Priloha I

Seznam nazvu, lékové formy, sily veterinarniho lécivého
pripravku, cilovych druhil zvirat, cesty podani, drzitele
rozhodnuti o registraci v clenskych statech



Clensky Drzitel rozhodnuti o Nazev lécivého Lécivé Lékova forma Sila Cilovy Zpasob podani
stat/EHP registraci pripravku latky druh
zvirat
Rakousko Intervet GesmbH RESFLOR 300/16.5 Florfenicol, | Injekéni roztok 300 mg/ml | skot Subkutanni
Siemensstrasse 107 mg/mL Lésung zur flunixin 16.5 mg/ml
1210 Wien Injektion fir Rinder
Rakousko
Belgie Intervet International B.V. Resflor 300, 16,5 mg/mL | Florfenicol, | Injekéni roztok 300 mg/ml | Skot Subkutanni
Wim de Koerverstraat 35 solution injectable pour flunixin 16.5 mg/ml
5831 AN Boxmeer bovines
Nizozemsko
Bulharsko Intervet International B.V. PEC®JIOP 300/16,5 Florfenicol, | Injekéni roztok 300 mg/ml | Skot Subkutanni
Wim de Koerverstraat 35 Mr/mn PasTeop 3a flunixin 16.5 mg/ml
5831 AN Boxmeer WHXXEKTUBHO
Nizozemsko NpUNOXeHue Npu eapu
NPEXWUBHU XMBOTHM
Kypr Schering-Plough S.A. RESFLOR 300/16.5 Florfenicol, | Injekni roztok 300 mg/ml | Skot Subkutanni
63, Agiou Dimitriou street mg/mL Eveaipo AiaAupa | flunixin 16.5 mg/ml|
17456 Alimos yla Boos€idn
Recko
Ceska Intervet International B.V. Resflor injekéni roztok Florfenicol, | Injekni roztok 300 mg/ml | Skot Subkutanni
republika Wim de Koerverstraat 35 pro skot flunixin 16.5 mg/mi
5831 AN Boxmeer
Nizozemsko
Dénsko Intervet International B.V. Resflor vet. injection, Florfenicol, | Injekéni roztok 300 mg/ml | Skot Subkutanni
Wim de Koerverstraat 35 solution for Injection for | flunixin 16.5 mg/ml
5831 AN Boxmeer Cattle
Nizozemsko
Estonsko Intervet International B.V. Resflor vet. injection, Florfenicol, | Injekéni roztok 300 mg/ml | Skot Subkutanni
Wim de Koerverstraat 35 solution for Injection for | flunixin 16.5 mg/ml|

5831 AN Boxmeer
Nizozemsko

Cattle
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Clensky Drzitel rozhodnuti o Nazev lécivého Lécivé Lékova forma Sila Cilovy Zptsob podani
stat/EHP registraci pripravku latky druh
zvirat
Finsko Intervet International B.V. Resflor vet. injection, Florfenicol, | Injekni roztok 300 mg/ml | Skot Subkutanni
Wim de Koerverstraat 35 solution for Injection for | flunixin 16.5 mg/ml
5831 AN Boxmeer Cattle
Nizozemsko
Francie Intervet MSD Santé Animale | RESFLOR SOLUTION Florfenicol, | Injekcni roztok 300 mg/ml | Skot Subkutanni
7 Rue Olivier de Serres INJECTABLE flunixin 16.5 mg/mi
Angers Technopole
CS 17144
49071 Beaucouzé
Francie
Némecko Intervet Deutschland GmbH RESFLOR 300/16.5 Florfenicol, | Injekcni roztok 300 mg/ml | Skot Subkutanni
FeldstraBe 1a mg/mL Lésung zur flunixin 16.5 mg/ml
D-85716 UnterschleiBheim Injektion flr Rinder
Némecko
Recko Intervet Hellas S.A. RESFLOR 300/16.5 Florfenicol, | Injekni roztok 300 mg/ml | Skot Subkutanni
63, Agiou Dimitriou street mg/mL Eveaipo AidAupa | flunixin 16.5 mg/ml|
17456 Alimos yla Boosidn
Recko
Madarsko Intervet International B.V. RESFLOR INJEKCIOS Florfenicol, | Injekeni roztok 300 mg/ml | Skot Subkutanni
Wim de Koerverstraat 35 OLDAT flunixin 16.5 mg/ml|
5831 AN Boxmeer
Nizozemsko
Irsko Intervet Ireland Ltd. RESFLOR 300/16.5 Florfenicol, | Injekni roztok 300 mg/ml | Skot Subkutanni
Magna Drive mg/mL Solution for flunixin 16.5 mg/ml

Magna Business Park
Citywest Rd.

