1.sz. Melléklet

A nevek felsorolasa, a gyogyszerforma, az allatgyogyaszati
készitmény hatdéanyag tartalmanak, az allatfajnak, az
alkalmazas modjanak, a tagorszagokban a forgalomba
hozatali engedély birtokosok listaja



Tagorszag Forgalomba hozatali Kereskedelmi név Hatéanyag | Gydgyszerforma Hataserdsség | Célallat faj Az alkalmazas
EU/EEA engedély birtokos név moédja
Ausztria Intervet GesmbH RESFLOR 300/16.5 Florfenicol, Oldatos injekcio 300 mg/ml Szarvasmarha szubkutan
Siemensstrasse 107 mg/mL Lésung zur flunixin 16.5 mg/ml
1210 Wien Injektion fir Rinder
Ausztria
Belgium Intervet International Resflor 300, 16,5 Florfenicol, | Oldatos injekcio 300 mg/ml Szarvasmarha | szubkutdn
B.V. mg/mL solution flunixin 16.5 mg/ml
Wim de Koerverstraat 35 | injectable pour
5831 AN Boxmeer bovines
Hollandia
Bulgdria Intervet International PEC®JIOP 300/16,5 Florfenicol, | Oldatos injekcio 300 mg/ml Szarvasmarha | szubkutdn
B.V. Mr/mn PasTeop 3a flunixin 16.5 mg/ml
Wim de Koerverstraat 35 | MHXxeKkTUBHO
5831 AN Boxmeer npunoxexHue npu
Hollandia eApuv NPeXnBHU
XXMBOTHMU
Ciprus Schering-Plough S.A. RESFLOR 300/16.5 Florfenicol, | Oldatos injekcid 300 mg/ml Szarvasmarha | szubkutdn
63, Agiou Dimitriou mg/mL Eveaipo flunixin 16.5 mg/ml
street AladAupa yia Boosidr
17456 Alimos
Gorégorszag
Cseh Intervet International Resflor injekéni roztok | Florfenicol, | Oldatos injekcio 300 mg/ml Szarvasmarha | szubkutan
Koztarsasag B.V. pro skot flunixin 16.5 mg/ml

Wim de Koerverstraat 35
5831 AN Boxmeer
Hollandia

2/14




Tagorszag Forgalomba hozatali Kereskedelmi név Hatéanyag | Gydgyszerforma Hataserdsség | Célallat faj Az alkalmazas
EU/EEA engedély birtokos név moédja
Dénia Intervet International Resflor vet. injection, | Florfenicol, | Oldatos injekcio 300 mg/ml Szarvasmarha | szubkutan
B.V. solution for Injection flunixin 16.5 mg/ml
Wim de Koerverstraat 35 | for Cattle
5831 AN Boxmeer
Hollandia
Esztorszag Intervet International Resflor vet. injection, | Florfenicol, | Oldatos injekcio 300 mg/ml Szarvasmarha | szubkutan
B.V. solution for Injection flunixin 16.5 mg/ml
Wim de Koerverstraat 35 | for Cattle
5831 AN Boxmeer
Hollandia
Finnorszag Intervet International Resflor vet. injection, | Florfenicol, | Oldatos injekcio 300 mg/ml Szarvasmarha | szubkutan
B.V. solution for Injection flunixin 16.5 mg/ml
Wim de Koerverstraat 35 | for Cattle
5831 AN Boxmeer
Hollandia
Franciaorszag | Intervet MSD Santé RESFLOR SOLUTION | Florfenicol, | Oldatos injekci6 300 mg/ml Szarvasmarha | szubkutan
Animale INJECTABLE flunixin 16.5 mg/ml|
7 Rue Olivier de Serres
Angers Technopole
CS 17144
49071 Beaucouzé
Franciaorszag
Németorszag | Intervet Deutschland RESFLOR 300/16.5 Florfenicol, | Oldatos injekcio 300 mg/ml Szarvasmarha | szubkutan
GmbH mg/mL Lésung zur flunixin 16.5 mg/ml
FeldstraBe 1a Injektion fur Rinder
D-85716
UnterschleiBheim
Németorszag
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Tagorszag Forgalomba hozatali Kereskedelmi név Hatéanyag | Gydgyszerforma Hataserdsség | Célallat faj Az alkalmazas
EU/EEA engedély birtokos név moédja
Gorogorszag | Intervet Hellas S.A. RESFLOR 300/16.5 Florfenicol, | Oldatos injekcio 300 mg/ml Szarvasmarha | szubkutan
63, Agiou Dimitriou mg/mL Evéaipo flunixin 16.5 mg/ml
street AladAupa yia Boosidr
17456 Alimos
Gorogorszag
Magyarorszag | Intervet International Resflor 300/16,5 Florfenicol, | Oldatos injekcio 300 mg/ml Szarvasmarha | szubkutan
B.V. mg/ml injekcio flunixin 16.5 mg/ml
Wim de Koerverstraat 35 | szarvasmarhdak
5831 AN Boxmeer részére A.U.V.
Hollandia
frorszag Intervet Ireland Ltd. RESFLOR 300/16.5 Florfenicol, | Oldatos injekcio 300 mg/ml Szarvasmarha | szubkutan
Magna Drive mg/mL Solution for flunixin 16.5 mg/ml
Magna Business Park Injection for Cattle
Citywest Rd.
Dublin 24
frorszag
Olaszorszag Intervet MSD Santé RESFLOR 300/ 16,5 Florfenicol, | Oldatos injekcio 300 mg/ml Szarvasmarha | szubkutan
Animale mg/mL SOLUZIONE | flunixin 16.5 mg/ml
7 Rue Olivier de Serres INIETTABILE per
Angers Technopole bovini
CS 17144
49071 Beaucouzé
Franciaorszag
Lettorszag Intervet International Resflor vet. injection, | Florfenicol, | Oldatos injekcid 300 mg/ml Szarvasmarha | szubkutdn
B.V. solution for Injection flunixin 16.5 mg/ml

