I priedas

Veterinarinio vaisto pavadinimy, vaisto formy, stiprumo,
gyvuny rasiy, naudojimo budy, rinkodaros teisés turétoju
valstybése narése sagrasas



Valstybé Rinkodaros teisés Pavadinimas INN Vaisto forma Stiprumas | Gyvuny | Naudojimo
naré ES/EEE | turétojas rasys budas
Austrija Intervet GesmbH RESFLOR 300/16.5 Florfenicol, | Injekcinis tirpalas 300 mg/ml | Galvijai | Svirksti po oda
Siemensstrasse 107 mg/mL Lésung zur flunixin 16.5 mg/ml
1210 Wien Injektion fir Rinder
Austrija
Belgija Intervet International B.V. Resflor 300, 16,5 mg/mL | Florfenicol, | Injekcinis tirpalas 300 mg/ml Galvijai Svirksti po oda
Wim de Koerverstraat 35 solution injectable pour flunixin 16.5 mg/mi
5831 AN Boxmeer bovines
Nyderlandai
Bulgarija Intervet International B.V. PEC®JIOP 300/16,5 Florfenicol, | Injekcinis tirpalas 300 mg/ml | Galvijai | Svirksti po oda
Wim de Koerverstraat 35 mr/mn Pa3Teop 3a flunixin 16.5 mg/ml
5831 AN Boxmeer WHXXEKTUBHO
Nyderlandai NMPUIOXEHNE NpU eapu
NPEXUBHU XUBOTHU
Kipras Schering-Plough S.A. RESFLOR 300/16.5 Florfenicol, | Injekcinis tirpalas 300 mg/ml | Galvijai | Svirksti po oda
63, Agiou Dimitriou street mg/mL Evéaipo AiaAupa | flunixin 16.5 mg/ml
17456 Alimos yla Booe€idn
Graikija
Cekijos Intervet International B.V. Resflor injekéni roztok Florfenicol, | Injekcinis tirpalas 300 mg/ml | Galvijai | Svirksti po oda
Respublika Wim de Koerverstraat 35 pro skot flunixin 16.5 mg/ml
5831 AN Boxmeer
Nyderlandai
Danija Intervet International B.V. Resflor vet. injection, Florfenicol, | Injekcinis tirpalas 300 mg/ml | Galvijai | Svirksti po oda
Wim de Koerverstraat 35 solution for Injection for | flunixin 16.5 mg/ml
5831 AN Boxmeer Cattle
Nyderlandai
Estija Intervet International B.V. Resflor vet. injection, Florfenicol, | Injekcinis tirpalas 300 mg/ml | Galvijai | Svirksti po oda
Wim de Koerverstraat 35 solution for Injection for | flunixin 16.5 mg/ml

5831 AN Boxmeer
Nyderlandai

Cattle
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Valstybé Rinkodaros teisés Pavadinimas INN Vaisto forma Stiprumas | Gyvuny | Naudojimo
naré ES/EEE | turétojas rasys budas
Suomija Intervet International B.V. Resflor vet. injection, Florfenicol, | Injekcinis tirpalas 300 mg/ml | Galvijai | Svirksti po oda
Wim de Koerverstraat 35 solution for Injection for | flunixin 16.5 mg/ml
5831 AN Boxmeer Cattle
Nyderlandai
Prancizija Intervet MSD Santé Animale | RESFLOR SOLUTION Florfenicol, | Injekcinis tirpalas 300 mg/ml | Galvijai | Svirksti po oda
7 Rue Olivier de Serres INJECTABLE flunixin 16.5 mg/m|
Angers Technopole
CS 17144
49071 Beaucouzé
Prancizija
Vokietija Intervet Deutschland GmbH RESFLOR 300/16.5 Florfenicol, | Injekcinis tirpalas 300 mg/ml | Galvijai | Svirksti po oda
FeldstraBe 1a mg/mL Lésung zur flunixin 16.5 mg/mi
D-85716 UnterschleiBheim Injektion flr Rinder
Vokietija
Graikija Intervet Hellas S.A. RESFLOR 300/16.5 Florfenicol, | Injekcinis tirpalas 300 mg/ml | Galvijai | Svirksti po oda
63, Agiou Dimitriou street mg/mL Evéaipo AigAupa | flunixin 16.5 mg/ml
17456 Alimos yla Boosidn
Graikija
Vengrija Intervet International B.V. RESFLOR INJEKCIOS Florfenicol, | Injekcinis tirpalas 300 mg/ml | Galvijai | Svirksti po oda
Wim de Koerverstraat 35 OLDAT flunixin 16.5 mg/ml
5831 AN Boxmeer
Nyderlandai
Airija Intervet Ireland Ltd. RESFLOR 300/16.5 Florfenicol, | Injekcinis tirpalas 300 mg/ml | Galvijai | Svirksti po oda
Magna Drive mg/mL Solution for flunixin 16.5 mg/ml

Magna Business Park
Citywest Rd.