Dublin 24

Irsko

Injection for Cattle
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Clensky Drzitel rozhodnuti o Nazev lécivého Lécivé Lékova forma Sila Cilovy Zptsob podani
stat/EHP registraci pfipravku latky druh
zvirat
Italie Intervet MSD Santé Animale | RESFLOR 300/ 16,5 Florfenicol, | Injekéni roztok 300 mg/ml | Skot Subkutanni
7 Rue Olivier de Serres mg/mL SOLUZIONE flunixin 16.5 mg/ml|
Angers Technopole INIETTABILE per bovini
CS 17144
49071 Beaucouzé
Francie
Loty$sko Intervet International B.V. Resflor vet. injection, Florfenicol, | Injekeni roztok 300 mg/ml | Skot Subkutanni
Wim de Koerverstraat 35 solution for Injection for | flunixin 16.5 mg/ml|
5831 AN Boxmeer Cattle
Nizozemsko
Litva Intervet International B.V. Resflor vet. injection, Florfenicol, | Injekeni roztok 300 mg/ml | Skot Subkutanni
Wim de Koerverstraat 35 solution for Injection for | flunixin 16.5 mg/ml
5831 AN Boxmeer Cattle
Nizozemsko
Lucembursko | Intervet International B.V. Resflor 300, 16,5 mg/mL | Florfenicol, | Injekéni roztok 300 mg/ml | Skot Subkutanni
Wim de Koerverstraat 35 solution injectable pour flunixin 16.5 mg/ml|
5831 AN Boxmeer bovines
Nizozemsko
Nizozemsko | Intervet Nederland B.V. Resflor 300, 16,5 mg/mL | Florfenicol, | Injekéni roztok 300 mg/ml | Skot Subkutanni
Wim de Koerverstraat 35 oplossing voor injectie flunixin 16.5 mg/ml
5831 AN Boxmeer voor runderen
Nizozemsko
Norsko Intervet International B.V. Resflor vet. injection, Florfenicol, | Injekéni roztok 300 mg/ml | Skot Subkutanni
Wim de Koerverstraat 35 solution for Injection for | flunixin 16.5 mg/ml

5831 AN Boxmeer
Nizozemsko

Cattle
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Clensky Drzitel rozhodnuti o Nazev lécivého Lécivé Lékova forma Sila Cilovy Zptsob podani
stat/EHP registraci pripravku latky druh
zvirat
Polsko Intervet International B.V. Resflor 300/16,5 mg/mL | Florfenicol, | Injekéni roztok 300 mg/ml | Skot Subkutanni
Wim de Koerverstraat 35 roztwor do wstrzykiwan flunixin 16.5 mg/ml
5831 AN Boxmeer dla bydta
Nizozemsko
Portugalsko | MSD Animal Health, Lda. RESFLOR 300/16,5 Florfenicol, | Injekeni roztok 300 mg/ml | Skot Subkutanni
Quinta da Fonte mg/mL Solugao flunixin 16.5 mg/ml
Edificio Vasco da Gama 19 Injectavel para Bovinos
2770-192 Pago de Arcos
Portugalsko
Rumunsko Intervet Romania s.r.l. RESFLOR 300/16.5 Florfenicol, | Injekeni roztok 300 mg/ml | Skot Subkutanni
Soseua de Centura no. 13A mg/mL solutie injectabila | flunixin 16.5 mg/ml|
Comuna Chiajna pentru bovine
Judet Ilfov
Rumunsko
Slovensko Intervet International B.V. Resflor injekény roztok Florfenicol, | Injekni roztok 300 mg/ml | Skot Subkutanni
Wim de Koerverstraat 35 pre hovédzi dobytok flunixin 16.5 mg/ml|
5831 AN Boxmeer
Nizozemsko
Slovinsko Intervet International B.V. Resflor 300/16,5 mg/mL | Florfenicol, | Injekéni roztok 300 mg/ml | Skot Subkutanni
Wim de Koerverstraat 35 raztopina za injiciranje flunixin 16.5 mg/ml