Wim de Koerverstraat 35
5831 AN Boxmeer
Hollandia

for Cattle
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Tagorszag Forgalomba hozatali Kereskedelmi név Hatéanyag | Gydgyszerforma Hataserdsség | Célallat faj Az alkalmazas
EU/EEA engedély birtokos név moédja
Litvania Intervet International Resflor vet. injection, | Florfenicol, | Oldatos injekcio 300 mg/ml Szarvasmarha | szubkutan
B.V. solution for Injection flunixin 16.5 mg/ml|
Wim de Koerverstraat 35 | for Cattle
5831 AN Boxmeer
Hollandia
Luxemburg Intervet International Resflor 300, 16,5 Florfenicol, | Oldatos injekcio 300 mg/ml Szarvasmarha | szubkutan
B.V. mg/mL solution flunixin 16.5 mg/ml
Wim de Koerverstraat 35 | injectable pour
5831 AN Boxmeer bovines
Hollandia
Hollandia Intervet Nederland B.V. Resflor 300, 16,5 Florfenicol, | Oldatos injekcio 300 mg/ml Szarvasmarha | szubkutdn
Wim de Koerverstraat 35 | mg/mL oplossing voor | flunixin 16.5 mg/ml
5831 AN Boxmeer injectie voor runderen
Hollandia
Norvégia Intervet International Resflor vet. injection, | Florfenicol, | Oldatos injekcio 300 mg/ml Szarvasmarha | szubkutan
B.V. solution for Injection flunixin 16.5 mg/ml
Wim de Koerverstraat 35 | for Cattle
5831 AN Boxmeer
Hollandia
Lengyelorszag | Intervet International Resflor 300/16,5 Florfenicol, | Oldatos injekcio 300 mg/ml Szarvasmarha | szubkutan
B.V. mg/mL roztwoér do flunixin 16.5 mg/ml

Wim de Koerverstraat 35
5831 AN Boxmeer
Hollandia

wstrzykiwan dla bydta
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Tagorszag Forgalomba hozatali Kereskedelmi név Hatéanyag | Gydgyszerforma Hataserdsség | Célallat faj Az alkalmazas
EU/EEA engedély birtokos név moédja
Portugalia MSD Animal Health, Lda. | RESFLOR 300/16,5 Florfenicol, | Oldatos injekcio 300 mg/ml Szarvasmarha | szubkutan
Quinta da Fonte mg/mL Solugao flunixin 16.5 mg/ml
Edificio Vasco da Gama Injectavel para
19 Bovinos
2770-192 Pago de Arcos
Portugalia
Romaénia Intervet Romania s.r.l. RESFLOR 300/16.5 Florfenicol, | Oldatos injekcio 300 mg/ml Szarvasmarha | szubkutan
Soseua de Centura no. mg/mL solutie flunixin 16.5 mg/ml
13A injectabila pentru
Comuna Chiajna bovine
Judet IIfov
Romania
Szlovakia Intervet International Resflor injek&ny Florfenicol, | Oldatos injekcid 300 mg/ml Szarvasmarha | szubkutan
B.V. roztok pre hovadzi flunixin 16.5 mg/ml
Wim de Koerverstraat 35 | dobytok
5831 AN Boxmeer
Hollandia
Szlovénia Intervet International Resflor 300/16,5 Florfenicol, | Oldatos injekcio 300 mg/ml Szarvasmarha | szubkutan
B.V. mg/mL raztopina za flunixin 16.5 mg/ml