Dublin 24

Airija

Injection for Cattle
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Valstybé Rinkodaros teisés Pavadinimas INN Vaisto forma Stiprumas | Gyvuny | Naudojimo
naré ES/EEE | turétojas rasys budas
Italija Intervet MSD Santé Animale RESFLOR 300/ 16,5 Florfenicol, | Injekcinis tirpalas 300 mg/ml | Galvijai Svirksti po oda
7 Rue Olivier de Serres mg/mL SOLUZIONE flunixin 16.5 mg/ml
Angers Technopole INIETTABILE per bovini
CS 17144
49071 Beaucouzé
Prancuzija
Latvija Intervet International B.V. Resflor vet. injection, Florfenicol, | Injekcinis tirpalas 300 mg/ml Galvijai Svirksti po oda
Wim de Koerverstraat 35 solution for Injection for | flunixin 16.5 mg/ml
5831 AN Boxmeer Cattle
Nyderlandai
Lietuva Intervet International B.V. Resflor vet. injection, Florfenicol, | Injekcinis tirpalas 300 mg/ml Galvijai Svirksti po oda
Wim de Koerverstraat 35 solution for Injection for | flunixin 16.5 mg/mi
5831 AN Boxmeer Cattle
Nyderlandai
Liuksemburgas | Intervet International B.V. Resflor 300, 16,5 mg/mL | Florfenicol, | Injekcinis tirpalas 300 mg/ml | Galvijai Svirksti po oda
Wim de Koerverstraat 35 solution injectable pour flunixin 16.5 mg/ml
5831 AN Boxmeer bovines
Nyderlandai
Nyderlandai Intervet Nederland B.V. Resflor 300, 16,5 mg/mL | Florfenicol, | Injekcinis tirpalas 300 mg/ml | Galvijai | Svirksti po oda
Wim de Koerverstraat 35 oplossing voor injectie flunixin 16.5 mg/ml
5831 AN Boxmeer voor runderen
Nyderlandai
Norvegija Intervet International B.V. Resflor vet. injection, Florfenicol, | Injekcinis tirpalas 300 mg/ml | Galvijai | Svirksti po oda
Wim de Koerverstraat 35 solution for Injection for | flunixin 16.5 mg/ml

5831 AN Boxmeer
Nyderlandai

Cattle
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Valstybé Rinkodaros teisés Pavadinimas INN Vaisto forma Stiprumas | Gyvuny | Naudojimo
naré ES/EEE | turétojas rasys budas
Lenkija Intervet International B.V. Resflor 300/16,5 mg/mL | Florfenicol, | Injekcinis tirpalas 300 mg/ml | Galvijai | Svirksti po oda
Wim de Koerverstraat 35 roztwér do wstrzykiwan flunixin 16.5 mg/mi
5831 AN Boxmeer dla bydta
Nyderlandai
Portugalija MSD Animal Health, Lda. RESFLOR 300/16,5 Florfenicol, | Injekcinis tirpalas 300 mg/ml | Galvijai | Svirksti po oda
Quinta da Fonte mg/mL Solugao flunixin 16.5 mg/mi
Edificio Vasco da Gama 19 Injectavel para Bovinos
2770-192 Pago de Arcos
Portugalija
Rumunija Intervet Romania s.r.l. RESFLOR 300/16.5 Florfenicol, | Injekcinis tirpalas 300 mg/ml | Galvijai | Svirksti po oda
Soseua de Centura no. 13A mg/mL solutie flunixin 16.5 mg/ml
Comuna Chiajna injectabila pentru bovine
Judet IIfov
Rumunija
Slovakija Intervet International B.V. Resflor injekény roztok Florfenicol, | Injekcinis tirpalas 300 mg/ml | Galvijai | Svirksti po oda
Wim de Koerverstraat 35 pre hovédzi dobytok flunixin 16.5 mg/ml
5831 AN Boxmeer
Nyderlandai
Slovénija Intervet International B.V. Resflor 300/16,5 mg/mL | Florfenicol, | Injekcinis tirpalas 300 mg/ml Galvijai Svirksti po oda
Wim de Koerverstraat 35 raztopina za injiciranje flunixin 16.5 mg/ml