5831 AN Boxmeer
Nizozemsko

za govedo
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Clensky Drzitel rozhodnuti o Nazev lécivého Lécivé Lékova forma Sila Cilovy Zptsob podani
stat/EHP registraci pripravku latky druh
zvirat

Spanélsko Merck Sharp & Dohme Animal | RESFLOR SOLUCION Florfenicol, | Injekni roztok 300 mg/ml | Skot Subkutanni

Health S.L. INYECTABLE flunixin 16.5 mg/mi

Poligono Industrial El

Montalvo I

c/Zeppelin n° 6, parcela 38

37008 Carbajosa de la

Sagrada - Salamanca

Spanélsko
Velka Intervet UK Ltd. RESFLOR 300/16.5 Florfenicol, | Injekni roztok 300 mg/ml | Skot Subkutanni
Britanie Walton Manor, Walton mg/mL Solution for flunixin 16.5 mg/ml

Milton Keynes MK7 7AJ]
Velka Britanie

Injection for Cattle
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Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény podminek rozhodnuti o
registraci
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Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pripravku Resflor
injekéni roztok a souvisejicich nazvi (viz priloha I)

1. Uvod

Pripravek Resflor injekcni roztok (dale jen Resflor) je roztok pro injekéni pouziti u skotu obsahujici
I&¢ivé latky florfenikol a flunixin. Je indikovan pro 1é&bu respiraénich infekci zplisobenych bakteriemi
Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida a Histophilus somni spojenych s horeckou. Je
doporucovana jedina podkozni injekce 40 mg florfenikolu a 2,2 mg flunixinu na kg zivé hmotnosti
(2 ml/15 kg z. hm.).

Drzitel rozhodnuti o registraci, spoleCnost Intervet International BV, predlozil Zadost o zménu typu II -
o pridani bakterie Mycoplasma bovis jakozto cilového patogenu. Zadost byla predloZena Francii jako
referen¢nimu ¢lenskému statu a Belgii, Bulharsku, Ceské republice, Dansku, Estonsku, Finsku, Irsku,
Italii, Kypru, Litvé, Lotyssku, Lucembursku, Madarsku, Malté, Némecku, Nizozemsku, Norsku, Polsku,
Portugalsku, Rakousku, Rumunsku, Recku, Slovensku, Slovinsku, Spojenému kralovstvi a Spanélsku
jako dotéenym é&lenskym statim. Postup pro zmé&nu (FR/V/0167/01/11/017) byl zahajen dne

28. ledna 2013.

Béhem postupu pro zménu veterinarni koordinacni skupinou pro vzajemné uznavani a decentralizované
postupy (CMDv) bylo Danskem a Némeckem identifikovano potencialni zavazné riziko pro zdravi zvirat
tykajici se prokazané ucinnosti v klinickych studiich a opravnénosti doporucené 1éc¢ebné davky
pripravku Resflor pfi 1é&bé& respiraénich infekci zplsobenych bakterii Mycoplasma bovis, které mohou
byt spojeny se zvysenym rizikem rozvoje antimikrobidlni rezistence.

Otazka zlstala nevyresena, a proto byl dne 6. listopadu 2013 zahajen postup skupiny CMDv podle
¢l. 13 odst. 1 nafizeni Komise (ES) €. 1234/2008. Protoze referencni a dotCené Clenské staty nebyly
schopny dosahnout shody ohledné zmény, postoupila Francie dne 24. ledna 2014 zaleZitost vyboru
CVMP podle ¢l. 13 odst. 2 nafizeni komise (ES) ¢. 1234/2008.

