal maldjur for att sakerstalla resultatens
validitet avseende bade klinisk relevans och statistisk signifikans. Faltstudiens utformning ska folja
utformningen av féaltstudien V-0049-0059 vad galler kriterier for inklusion/exklusion och kliniska
effektmatt. Det ar viktigt att sjukdomens etiologi bekraftas genom provtagning av ett tillrackligt antal
studiedjur vid varje studieplats fére behandling, helst genom transtrakeal lavage, och lagga fram
mottaglighetsdata for bade Nuflor Swine Once och kontrollprodukten. En positiv kontrollprodukt bor
anvéandas for jamforelse i syfte att faststalla en minst lika bra effekt ("non-inferiority”). Denna
kontrollprodukt ska helst tillhéra en annan klass antimikrobiella medel for vilken tillracklig effekt har
pavisats, t.ex. tulathromycin.
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