5831 AN Boxmeer
Nyderlandai

za govedo
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Valstybé
naré ES/EEE

Rinkodaros teisés
turétojas

Pavadinimas

INN

Vaisto forma

Stiprumas

Gyviuny
rasys

Naudojimo
budas

Ispanija

Merck Sharp & Dohme Animal
Health S.L.

Poligono Industrial El
Montalvo I

c/Zeppelin n° 6, parcela 38
37008 Carbajosa de la
Sagrada - Salamanca
Ispanija

RESFLOR SOLUCION
INYECTABLE

Florfenicol,
flunixin

Injekcinis tirpalas

300 mg/ml
16.5 mg/ml

Galvijai

Svirksti po oda

Jungtiné
Karalysté

Intervet UK Ltd.
Walton Manor, Walton
Milton Keynes MK7 7AJ]
Jungtine Karalysté

RESFLOR 300/16.5
mg/mL Solution for
Injection for Cattle

Florfenicol,
flunixin

Injekcinis tirpalas

300 mg/ml
16.5 mg/ml

Galvijai

Svirksti po oda
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II priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti rinkodaros leidimy
salygas
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Resflor injekcinio tirpalo ir susijusiy pavadinimy
(zr. I priedaq) mokslinio vertinimo bendroji santrauka

1. Ivadas

Resflor injekcinis tirpalas (toliau — Resflor) - tai galvijams naudojamas injekcinis tirpalas, kurio
sudétyje yra veikliyjy medziagy florfenikolio ir fluniksino. Juo gydomos su pireksija susijusios
kvépavimo taky infekcijos, kurias sukelia bakterijos Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida ir
Histophilus somni. Rekomenduojama doze - 40 mg florfenikolio ir 2,2 mg fluniksino/kg kiino svorio
(KS) (2 ml/15 kg KS); ja reikia susvirksti po oda atliekant vieng injekcija.

Rinkodaros leidimo turétojas, bendrovée ,Intervet International BV.", pateiké paraiska dél II tipo
variacijos, siekdama papildyti tiksliniy ligos sukéléjy sqrasq bakterija Mycoplasma bovis. ParaiSka
pateikta referencinei valstybei narei Prancizijai ir susijusioms valstybéms naréms Austrijai, Belgijai,
Bulgarijai, Kiprui, Cekijai, Danijai, Estijai, Suomijai, Vokietijai, Graikijai, Vengrijai, Airijai, Italijai,
Latvijai, Lietuvai, Liuksemburgui, Nyderlandams, Norvegijai, Lenkijai, Portugalijai, Rumunijai,
Slovakijai, Slovénijai, Ispanijai ir Jungtinei Karalystei. Rinkodaros leidimo salygy keitimo procedira
(FR/V/0167/01/11/017) pradéta 2013 m. sausio 28 d.

Veterinariniy vaisty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediros koordinavimo grupéje
(CMD(v) vykdomos rinkodaros leidimo salygy keitimo procediros metu Danija ir Vokietija nustaté
galima rimta pavojy gyvuny sveikatai, susijusj su veiksmingumo jrodymu atliekant klinikinius tyrimus ir
rekomendacijos dél gydomosios Resflor dozés gydant Mycoplasma bovis sukeltas kvépavimo taky
infekcijas pagrindimu, kuris gali bati susijes su padidéjusia atsparumo antimikrobinéms medziagoms
iSsivystymo rizika.

Sis klausimas nebuvo i$sprestas, todel 2013 m. lapkricio 6 d. pradéta Komisijos reglamento (EB) Nr.
1234/2008 13 straipsnio 1 dalyje humatyta CMD(v) procedira. Kadangi referencinei ir susijusioms
valstybéms naréms nepavyko susitarti dél Sio salygy keitimo, 2014 m. sausio 24 d. Pranciizija perdavé
8 klausima Veterinariniy vaisty komitetui pagal Komisijos reglamento (EB) Nr. 1234/2008 13
straipsnio 2 dalj.