Wim de Koerverstraat 35
5831 AN Boxmeer
Hollandia

injiciranje za govedo
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Tagorszag Forgalomba hozatali Kereskedelmi név Hatéanyag | Gydgyszerforma Hataserdsség | Célallat faj Az alkalmazas
EU/EEA engedély birtokos név moédja
Spanyolorszag | Merck Sharp & Dohme RESFLOR SOLUCION | Florfenicol, | Oldatos injekcid 300 mg/ml Szarvasmarha | szubkutan

Animal Health S.L. INYECTABLE flunixin 16.5 mg/ml

Poligono Industrial El

Montalvo I

c/Zeppelin n° 6, parcela

38

37008 Carbajosa de la

Sagrada - Salamanca

Spanyolorszag
Egyesiilt Intervet UK Ltd. RESFLOR 300/16.5 Florfenicol, | Oldatos injekcio 300 mg/ml Szarvasmarha | szubkutan
Kiralysag Walton Manor, Walton mg/mL Solution for flunixin 16.5 mg/ml

Milton Keynes MK7 7A]
Egyesiilt Kirdlysag

Injection for Cattle
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II. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali
engedélyek feltételeit érinté6 modositasok indoklasa
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A Resflor injekcio és kapcsolodo nevek (lasd I. melléklet)
tudomanyos értékelésének altalanos osszefoglalasa

1. Bevezetés

A Resflor injekcié (a tovabbiakban: ,Resflor”) egy oldatos injekcié szarvasmarhaknak, amely
hatdéanyagként florfenikolt és flunixint tartalmaz. A Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida és
Histophilus somni altal okozott, lazzal tarsuld |égzGszervi fert6zések kezelésére javallott.
Testtdmeg-kilogrammonként 40 mg florfenikol és 2,2 mg flunixin javasolt egyszeri szubkutan
injekcioban.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja, az Intervet International BV II. tipusi modositas iranti
kérelmet nyUjtott be a Mycoplasma bovis célkdrokozdként torténd hozzaadasa céljabol. A kérelmet
referencia-tagallamként Franciaorszagnak, érintett tagallamként pedig Ausztridnak, Belgiumnak,
Bulgaridnak, Ciprusnak, a Cseh Koztarsasagnak, Danidnak, Esztorszagnak, Finnorszagnak,
Németorszagnak, Gorégorszagnak, Magyarorszagnak, frorszagnak, Olaszorszagnak, Lettorszagnak,
Litvanianak, Luxemburgnak, Hollandianak, Norvégianak, Lengyelorszagnak, Portugalianak,
Romanianak, Szlovakianak, Szlovénianak, Spanyolorszagnak és az Egyeslilt Kirdlysagnak nyudjtottak
be. A mddositasi eljaras (FR/V/0167/01/11/017) 2013. januar 28-an kezdddott.

A kolcson0s elismerés és decentralizalt eljarasok allatgydgyaszati koordinacids csoportjanal (CMDv)
lefolytatott modositasi eljaras soran Dania és Németorszag potencialisan sulyos allategészségligyi
kockazatot azonositott, amely a klinikai vizsgalatokban a hatékonysdag igazolasara, valamint az
antimikrobidlis rezisztencia kialakulasanak fokozott kockazataval jaré Mycoplasma bovis altal okozott
|égzOszervi fert6zések kezelése esetén a Resflor javasolt kezelési adagjanak indoklasara vonatkozott. .