2. Posouzeni predlozenych adajl

S cilem vyresit obavy vyjadrené Danskem a Némeckem byl drzitel rozhodnuti o registraci pozéddan, aby
poskytl vedkeré dostupné Gdaje o G&innosti pripravku Resflor spolu s odtvodn&nim doporucené lé¢ebné
davky a prfimérenosti planu stézejni zatézové studie provedené v roce 2012. Drzitel rozhodnuti

. . ’ ’ z . w7 z ’ v . .e . O v V. v
0 registraci se navic musel zabyvat otazkou, jak pouzivani pripravku proti bakterii M. bovis muze prispét
ke vzniku nebo zvyseni rizika vzniku antimikrobiadlni rezistence.

Udaje o MIC a vyvoj rezistence M. bovis viéi florfenikol

V soucasné dobé neexistuje standardizovana metoda pro stanoveni minimalni inhibi¢ni koncentrace
(MIC) florfenikolu vi¢&i M. bovis. Na zakladé preklinickych Gdajd poskytnutych drzitelem rozhodnuti

o registraci se nicméné hodnoty MIC florfenikolu vi&i kmendm M. bovis izolovanym v nékolika
¢lenskych statech EU v letech 2007 az 2013 pohybovaly v rozmezi 0,5 az > 64 ug/ml. Hodnota MICq
u celkové populace M. bovis byla 4 ug/ml.

Bakterie M. bovis je vystavovana florfenikolu v davce doporucené u pripravku Resflor po témér dveé
desetileti. Z dostupnych Udaji nelze vyvodit zavér, Ze by citlivost bakterii M. bovis v prib&hu tohoto
obdobi poklesla.
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PFi pouzivani pripravku Resflor v doporucené déavce se neocekava zadné zvlastni riziko zvyseni citlivosti
bakterii M. bovis vi¢i florfenikolu. Jakékoliv pouZivani antibiotik nicméné vede ke zvy3ovani rezistence,
a proto je vzdy doporucovano jejich uvazlivé pouzivani.

Klinické udaje
Ucinnost pFipravku Resflor proti respiraénim infekcim zplsobenym bakterii M. bovis byla prokdzana ve

dvou experimentdlnich modelech (provedenych v letech 2008 a 2012) a dvou klinickych terénnich
studiich (provedenych v letech 2004 a 2005).

Experimentalni studie provedena v roce 2008 byla zaslepend, randomizovana a v souladu se zasadami
spravné klinické praxe. Pro zajisténi interni validity studie byl testovany pripravek Resflor porovnavan
s negativni kontrolni skupinou (s fyziologickym roztokem). Byla pouzita dalsi pozitivni kontrolni skupina
|éCena jednoslozkovym pripravkem obsahujicim florfenikol. Je vSak tfeba poznamenat, ze tento
pripravek neni schvélen k 1é&bé respiracnich infekci zplsobenych bakterii M. bovis. Studie potvrdila, Ze
ptipravek Resflor je pFi [6¢bé& respiraéniho onemocnéni skotu (BRD) zplsobeného bakterii M. bovis lepéi
neZ placebo (fyziologicky roztok). U telat Ié&enych piipravkem Resflor byl navic oproti telatim lé¢enymi
samotnym florfenikolem pozorovén rychlejsi pokles hore&ky a zlepseni skére chovani v pribé&hu prvnich
9 hodin. Studie tim také prokazala léCebny pfinos pouzivani fixni kombinace 40 mg florfenikolu a

2,2 mg flunixinu (pFipravku Resflor) na kg télesné hmotnosti v porovnani se samotnym florfenikolem v
davce 40 mg na kg télesné hmotnosti.

Stézejni zatézovy model provedeny v roce 2012 byl randomizovany, zaslepeny a v souladu se zasadami
spravné klinické praxe. Testovana skupina byla porovnavana se dvéma kontrolnimi skupinami — jednou
negativni (s fyziologickym roztokem) a jednou pozitivni kontrolou. Referencni pripravek pouzity u
pozitivni kontrolni skupiny obsahoval tulathromycin, ktery je schvaleny k IéCbé a prevenci respiracniho
onemocnéni skotu spojeného s bakterii M. bovis. Nemohl vsak byt v této studii pouzit samotny, protoze
by tim byl zvyhodnén testovany pfipravek, ktery je kombinaci florfenikolu a flunixinu. Pro zajisténi
srovnatelnosti IéCebnych skupin byl tudiz spole¢né s tulathromycinem podavan i pripravek obsahujici
flunixin. To je v souladu s doporucenimi vyboru CVMP ohledné statistickych zasad (EMA / CVMP / EWP /
81976/2010)* pro zamezeni zkresleni vysledkd.

