Aneks I

Lista nazw, postac¢ farmaceutyczna, moc produktu

leczniczego weterynaryjnego, gatunki zwierzat, droga

podania, podmiot odpowiedzialny w panstwach
cztonkowskich



Panstwo Podmiot odpowiedzialny Nazwa INN Postac Moc Gatunki | Droga podania
cztonkowskie farmaceutyczna zwierzat
UE/EWG
Austria Intervet GesmbH RESFLOR 300/16.5 Florfenicol, | Roztwér do 300 mg/ml | Bydto Podskérnie
Siemensstrasse 107 mg/mL Lésung zur flunixin wstrzykiwan 16.5 mg/mi
1210 Wien Injektion fur Rinder
Austria
Belgia Intervet International B.V. Resflor 300, 16,5 Florfenicol, | Roztwor do 300 mg/ml | Bydto Podskornie
Wim de Koerverstraat 35 mg/mL solution flunixin wstrzykiwan 16.5 mg/ml
5831 AN Boxmeer injectable pour bovines
Holandia
Bulgaria Intervet International B.V. PEC®JIOP 300/16,5 Florfenicol, | Roztwér do 300 mg/ml | Bydto Podskérnie
Wim de Koerverstraat 35 mr/mn Pa3tBop 3a flunixin wstrzykiwan 16.5 mg/ml
5831 AN Boxmeer MHXEKTUBHO
Holandia rNpuaoXeHne rnpuv eapu
NPEXUBHMU XUBOTHMU
Cypr Schering-Plough S.A. RESFLOR 300/16.5 Florfenicol, | Roztwdr do 300 mg/ml | Bydto Podskérnie
63, Agiou Dimitriou street mg/mL Evéaipo AiaAupa | flunixin wstrzykiwan 16.5 mg/ml
17456 Alimos yia Boosidn
Grecja
Republika Intervet International B.V. Resflor injekcni roztok Florfenicol, | Roztwor do 300 mg/ml | Bydto Podskornie
Czeska Wim de Koerverstraat 35 pro skot flunixin wstrzykiwan 16.5 mg/ml
5831 AN Boxmeer
Holandia
Dania Intervet International B.V. Resflor vet. injection, Florfenicol, | Roztwér do 300 mg/ml | Bydto Podskérnie
Wim de Koerverstraat 35 solution for Injection for | flunixin wstrzykiwan 16.5 mg/ml

5831 AN Boxmeer
Holandia

Cattle
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Panstwo Podmiot odpowiedzialny Nazwa INN Postac Moc Gatunki | Droga podania
cztonkowskie farmaceutyczna zwierzat
UE/EWG
Estonia Intervet International B.V. Resflor vet. injection, Florfenicol, | Roztwér do 300 mg/ml | Bydto Podskérnie
Wim de Koerverstraat 35 solution for Injection for | flunixin wstrzykiwan 16.5 mg/mi
5831 AN Boxmeer Cattle
Holandia
Finlandia Intervet International B.V. Resflor vet. injection, Florfenicol, | Roztwor do 300 mg/ml | Bydto Podskornie
Wim de Koerverstraat 35 solution for Injection for | flunixin wstrzykiwan 16.5 mg/ml
5831 AN Boxmeer Cattle
Holandia
Francja Intervet MSD Santé Animale | RESFLOR SOLUTION Florfenicol, | Roztwér do 300 mg/ml | Bydto Podskérnie
7 Rue Olivier de Serres INJECTABLE flunixin wstrzykiwan 16.5 mg/ml
Angers Technopole
CS 17144
49071 Beaucouzé
Francja
Niemcy Intervet Deutschland GmbH RESFLOR 300/16.5 Florfenicol, | Roztwér do 300 mg/ml | Bydto Podskérnie
FeldstraBe 1a mg/mL Lésung zur flunixin wstrzykiwan 16.5 mg/mi
D-85716 UnterschleiBheim Injektion fur Rinder
Niemcy
Grecja Intervet Hellas S.A. RESFLOR 300/16.5 Florfenicol, | Roztwér do 300 mg/ml | Bydto Podskérnie
63, Agiou Dimitriou street mg/mL Evéaipo AiaAupa | flunixin wstrzykiwan 16.5 mg/ml
17456 Alimos yia Boosidn
Grecja
Wegry Intervet International B.V. RESFLOR INJEKCIOS Florfenicol, | Roztwér do 300 mg/ml | Bydto Podskérnie
Wim de Koerverstraat 35 OLDAT flunixin wstrzykiwan 16.5 mg/ml