Mivel ez a kérdés megoldatlan maradt, 2013. november 6-an az 1234/2008/EK bizottsagi rendelet 13.
cikkének (1) bekezdése szerinti CMDv eljaras vette kezdetét. Mivel a referencia-tagallam és az érintett
tagdllamok a modositast illetéen nem tudtak megallapodasra jutni, 2014. januar 24-én Franciaorszag
az 1234/2008/EK bizottsagi rendelet 13. cikkének (2) bekezdése alapjan a CVMP elé terjesztette az
ugyet.

2. A benyujtott adatok értékelése

A Dania és Németorszag altal felvetett aggalyok eloszlatasa érdekében felkérték a forgalomba hozatali
engedély jogosultjat, hogy nyudjtson be minden, a Resflor vonatkozasaban rendelkezésre allé
hatékonysagi adatot, valamint a javasolt terdpias dézis és a 2012-ben végzett pivotdlis provokaciés
vizsgalat vizsgalati elrendezése megfeleléségének igazolasat. Ezenfellil a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak figyelembe kellett vennie azt a lehetdséget, hogy a készitmény M. bovis elleni
alkalmazasa hozzajarul az antimikrobialis rezisztencia kialakuldsahoz, illetve noveli annak kockazatat.

MIC adatok és a M. bovis florfenikollal szembeni rezisztenciajanak alakulasa

7.z

|étezik standardizalt modszer. Ennek ellenére a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal
benyujtott preklinikai adatok alapjan a 2007-2013 k&z6tt, szamos unids tagallamban izoldlt M. bovis
torzsek ellen a florfenikol MIC értékei 0,5 és> 64 pg/ml kdzott mozogtak. A teljes M. bovis populacio
MICq értéke 4 ug/ml-t ért el.
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A M. bovis-t kozel két évtizede teszik ki a Resflor vonatkozasaban javasolt expozicios ratanak
megfeleld florfenikolnak. A rendelkezésre allé adatok alapjan nem lehet arra kdvetkeztetni, hogy a M.
bovis érzékenysége ezen id6szak alatt csékkent volna.

A Resflor javasolt dozisban torténd alkalmazasa esetén a M. bovis florfenikollal szembeni
érzékenységének novekedését illetéen kiilonésebb kockazat nem varhatdé. Ugyanakkor az
antibiotikumok alkalmazasa a rezisztencia névekedéséhez vezet, ezért mindig korultekint6é alkalmazast
kell javasolni.

Klinikai adatok

A Resflor-nak az M. bovis altal okozott 1égzdszervi fert6zésekkel szembeni hatékonysagat két (2008-
ban és 2012-ben végzett) kisérleti modellben és két (2004-ben és 2005-ben végzett) klinikai
terepvizsgalatban igazoltak.

A 2008-ban végzett kisérleti vizsgalat vak és randomizalt volt, valamint megfelelt a helyes klinikai
gyakorlatnak. A vizsgalat belsé validitdsanak biztositéasa érdekében a vizsgalt készitményt, a Resflor-t
egy negativ kontroll csoporttal (séoldat) hasonlitottak dssze. Alkalmaztak egy masik, flérfenikol
monoterdpidval kezelt, pozitiv kontroll csoportot is, azonban meg kell jegyezni, hogy ezt a készitményt
nem engedélyezték a M. bovis altal okozott |égzdszervi fertézések kezelésére. A vizsgalat
megerdsitette, hogy a szarvasmarhak M. bovis altal kivaltott |IégzGszervi betegsége kezelésében a
Resflor fellilmulja a placeboét (séoldat). Ezenfelll a flérfenikol monoterapiaval kezelt borjakkal
0sszehasonlitva a Resflor-ral kezelt borjak esetében a laz és viselkedési pontszamok gyorsabban
csOkkenést mutattak az elsé 9 6raban. Ezért a vizsgalat a 40 mg flérfenikol/ttkg monoterapiaval
szemben igazolta a 40 mg flérfenikol és 2,2 mg flunixin/ttkg fix kombinacié (Resflor) el6ny6s terapias
hatasat is.