Doba sledovani zvirat byla dostatecné dlouha na to, aby bylo v kontrolni skupiné mozno pozorovat
progresi klinického onemocnéni stejné jako v terénu. Konecny vysledek a riziko relapsu bylo hodnoceno
po vymizeni antimikrobidlniho G¢inku pfipravku Resflor. Uspégnost byla 4. a 7. den (primarni cilové
parametry) ve skupiné IéCené pripravkem Resflor vyznamné vyssi nez ve skupiné lécené fyziologickym
roztokem (4. den: 96,9 % u pripravku Resflor oproti 61,9 % u fyziologického roztoku; 7. den: 92,2 % u
ptipravku Resflor oproti 47,6 % u fyziologického roztoku; p<0,0001 - Fischerlv exaktni test). Ve 4. a
7. dnu bylo prokazano, zZe pripravek Resflor neni méné Uspésny nez tulathromycin, protoze dolni mez
97,5% intervalu spolehlivosti byla nizsi nez 15 %. Pripravek Resflor je proto povazovan za lepsi nez
|éCba fyziologickym roztokem a nikoli horsi nez kombinace tulathromycinu a flunixinu.

Terénni studie provedena v roce 2004 podle zasad spravné klinické praxe porovnavala jednoslozkovy
pripravek obsahujici florfenikol (40 mg/kg) a pripravek Resflor podavany v jediné podkozni injekci pfi
|&Cbé respiracniho onemocnéni skotu. Tato studie prokazala ucinnost pfipravku Resflor pfi lécbé
respirac¢niho onemocnéni skotu spojeného s vyznamnymi patogeny. Pfevladajicim patogenem pred
zahajenim |é¢by byla bakterie Mannheimia haemolytica (142 izolatd). Dal$im nejéast&j$im plvodcem
byla bakterie Mycoplasma bovis se 63 izolaty nasledovana bakterii Pasteurella multocida (50 izolatd).
Jednoslozkovy pripravek obsahujici florfenikol, ktery byl pouzit k porovnani, sice neni schvalen k |é¢bé
infekci bakterii M. bovis, jeho G&innost vi&i M. bovis byla prokdzana v experimentalnim modelu

1 CVMP guideline on statistical principles for clinical trials for veterinary medicinal products (pharmaceuticals)
(EMA/CVMP/EWP/81976/2010)
http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Scientific quideline/2012/01/WC500120834.pdf
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provedeném v roce 2008. Bylo prokazano, Ze pripravek Resflor je vyznamné lepsi nez samotny
florfenikol, protoze vede k vétSimu snizeni horecky, nizSimu vyskytu sklicenosti a lepSimu respira¢nimu
skore za 6 hodin po IéCbé. V kumulativni mife Uspésnosti 4-10 dni po |écbé nemohl byt prokazan zadny
vyznamny rozdil (79,4 % v pripadé florfenikolu samotného oproti 83,5 % u pripravku Resflor).

Drzitel rozhodnuti o registraci tuto studii znovu analyzoval u podskupiny ptipadl, které byly po
zarazeni do studie v testech pozitivni na bakterii M. bovis. Telatim zafazenym do studie byly v den 0
pred zahajenim IéCby odebrany vzorky pomoci hlubokého chranéného stéru z hltanu. Vysledky ukazuiji,
Ze mira Uspésnosti u obou léCenych skupin této podskupiny (84 %) byla blizka mife Uspésnosti celkové
populace (83,5 % u skupiny léCené pripravkem Resflor a 79,4 % u skupiny |éCené jednoslozkovym
pfipravkem obsahujicim florfenikol).