2. Pateikty duomeny vertinimas

Siekiant iSspresti Danijos ir Vokietijos iSkeltus nerimg keliancius klausimus, rinkodaros leidimo turétojo
buvo paprasyta pateikti visus turimus su Resflor veiksmingumu susijusius duomenis, taip pat
rekomendacijos dél gydomosios dozés ir 2012 m. atliktam pagrindiniam tyrimui pasirinkto tyrimo
modelio tinkamumo pagrindima. Be to, rinkodaros leidimo turétojas turéjo jvertinti, ar vaisto
naudojimas siekiant iSgydyti M. bovis sukeltg infekcijg gali prisidéti prie atsparumo antimikrobinéms
medziagoms atsiradimo arba padidinti tokig rizika.

MSK duomenys ir M. bovis atsparumo florfenikoliui vystymasis

Siuo metu standartizuoto metodo, pagal kurj bty galima nustatyti M. bovis veikian¢ia maziausig
slopinamajq florfenikolio koncentracija (MSK), néra. Vis deélto, remiantis ikiklinikiniy tyrimy
duomenimis, kuriuos pateiké rinkodaros leidimo turetojas, 2007-2013 m. keliose ES valstybése narése
iSskirty M. bovis padermiy bakterijas veikianti florfenikolio MSK svyravo nuo 0,5 iki >64 ug/ml. Bendrg
M. bovis bendraja populiacijg veikianti MSKgq buvo 4 pg/mil.

Beveik du desimtmecius M. bovis buvo veikiamas tokios koncentracijos florfenikoliu, kokia
rekomenduojama naudojant Resflor. Remiantis turimais duomenimis padaryti iSvada, kad M. bovis
jautrumas per $§j laikotarpj sumazéjo, negalima.
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Manoma, kad Resflor naudojant rekomenduojamomis dozémis, ypatingo M. bovis jautrumo
florfenikoliui padidéjimo pavojaus neturéty kilti. Vis délto, nepaisant to, kaip antibiotikai naudojami,
bakterijy atsparumas jiems didés, todel visais atvejais tokius vaistus reikia rekomenduoti vartoti
racionaliai.

Klinikiniy tyrimy duomenys

Resflor veiksmingumas gydant M. bovis sukeltas kvépavimo taky infekcijas jrodytas su dviem
eksperimentiniais modeliais (tyrimai atlikti 2008 ir 2012 m.) ir atliekant du klinikinius tyrimus
natdraliomis sglygomis (2004 ir 2005 m.).

2008 m. atliktas eksperimentinis tyrimas buvo aklas, atsitiktiniy imciy ir geros klinikinés praktikos
(GKP) reikalavimus atitikes tyrimas. Tiriamuoju vaistu Resflor gydomi gyviunai buvo lyginami su
neigiamos kontrolés grupe (gyviinams buvo leidziamas druskos tirpalas) siekiant uztikrinti vidinj tyrimo
patikimuma. Kitos teigiamos kontrolés grupés gyvianai buvo gydomi florfenikolio monopreparatu,
taciau reikia atkreipti démesj | tai, kad Sis vaistas nejregistruotas M. bovis sukeltoms kvépavimo taky
infekcijoms gydyti. Tyrimas patvirtino Resflor pranasuma pries placeba (druskos tirpalg) gydant

M. bovis sukeltas galvijy kvépavimo sistemos ligas (GKSL). Be to, palyginti su verseliais, kurie buvo
gydomi vienu florfenikoliu, per pirmas 9 valandas Resflor gydyty karsciuojanciy verseliy temperatdra ir
baly skaicius pagal elgesio vertinimo skale sumazéjo greiciau. Todél Sis tyrimas taip pat patvirtino
fiksuoto 40 mg florfenikolio ir 2,2 mg fluniksino/kg KS derinio (Resflor) gydomajg nauda, palyginti su
vieno florfenikolio 40 mg/kg KS doze.