A 2012-ben végzett pivotalis provokaciés modell randomizalt és vak volt, valamint megfelelt a helyes
klinikai gyakorlatnak. A vizsgalt csoportot két kontroll csoporttal, egy negativ kontroll (séoldat) és egy
pozitiv kontroll csoporttal hasonlitottak 6ssze. A pozitiv kontroll csoportnal alkalmazott

referencia készitmény tulatromicint tartalmaz, amelyet a szarvasmarhak M. bovis-hoz kapcsol6dé
|égzGszervi betegségének kezelésére és megelbzésére hagytak jova. Ugyanakkor ezt a hatéanyagot
nem lehetett 6nmagaban alkalmazni ebben a vizsgalatban, mivel az a flérfenikol és flunixin
kombinaciébdl allg, vizsgalt készitmény szamara elényt jelentett volna. Ezért a kezelési csoportok
0sszehasonlithatésaganak biztositasa érdekében a tulatromicin készitményt egy flunixin készitménnyel
egészitették ki. Ez 6sszhangban all a statisztikai elvekrdl sz6l6 CVMP iranyelv
(EMA/CVMP/EWP/81976/2010)! elfogultsag elkeriilésére vonatkozé ajanlasaival.

Az allatok utankovetése kelléen hosszu volt ahhoz, hogy ugyanazt a klinikai betegség progressziét
figyeljék meg a kontroll csoportban, mint a terepen. A végleges kimenetelt és a relapszus kockazatat a
Resflor antimikrobidlis hatdsanak megsz(inése utan értékelték. A 4. és 7. napon meghatarozott
sikeraranyok (primer végpontok) szignifikansan magasabbak voltak a Resflor- csoportban, mint a
sdoldat csoportban (4. nap: Resflor 96,9%, illetve séoldat 61,9%; 7. nap: Resflor 92,2%, illetve
sooldat 47,6%; p<0,0001 - Fischer-féle egzakt préba). Kimutattdk, hogy a 4. és a 7. napon a Resflor
sikeraranya nem multa alul a tulatromicint, mivel a 97,5%-0s konfidencia intervallum als6 hatara
15%-nal kevesebb volt. Ezért Ugy vélték, hogy a Resflor fellilmulta a sdoldat-kezelést, és nem volt
kevésbé hatasos, mint a tulatromicin-flunixin kombinacio.

A 2004-ben végzett terepvizsgalat egy helyes klinikai gyakorlat szerint végzett vizsgalat volt,
amelyben egy egykomponensd flérfenikol készitményt (40 mg/ttkg) és a Resflor-t hasonlitottdk 6ssze

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 guideline/2012/01/WC500120834.pdf
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egyszeri szubkutan doézisban alkalmazva a szarvasmarhdk légz0szervi betegségének kezelésében. Ez a
vizsgalat alatdmasztotta a Resflor hatékonysagat a szarvasmarhak fobb kdérokozdk altal okozott
IégzOszervi betegségének kezelésében. A kezelés el6tt a Mannheimia haemolytica volt a leggyakoribb
kérokozd (142 izolatum). A kdévetkezd a Mycoplasma bovis volt 63 izolatummal, amelyet a Pasteurella
multocida koévetett (50 izolatum). Bar az 6sszehasonlité készitményként alkalmazott, egykomponensl
florfenikol készitményt nem engedélyezték a M. bovis fert6zések esetén, az hatékonynak bizonyult a
2008-ban végzett M. bovis kisérleti modellben. Igazoltdk, hogy a Resflor szignifikansan felilmulta a
flérfenikol monoterapiat, 6 6raval a kezelés utan a ldz nagyobb mértékben csdkkent, a depresszié
el6forduldsa kisebb volt és a IégzGszervi pontszam is jobb volt. A kezelés utan 4-10 nappal nem
lehetett szignifikans kilénbséget kimutatni a kumulativ sikeraranyban (79,4% a flérfenikol
monoterapia, illetve 83,5% a Resflor esetén).

A forgalomba hozatali engedély jogosultja retrospektiv modon Ujraelemezte ezt a vizsgalatot azon
esetek alcsoportjaval, amelyeknél a bevalasztaskor kimutattak a M. bovis-t. A bevalasztott borjaktol a
kezelést megel6z6en mély, védett toroktampon segitségével vettek mintat. Az eredmények azt
mutattak, hogy ezen alcsoport mindkét kezelt csoportjaban a sikerarany (84%) kozel allt a teljes
populaciéban kimutatott sikerardnyhoz (83,5% a Resflor csoportban, illetve 79,4% a flérfenikol
monoterdpia csoportban).