Multicentricka studie provedena v roce 2005 porovnavala Ucinnost jednoslozkového pFipravku
obsahujiciho florfenikol s ucinnosti tulathromycinu u prirozené se vyskytujicich propuknuti respira¢niho
onemocnéni skotu. ProtoZe byl testovan pouze jednoslozkovy pripravek obsahujici florfenikol, mdze byt
antimikrobialni Ucinek florfenikolu porovnavan pouze s tulathromycinem samotnym. Antipyreticka
odpovéd na Iécbu tulathromycinem nebo florfenikolem byla klinicky podobna se statisticky vyznamnymi
rozdily ve prospéch florfenikolu ve 2. a 3. dni. Do konce studie (18. dne) bylo s pouzitim florfenikolu
Usp&sné vyléceno 61 z 87 pFipadl (70,1 %) oproti 68 z 89 pfipadl (76,4 %) lé&enych tulathromycinem.
Rozdily v dennich mirach selhani |é¢by od 5. do 18. dne mezi obéma lé¢enymi skupinami nebyly v
74dném z t&chto dnl statisticky vyznamné, stejné tak jako celkovy rozdil v kumulativnich mirach
selhani od 5. dne do 18. dne (29,9 % oproti 23,6 %; p = 0,3682).

Byla provedena dalsi statisticka analyza, kterd méla prokazat, Ze florfenikol neni horsi nez pozitivni
kontrola vzhledem k mire klinického vyléceni 7. den. Za selhani |éCby mezi 8. a 18. dnem byly
povazovany relapsy. Mira klinického vyléceni u skupiny lécené florfenikolem (88,5 %) byla porovnana
se skupinou IéCenou tulathromycinem (82 %) a 7. den bylo potvrzeno, Ze florfenikol neni horsi.

Diskuze

O zpUsobu, jakym by mély byt aplikovany farmakokinetické a farmakodynamické Gdaje v 1é¢bé infekci
bakterii M. bovis, existuje malo informaci. Na zakladé skutecCnosti, Ze testovani citlivosti rodu
Mycoplasma u zvitfat neni v soucasné dobé standardizovano (,,skute¢né“ hodnoty MICyq nelze urcit

s jistotou), ze Ustavem pro klinickou a laboratorni standardizaci (CLSI) nebyly schvéaleny zadné hrani¢ni
hodnoty MIC pro Mycoplasma spp. a Zze neexistuje dobfe zavedeny vztah
farmakokinetiky/farmakodynamiky (PK/PD), nelze ohledné prediktivni Gc¢innosti tohoto pfistupu vyvodit
7adny zavér. V analyze PK/PD se vyskytuje tolik nejistot, ze davku neni mozné odlvodnit. Odlvodnéni
doporucené |écebné davky jedinou injekci 40 mg florfenikolu a 2,2 mg flunixinu na kg télesné hmotnosti
u léCby respiracniho onemocnéni skotu spojeného s bakterii M. bovis je tudiz zalozeno na klinickych
Udajich. Dvé experimentalni studie a retrospektivni analyzy terénnich studii ukazuji, ze davka a doba
trvani IéCby pripravkem Resflor jsou pro IéCbu respiracniho onemocnéni skotu spojeného s bakterii M.
bovis dostatecné. Predlozené studie jsou povazovany za dobfe provedené.

Z dlvodu absence standardizované metody pro uréeni hodnoty MIC je obtizné sledovat vyvoj rezistence
v rGznych publikacich. Z aktudln& dostupnych Udajd vyplyva, Ze se neodekava zadné zvlastni riziko
zvy$eni citlivosti bakterii M. bovis v{¢&i florfenikolu pfi pouZivani pFipravku Resflor. Jakékoliv pouZivani
antibiotik nicméné vede ke zvysSovani rezistence, a proto je vzdy doporucovano jejich uvazlivé pouzivani.
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3. Vyhodnoceni pFinost a rizik

Vyhodnoceni pfinost

Dvé experimentalni studie a retrospektivni analyzy terénnich studii ukazuji, Ze doporucena davka
a doba trvani |éCby pripravkem Resflor jsou pro |écbu respiracniho onemocnéni skotu spojeného
s bakterii M. bovis dostatecné.

Schvéleni pouZiti florfenikolu k 1é¢bé respiraéniho onemocnéni zplisobeného bakterii M. bovis by
umoznilo vyhnout se pouziti mimoradné dlleZitych antimikrobialnich latek a tudiz by mohlo sniZit
selekéni tlak na vznik rezistentnich kmend v dlsledku pouZivani jinych t¥id antibiotik, jako naptiklad
makrolidd a fluorochinolond.