2012 m. atliktas pagrindinis tyrimas su dirbtinai uzkrésty gyviny modeliu buvo atsitiktiniy imciy, aklas
ir GKP reikalavimus atitikes tyrimas. Tiriamoji grupe buvo lyginama su dviem kontrolinémis grupémis -
viena neigiamos kontrolées (druskos tirpalas) ir teigiamos kontrolés grupe. Teigiamos kontrolés grupéje
naudoto referencinio vaisto sudétyje yra tulatromicino, ir jis yra jregistruotas su M. bovis susijusiy,
GKSL gydymui ir prevencijai. Taiau Siame tyrime Sio vaisto nebuvo galima naudoti vieno, nes tai bity
suteike pranasuma tiriamajam vaistui, kuris yra sudétinis florfenikolio ir fluniksino preparatas. Todél,
siekiant uztikrinti gydymo grupiy palyginamuma, kartu su tulatromicino preparatu buvo naudojamas
fluniksino preparatas. Tai atitinka CVMP gairése dél statistikos principy (EMA/CVMP/EWP/81976/2010)!
pateikiamas rekomendacijas, kaip iSvengti tyrimo SaliSkumo.

Tolesnio gyviny stebéjimo (kontrolinis) laikotarpis buvo pakankamai ilgas, kad kontrolinéje grupéje
klinikine ligos eigq buty galima stebéti tiek pat, kaip naturaliomis sglygomis. Galutiniai gydymo
rezultatai ir recidyvo rizika buvo vertinami, kai antimikrobinis Resflor poveikis baigési. Resflor grupeje
iSgydyty gyviny procentiné dalis 4-3 ir 7-g dieng (pirminés vertinamosios baigtys) buvo gerokai
didesne, nei grupéje, kurioje buvo naudojamas druskos tirpalas (4-a diena: Resflor - 96,9 %, druskos
tirpalas - 61,9 %; 7-a diena: Resflor - 92,2 %, druskos tirpalas - 47,6 %; p<0,0001 - FiSerio
(Fischer) tikslusis kriterijus). Tai, kad pagal iSgydyty gyviny procentine dalj Resflor yra ne prastesnis
uz tulatromicing, jrodyta 4-g ir 7-g diena, nes apatiné 97,5 % pasikliautinojo intervalo riba buvo
mazesné, nei 15 %. Todél Resflor laikomas pranasesniu uz druskos tirpalg ir ne prastesniu uz
tulatromicino ir fluniksino derinj.

2004 m. naturaliomis salygomis atliktas tyrimas - tai GKP reikalavimus atitinkantis tyrimas, kurio metu
galvijy kvépavimo sistemos liga buvo gydoma florfenikolio monopreparatu (40 mg/kg) ir Resflor, vieng
vaisto doze suleidZiant po oda. Sis tyrimas jrodé Resflor veiksminguma gydant su pagrindiniais ligos
sukéléjais susijusias GKSL. Pries gydyma Mannheimia haemolytica buvo labiausiai paplites ligos
sukéléjas (142 izoliatai). Antras ligos sukéléjas pagal paplitima buvo Mycoplasma bovis (63 izoliatai),
po kurio seké Pasteurella multocida (50 izoliaty). Nors florfenikolio monopreparatas, kuris buvo

' 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/WC
500120834.pdf.
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naudojamas kaip palyginamasis vaistas, nejregistruotas M. bovis sukeliamy infekcijy gydymui, 2008 m.
atlikus tyrima su M. bovis eksperimentiniu modeliu jrodyta, kad jis yra veiksmingas. Atlikus tyrima
nustatyta, kad Resflor yra gerokai pranasesnis uz vieng florfenikolj, nes jj naudojant karsciuojanciy,
gyviny temperatiira sumazéjo labiau, buvo uzfiksuota maziau depresijos atvejy ir gyviny kvépavimo
funkcijos vertinimas praéjus 6 valandoms po gydymo buvo geresnis. Palyginus kumuliacine iSgydyty
gyviny procentine dalj 4-3—-10-g dieng po gydymo, reikSmingo skirtumo nenustatyta (naudojant vieng
florfenikolj - 79,4 %, naudojant Resflor - 83,5 %).

Rinkodaros leidimo turétojas atliko pakartotine retrospektyvine Sio tyrimo analize, | jg jtraukdamas tik
tuos gyvinus, kuriy tyrimo dél M. bovis rezultatai jtraukimo | tyrimg metu buvo teigiami. Pries
pradedant gydyma, O dieng, naudojant ilgg sterily aplikatoriy, i$ | tyrima jtraukty verseliy ryklés
paimtas tepinélis. IS analizés rezultaty matyti, kad iSgydyty gyviny procentiné dalis abiejose gydytose
Sio pogrupio grupése (84 %) buvo panasi | $j rodiklj bendrojoje populiacijoje (83,5 % - Resflor grupéje
ir 79,4 % - florfenikolio monopreparato grupeje).