A 2005-ben végzett, multicentrikus vizsgalatban a flérfenikol monoterapia hatékonysagat hasonlitottak
Ossze tulatromicinnel a szarvasmarhak természetesen el6forduld 1égzlszervi betegség jarvanyaiban.
Mivel csupan az egykomponensd( florfenikol készitményt vizsgaltak, csak annak antimikrobialis hatasat
lehetett 6sszehasonlitani a tulatromicinnel. A tulatromicin, illetve flérfenikol kezelésre adott
antipiretikus reakcio6 klinikailag hasonld volt, statisztikailag szignifikans eltéréssel a flérfenikol javara a
2. és 3. napon. A vizsgalat végén (18. nap) a florfenikol esetén a 87 esetbdl 61-nél (70,1%), a
tulatromicin esetén pedig 89 esetbdl 68-nal (76,4%) volt sikeres a kezelés. Az 5-18. nap kozott a két
kezelési csoport kdzott a napi sikertelenségi aranyok kozotti kiilonbség, illetve a kumulativ
sikertelenségi arany altalanos kiilénbsége egyik napon sem volt statisztikailag szignifikans.

Egy kiegészitl statisztikai elemzést végeztek annak igazoldsara, hogy a 7. napon a klinikai gyégyulasi
arany tekintetében a florfenikol nem mdalja alul a pozitiv kontroll csoportot. A 8-18. nap k6zott
jelentkez6 kezelési sikertelenséget relapszusnak tekintették. A florfenikol csoportban megfigyelt
klinikai gyégyuldsi aranyt (88,5%) a tulatromicin csoporttal (82%) hasonlitottdk 6ssze, és
megerdsitették a 7. napon a szignifikdns non-inferioritast.

Megbeszélés

Kevés informacio all rendelkezésre arra vonatkozdan, hogy a M. bovis fert6zések esetén a
farmakokinetikai és farmakodinamias adatokat hogyan kell alkalmazni. Annak alapjan, hogy allatoknal
a Mycoplasma érzékenységi vizsgalata jelenleg nem standardizalt (a ,valds” MICq, érték biztonsaggal
nem hatarozhaté meg), valamint a Klinikai és Laboratériumi Mingsit6 Intézet (CLSI) a Mycoplasma spp.
vonatkozasaban nem hagyott jéva MIC hatarértékeket, tovabba nincs jol megalapozott
farmakokinetikai/farmakodindmias kapcsolat, e megkozelités prediktiv hatékonysagara vonatkozoéan
nem vonhato le kovetkeztetés. A dozis alatamasztasahoz tul sok a bizonytalansag a
farmakokinetikai/farmakodinamias elemzésben. Ezért a szarvasmarhak M. bovis-hoz tarsuld
légzbszervi betegségének kezelésében a javasolt, egyszeri, 40 mg flérfenikol és 2,2 mg flunixin/ttkg
terapias dozisu injekcid aldtamasztasa a klinikai adatokon alapul. A két kisérleti vizsgalat és a
terepvizsgalatok retrospektiv elemzése azt mutatja, hogy a szarvasmarhak M. bovis-hoz tarsuld
légzbszervi betegségének kezelésére a Resflor adagja és kezelési idétartama megfelel6. A benyujtott
vizsgalatokat megfelel6en végezték.

A MIC meghatarozasara szolgald, standardizalt modszer hidnya alapjan nehéz kévetni a rezisztencia
alakuldsat a kilénb6z6 publikacidkban. A jelenleg rendelkezésre allé adatok alapjan a Resflor
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alkalmazasa esetén a M. bovis flérfenikollal szembeni érzékenységének névekedését illetéen
kllénoésebb kockazat nem varhatd. Ugyanakkor az antibiotikumok alkalmazasa a rezisztencia
novekedéséhez vezet, ezért mindig korlltekint6 alkalmazast kell javasolni.

3. Elony-kockazat értékelés

Elonyok értékelése

A két kisérleti vizsgdlat és a terepvizsgalatok retrospektiv elemzése azt mutatja, hogy a
szarvasmarhak M. bovis-hoz tarsuld |égzdszervi betegségének kezelésére a Resflor javasolt adagja és
kezelési idétartama megfeleld.

Az M. bovis altal okozott 1égziszervi betegség kezelése estén a flérfenikol engedélyezése elkertilhetové
tenné a kritikus fontossagu antimikrobidlis szerek alkalmazasat, és ennek kovetkeztében
csokkenthetné az egyéb osztalyba tartozé antibiotikumok, példaul a makrolidok és a fluorokinolonok
alkalmazasabol addédodan a rezisztens torzsekre kifejtett szelekciés nyomast.