Ze soucasnych poznatkd o infekcich zplsobenych rodem Mycoplasma vyplyva, ze pouziti kombinace
florfenikolu s flunixinem zlepsi klinickou Uspé&snost v porovnani s pouzitim antibiotika samotného.
Flunixin je jednou z nejsilngjsich protizanétlivych latek na trhu a ma vyznamny vliv na patofyziologii
pneumonie zplsobené bakterii M. bovis stejné jako na klinické parametry (rychlejsi snizeni rektalni
teploty a zlepseni skére chovani v pribéhu prvnich 9 hodin oproti samotnému florfenikolu).

Vyhodnoceni rizik

Kvalita, bezpecnost pro cilovy ZivociSny druh, bezpecnost pro uZivatele, riziko pro Zivotni prostiedi ani
otazka rezidui nebyly v rdmci tohoto postupu prezkoumani posuzovany.

Rezistence

Z dlvodu absence standardizované metody uréeni hodnot MIC je obtizné sledovat vyvoj rezistence
bakterie M. bovis va&i florfenikolu.

Bakterie Mycoplasma bovis je vystavovana florfenikolu v davce doporucené u pfipravku Resflor po
témé&F dvé desetileti. Z dostupnych tdajt nelze vyvodit zavér, Ze by citlivost M. bovis v priib&hu tohoto
obdobi poklesla.

Neocekava se zadné zvlastni riziko snizeni citlivosti bakterie M. bovis vi¢i florfenikolu pti pouZivani
pripravku Resflor. Jakékoliv pouzivani antibiotik nicméné vede ke zvySovani rezistence, a proto je vzdy
doporucovano jejich uvazlivé pouzivani.

Opatfeni k Fizeni nebo zmirnovani rizik

Upozornéni v informaci o pfipravku je i nadale primérené. Z tohoto postupu prezkoumani nevyplynula
nutnost zadnych dalSich opatfeni k Fizeni nebo zmirfiovani rizik.

Hodnoceni poméru pFinosit a rizik

Byl prokazan klinicky pfinos pFipravku Resflor v 1éCbé respirac¢niho onemocnéni skotu spojeného s
bakterii M. bovis a pfi pouzivani tohoto pripravku nebylo identifikovano zadné zvlastni riziko rozvoje
antimikrobidlni rezistence ani jiné riziko.

Zavér tykajici se poméru pfinosi a rizik

Pomé&r prinost a rizik ptidani indikace M. bovis jakoZzto ¢tvrtého patogenu respiraéniho onemocnéni
skotu k indikaci pfipravku Resflor je povazovan za priznivy.
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Zdtvodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci

Vzhledem k tomu, Ze

e vybor CVMP usoudil, Ze na zakladé klinickych vysledk( souboru dajd (dvou experimentalnich
studii a dvou terénnich zkousek) jsou davka a doba trvani IéCby pfipravkem Resflor u respiracniho
onemocnéni skotu spojeného s bakterii M. bovis vhodné,

e vybor CVMP usoudil, Ze nebylo zjisténo zadné specifické riziko rozvoje antimikrobidlni rezistence
souvisejici s pouzitim tohoto pfipravku v doporucené davce,

vybor CVMP dospél k zavéru, ze celkovy pomér pfinosl a rizik je pFiznivy, a doporuéil zménu podminek
rozhodnuti o registraci pro pFipravek Resflor injek&ni roztok (viz pFiloha I), u kterého zlstava platny
souhrn Udajl o pripravku, oznaceni na obalu a ptibalové informace stejné jako u koneénych verzi,
které byly ziskany v ramci postupu koordinacni skupiny, jak je uvedeno v pfriloze III.
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Priloha III

Upravy odpovidajicich bod& souhrnu Gdajti o pripravku,
oznaceni na obalu a pribalové informace

a r .0 v v e V7 7. . v r . .
Platny souhrn udaju o pripravku, oznacCeni na obalu a pribalova informace jsou konecnymi verzemi
ziskanymi béhem postupu koordinacni skupiny.
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