2005 m. atliekant daugiacentrj tyrima, florfenikolio monopreparato veiksmingumas buvo lyginamas su
tulatromicino veiksmingumu jvykus natiraliems GKSL protrikiams. Kadangi buvo tiriamas tik
florfenikolio monopreparatas, antimikrobinj florfenikolio poveikj buvo galima palyginti su tulatromicino
poveikiu. Tulatromicino ir florfenikolio poveikis karsciavimui buvo kliniSkai panasus, o florfenikoliui
palankiy statistiskai reikSmingy skirtumy nustatyta 2-g ir 3-g dieng. Iki tyrimo pabaigos (18-0s dienos)
sékmingai iSgydytas 61 i$ 87 (70,1 %) florfenikoliu gydytas gyvinas ir 68 i$ 89 (76,4 %) tulatromicinu
gydyti gyvunai. Nuo 5-os iki 18-o0s dienos nei kiekvienos dienos nesékmingo gydymo rodikliy skirtumai
tarp Siy dviejy gydymo grupiy, nei bendras kumuliaciniy nesékmingo gydymo rodikliy nuo 5-os iki 18-
os dienos skirtumas nebuvo statistiSkai reikSmingi (29,9 % plg. su 23,6 %; p = 0,3682).

Siekiant jrodyti, kad florfenikolis néra prastesnis uz teigiamg kontrole pagal klinikinj iSgijimo rodiklj 7-q
dieng, buvo atlikta papildoma statistiné analizé. Nuo 8-o0s iki 18-0s dienos nustatyti nesékmingo
gydymo atvejai buvo priskirti prie atkryciy. Florfenikolio grupés klinikinis iSgijimo rodiklis (88,5 %)
buvo palygintas su tulatromicino grupeés rodikliu (82 %) ir patvirtinta, kad 7-3 diena florfenikolis buvo
gerokai pranasesnis uz tulatromicina.

Aptarimas

Informacijos apie tai, kaip reikéty taikyti farmakokinetinius ir farmakodinaminius duomenis gydant

M. bovis sukeliamas infekcijas, yra nedaug. Atsizvelgiant | tai, kad Siuo metu néra nustatyty gyviny
organizme esanciy mikoplazmy jautrumo tyrimy standarty (tvirtai nustatyti tikros MSKqq negalima), |
tai, kad Klinikiniy ir laboratoriniy standarty institutas (CLSI) nepatvirtino mikoplazmy MSK lGzio tasky
ir kad farmakokinetiniy ir farmakodinaminiy charakteristiky (FK/FD) rySys néra gerai istirtas, iSvady
deél prognostinio Sio metodo veiksmingumo negalima padaryti. FK/FD analizei dozei pagrijsti yra
pernelyg daug neaiskumy. Todél rekomendacija dél gydomosios dozés (viena injekcija — 40 mg
florfenikolio ir 2,2 mg fluniksino/kg KS) gydant su M. bovis susijusias GKSL yra pagrista klinikiniy,
tyrimy duomenimis. IS minéty dviejy eksperimentiniy tyrimy rezultaty ir retrospektyviniy natdraliomis
salygomis atlikty tyrimy analiziy duomeny matyti, kad rekomenduojama Resflor dozé ir gydymo Siuo
vaistu trukmeé gydant su M. bovis susijusias GKSL, yra tinkamos. Laikomasi nuomonés, kad pateikti
tyrimai buvo atlikti tinkamai.

Nesant standartizuoto MSK nustatymo metodo, atsekti atsparumo vystymasi pagal skirtingose
publikacijose skelbiamus duomenis sunku. Siuo metu turimais duomenimis, manoma, kad Resflor
naudojant rekomenduojamomis dozémis, ypatingo M. bovis jautrumo florfenikoliui padidéjimo
pavojaus neturety Kilti. Vis délto, nepaisant to, kaip antibiotikai naudojami, bakterijy atsparumas jiems
didés, todel visais atvejais tokius vaistus reikia rekomenduoti vartoti racionaliai.
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3. Naudos ir rizikos jvertinimas

Naudos jvertinimas

IS minéty dviejy eksperimentiniy tyrimy rezultaty ir retrospektyviniy natdraliomis sglygomis atlikty
tyrimy analiziy duomeny matyti, kad rekomenduojama Resflor dozé ir gydymo Siuo vaistu trukmeé
gydant su M. bovis susijusias GKSL, yra tinkamos.