A Mycoplasma fert6zésekkel kapcsolatos korszer( ismeretek alapjan a florfenikol és flunixin kombinacio
alkalmazasa egyetlen, 6nmagaban adott antibiotikumhoz képest javitja a klinikai sikeraranyt. A flunixin
egyike a legerGsebb forgalomban Iévé gyulladascsokkentd szereknek, és fontos hatast fejt ki a M. bovis
pneumonia korlefolyasara, valamint a klinikai paraméterekre (az 6nmagaban adott florfenikolhoz
képest a rektalis hdmérséklet és a viselkedési pontszam gyorsabb csokkenése az els6 9 éraban).

Kockazatok értékelése

A mindséget, a célallatokat érint6 biztonsdgossagot, a felhasznaldkat érint6 biztonsagossagot, a
kornyezeti kockazatot és a maradékanyagokat ebben a beterjesztési eljardsban nem értékelték.

Rezisztencia

A MIC meghatarozasara szolgald, standardizalt mdédszer hianya alapjan nehéz kdvetni a M. bovis
flérfenikollal szembeni rezisztencidjanak alakulasat.

A Mycoplasma bovis-t kdzel két évtizede teszik ki a Resflor vonatkozasaban javasolt expozicids ratanak
megfeleld florfenikolnak. A rendelkezésre allé adatok alapjan nem lehet arra kévetkeztetni, hogy a M.
bovis érzékenysége ezen id6szak alatt csékkent volna.

A Resflor alkalmazdasa esetén a M. bovis flérfenikollal szembeni érzékenységének csokkenését illetéen
kilonosebb kockazat nem varhatd. Ugyanakkor az antibiotikumok alkalmazasa a rezisztencia
novekedéséhez vezet, ezért mindig korlltekint6 alkalmazast kell javasolni.

Kockazatkezelési vagy -csokkentési intézkedések

A terméktdjékoztatoban talalhaté figyelmeztetések tovabbra is megfeleléek. Jelen beterjesztési eljaras
kovetkeztében tovabbi kockazatkezelési vagy kockazatcsokkentési intézkedésekre nincs szlikség.

Az elony-kockazat profil értékelése

A szarvasmarhdak M. bovis-hoz tarsuld |égz6szervi betegségének kezelésében igazoltak a Resflor
elényos klinikai hatasat, és a készitmény alkalmazasaval kapcsolatosan antimikrobialis rezisztencia
vagy barmely mas kockazatot nem azonositottak.

Az elony-kockazat profilra vonatkozé kovetkeztetés

A javallat M. bovis-szal a szarvasmarhak |égz6szervi betegségének negyedik kérokozdjaként torténd
kiegészitése esetén az el6ny-kockazat profil kedvezének tarthato.
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A forgalomba hozatali engedélyek feltételeit érinto
modositasok indoklasa

Mivel:

e a CVMP ugy vélte, hogy a (két kisérleti és két terepvizsgalatbol szarmazd) adathalmazban szerepld
klinikai eredmények alapjan a szarvasmarhak M. bovis-hoz tarsuld Iégziszervi betegségének
kezelésében a Resflor adagja és a Resflor-ral torténd kezelés idétartama megfeleld;

e a CVMP ugy vélte, hogy a készitmény javasolt adagban térténd alkalmazasaval kapcsolatosan
antimikrobialis rezisztencia specidlis kockazatat nem azonositottak;

a CVMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az altaldnos elény-kockazat profil pozitiv, és javasolta a
Resflor injekcidra (lasd I. melléklet) vonatkozoé forgalomba hozatali engedély feltételeinek mddositasat,
amelyre vonatkozoan az allatgydgyaszati készitmény jellemzG6inek érvényben lév6 6sszefoglalasa, a
cimkeszOveg és a hasznalati utasitds a koordinacids csoport eljarasa sordan meghatarozott végleges
valtozatban marad, a III. mellékletben foglaltaknak megfelelGen.
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III. melléklet

Az allatgyogyaszati készitmény jellemzoinek osszefoglaloi, a
cimkeszoveg és a hasznalati utasitas érintett részeinek
modositasai

Az dllatgydgyaszati készitmény jellemzGbinek érvényes dsszefoglaldsa, a cimkeszoveg és a hasznalati
utasitas a koordinacids csoport eljarasa soran meghatarozott végleges valtozatok.
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