5831 AN Boxmeer
Holandia
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Panstwo Podmiot odpowiedzialny Nazwa INN Postac Moc Gatunki | Droga podania
cztonkowskie farmaceutyczna zwierzat
UE/EWG
Irlandia Intervet Ireland Ltd. RESFLOR 300/16.5 Florfenicol, | Roztwér do 300 mg/ml | Bydto Podskérnie
Magna Drive mg/mL Solution for flunixin wstrzykiwan 16.5 mg/mi
Magna Business Park Injection for Cattle
Citywest Rd.
Dublin 24
Irlandia
Wiochy Intervet MSD Santé Animale | RESFLOR 300/ 16,5 Florfenicol, | Roztwér do 300 mg/ml | Bydto Podskérnie
7 Rue Olivier de Serres mg/mL SOLUZIONE flunixin wstrzykiwan 16.5 mg/ml
Angers Technopole INIETTABILE per bovini
CS 17144
49071 Beaucouzé
Francja
totwa Intervet International B.V. Resflor vet. injection, Florfenicol, | Roztwor do 300 mg/ml | Bydto Podskornie
Wim de Koerverstraat 35 solution for Injection for | flunixin wstrzykiwan 16.5 mg/ml
5831 AN Boxmeer Cattle
Holandia
Litwa Intervet International B.V. Resflor vet. injection, Florfenicol, | Roztwér do 300 mg/ml | Bydto Podskérnie
Wim de Koerverstraat 35 solution for Injection for | flunixin wstrzykiwan 16.5 mg/ml
5831 AN Boxmeer Cattle
Holandia
Luksemburg Intervet International B.V. Resflor 300, 16,5 Florfenicol, | Roztwor do 300 mg/ml | Bydto Podskornie
Wim de Koerverstraat 35 mg/mL solution flunixin wstrzykiwan 16.5 mg/ml
5831 AN Boxmeer injectable pour bovines
Holandia
Holandia Intervet Nederland B.V. Resflor 300, 16,5 Florfenicol, | Roztwér do 300 mg/ml | Bydto Podskoérnie
Wim de Koerverstraat 35 mg/mL oplossing voor flunixin wstrzykiwan 16.5 mg/ml

5831 AN Boxmeer
Holandia

injectie voor runderen

4/13




Panstwo Podmiot odpowiedzialny Nazwa INN Postac Moc Gatunki | Droga podania
cztonkowskie farmaceutyczna zwierzat
UE/EWG
Norwegia Intervet International B.V. Resflor vet. injection, Florfenicol, | Roztwdr do 300 mg/ml | Bydto Podskérnie
Wim de Koerverstraat 35 solution for Injection for | flunixin wstrzykiwan 16.5 mg/mi
5831 AN Boxmeer Cattle
Holandia
Polska Intervet International B.V. Resflor 300/16,5 mg/mL | Florfenicol, | Roztwor do 300 mg/ml | Bydto Podskornie
Wim de Koerverstraat 35 roztwdr do wstrzykiwan | flunixin wstrzykiwan 16.5 mg/ml
5831 AN Boxmeer dla bydta
Holandia
Portugalia MSD Animal Health, Lda. RESFLOR 300/16,5 Florfenicol, | Roztwér do 300 mg/ml | Bydto Podskérnie
Quinta da Fonte mg/mL Solugao flunixin wstrzykiwan 16.5 mg/ml
Edificio Vasco da Gama 19 Injectavel para Bovinos
2770-192 Pago de Arcos
Portugalia
Rumunia Intervet Romania s.r.l. RESFLOR 300/16.5 Florfenicol, | Roztwér do 300 mg/ml | Bydto Podskérnie
Soseua de Centura no. 13A mg/mL solutie flunixin wstrzykiwan 16.5 mg/ml
Comuna Chiajna injectabila pentru bovine
Judet IIfov
Rumunia
Stowacja Intervet International B.V. Resflor injek¢ény roztok Florfenicol, | Roztwor do 300 mg/ml | Bydto Podskornie
Wim de Koerverstraat 35 pre hovadzi dobytok flunixin wstrzykiwan 16.5 mg/ml
5831 AN Boxmeer
Holandia
Stowenia Intervet International B.V. Resflor 300/16,5 mg/mL | Florfenicol, | Roztwér do 300 mg/ml | Bydto Podskdrnie
Wim de Koerverstraat 35 raztopina za injiciranje flunixin wstrzykiwan 16.5 mg/ml

5831 AN Boxmeer
Holandia

za govedo
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Panstwo Podmiot odpowiedzialny Nazwa INN Postac Moc Gatunki | Droga podania
cztonkowskie farmaceutyczna zwierzat
UE/EWG
Hiszpania Merck Sharp & Dohme Animal | RESFLOR SOLUCION Florfenicol, | Roztwér do 300 mg/ml | Bydto Podskérnie
Health S.L. INYECTABLE flunixin wstrzykiwan 16.5 mg/ml
Poligono Industrial El
Montalvo I
c/Zeppelin n° 6, parcela 38
37008 Carbajosa de la
Sagrada - Salamanca
Hiszpania
Zjednoczone Intervet UK Ltd. RESFLOR 300/16.5 Florfenicol, | Roztwér do 300 mg/ml | Bydto Podskérnie
Krélestwo Walton Manor, Walton mg/mL Solution for flunixin wstrzykiwan 16.5 mg/ml