Leidus naudoti florfenikolj M. bovis sukeltoms kvépavimo sistemos ligoms gydyti, nereikéty naudoti
kritiSkai svarbiy antimikrobiniy medziagu, todél sumazéty dél kity grupiy antibiotiky, pvz., makrolidy ir
fluorochinolony, naudojimo kylantis spaudimas del vaisty pasirinkimo atsiradus atspariy padermiy
bakterijoms.

Remiantis dabartinémis ziniomis apie mikoplazmines infekcijas, naudojant florfenikolio ir fluniksino

yra viena stipriausiy i$ rinkoje esanciy prieSuzdegiminiy medziagy ir turi didele jtakg M .bovis
sukeliamos pneumonijos patofiziologijai bei klinikiniams parametrams (per pirmas 9 valandas
temperatdra tiesiojoje zarnoje ir baly skaicius pagal elgesio vertinimo skale sumazéja greiciau, nei
naudojant vieng florfenikolj).

Rizikos jvertinimas

Kokybé, paskirties gyviny saugumas, naudotojy saugumas, aplinkai keliama rizika ir likuciai nebuvo
vertinami Sios kreipimosi procediiros metu.

Atsparumas

Nesant standartizuoto MSK nustatymo metodo, sekti M. bovis atsparumo florfenikoliui vystymasi yra
sunku.

Beveik du desimtmecius Mycoplasma bovis buvo veikiamas tokios koncentracijos florfenikoliu, kokia
rekomenduojama naudojant Resflor. Remiantis turimais duomenimis padaryti iSvada, kad M. bovis
jautrumas per $§j laikotarpj sumazéjo, negalima.

Naudojant Resflor, ypatingo M. bovis jautrumo florfenikoliui sumazéjimo pavojaus neturéty kilti. Vis
délto, nepaisant to, kaip antibiotikai naudojami, bakterijy atsparumas jiems dides, todél visais atvejais
tokius vaistus reikia rekomenduoti vartoti racionaliai.

Rizikos valdymo arba mazinimo priemonés

Preparato informaciniuose dokumentuose esantys jspé&jimai tebéra tinkami. Dél Sios kreipimosi
procedros jokiy papildomy rizikos valdymo ar mazinimo priemoniy taikyti nereikia.

Naudos ir rizikos balanso vertinimas

Klinikiné Resflor nauda gydant su M. bovis susijusias GKSL buvo jrodyta, o naudojant $j vaistg, jokios
konkrecios atsparumo antimikrobinéms medziagoms rizikos ar kitokio pavojaus nenustatyta.

ISvada dél naudos ir rizikos balanso

Manoma, kad Resflor indikacijg papildzius ketvirtuoju GKSL sukéléju M. bovis, jo naudos ir rizikos
balansas bty teigiamas.
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Pagrindas keisti rinkodaros leidimy salygas

Kadangi

e CVMP laikesi nuomoneés, kad remiantis duomeny rinkinyje pateiktais klinikiniy tyrimy (dviejy
eksperimentiniy ir dviejy natdraliomis sglygomis atlikty tyrimy) rezultatais, Resflor doze ir gydymo
Siuo vaistu trukmé gydant su M. bovis susijusias GKSL, yra tinkamos;

e CVMP laikési nuomonés, kad §j vaistg naudojant rekomenduojamomis dozémis, jokios konkrecios
atsparumo antimikrobinéms medZiagoms rizikos nebuvo nustatyta;

CVMP priéjo prie iSvados, kad bendras naudos ir rizikos balansas yra teigiamas ir rekomendavo leisti
keisti Resflor injekcinio tirpalo rinkodaros leidimo sglygas (zr. I priedq), o jo vaisto aprasas,
zenklinimas ir informacinis lapelis paliekami galioti tokie, kokie buvo suderinti Koordinavimo grupés
procediiros metu, kaip galutinés Siy dokumenty versijos, kaip nurodyta III priede.



III priedas

Atitinkamuy vaisto apraso, zenklinimo ir informacinio lapelio
skyriy pakeitimai

Galiojantys vaisto aprasas, zenklinimas ir informacinis lapelis - tai galutinés jy versijos, dél kuriy
sutarta Koordinavimo grupes procediros metu.
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