Milton Keynes MK7 7A]
Zjednoczone Krolestwo

Injection for Cattle

6/13




Aneks 1II

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolen na
dopuszczenie do obrotu
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Ogodlne podsumowanie oceny naukowej dotyczacej roztworu
do wstrzykiwan Resflor i nazw produktéw zwiazanych (patrz
aneks I)

1. Wstep

Roztwér do wstrzykiwan Resflor (zwany dalej ,Resflor”) to roztwdr do stosowania u bydta, zawierajacy
florfenikol i fluniksyne jako substancje czynne. Jest zalecany w leczeniu zakazen drog oddechowych
wywotanych przez bakterie Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida i Histophilus somni,
powodujacych goraczke. Zaleca sie jednorazowe wstrzykniecie podskérne zawierajgce 40 mg
florfenikolu i 2,2 mg fluniksyny na kg masy ciata (2 ml/15 kg masy ciata).

Podmiot odpowiedzialny, firma Intervet International BV, ztozyt wniosek o zmiane typu II w celu
dodania bakterii Mycoplasma bovis jako patogenu docelowego. Wniosek przedtozono Francji jako
referencyjnemu panstwu cztonkowskiemu, a takze Austrii, Belgii, Butgarii, Cyprowi, Czechom, Danii,
Estonii, Finlandii, Niemcom, Grecji, Hiszpanii, Holandii, Irlandii, Litwie, Luksemburgowi, totwie,
Norwegii, Polsce, Portugalii, Rumunii, Stowacji, Stowenii, Wegrom, Wielkiej Brytanii oraz Wtochom jako
zainteresowanym panstwom cztonkowskim. Procedure zmiany (FR/V/0167/01/11/017) rozpoczeto w
dniu 28 stycznia 2013 r.

Podczas procedury zmiany przeprowadzanej przez grupe koordynacyjng ds. procedur wzajemnego
uznania i zdecentralizowanej — produkty weterynaryjne (CMDv) Dania i Niemcy zidentyfikowaty
potencjalne powazne zagrozenie dla zdrowia zwierzat, dotyczace wykazania skutecznosci w badaniach
klinicznych i uzasadnienia dla zalecanej dawki leczniczej produktu Resflor w leczeniu zakazen drég
oddechowych wywotanych przez bakterie Mycoplasma bovis, ktére mogaq by¢ zwigzane ze zwiekszonym
ryzykiem rozwoju opornosci na $rodki przeciwdrobnoustrojowe.

Kwestia ta pozostawata nierozwigzana, w zwigzku z czym — zgodnie z art. 13 ust. 1 rozporzadzenia
Komisji (WE) nr 1234/2008 — wszczeto procedure grupy koordynacyjnej ds. procedur wzajemnego
uznania i zdecentralizowanej — produkty weterynaryjne (CMDv) z dniem 6 listopada 2013 r. Poniewaz
referencyjne i zainteresowane panstwa cztonkowskie nie zdotaty osiggna¢ porozumienia w sprawie
zmiany, w dniu 24 stycznia 2014 r. Francja przekazata sprawe do CVMP, zgodnie z art. 13 ust. 2
rozporzadzenia Komisji (WE) nr 1234/2008.

2. Ocena przediozonych danych

W odpowiedzi na watpliwosci sformutowane przez Danie i Niemcy zwrdcono sie do podmiotu
odpowiedzialnego o dostarczenie wszystkich dostepnych danych dotyczacych skutecznosci produktu
Resflor, wraz z uzasadnieniem dla zalecanej dawki leczniczej i prawidtowosci projektu badan gtéwnych
z testem prowokacyjnym przeprowadzonych w 2012 r. Ponadto podmiot odpowiedzialny musiat odnies¢
sie do mozliwosci, iz stosowanie produktu w leczeniu infekcji wywotanych przez bakterie M. bovis
przyczynitoby sie do wystgpienia opornosci na $rodki drobnoustrojowe lub zwiekszytoby ryzyko
wystagpienia takiej opornosci.

Dane dotyczace wartosci MIC i ewolucji opornosci bakterii M. bovis na florfenikol

Obecnie nie istnieje zadna wystandaryzowana metoda stuzaca do okreslenia minimalnego stezenia
hamujacego (ang. minimum inhibitory concentration, MIC) florfenikolu dziatajgcego na bakterie
M. bovis. Jednak w oparciu o wyniki badan przedklinicznych dostarczone przez podmiot
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odpowiedzialny, wartosci MIC florfenikolu dziatajace na szczepy bakterii M. bovis wyizolowane w kilku
panstwach cztonkowskich UE od 2007 r. do 2013 r. miescity sie w przedziale od 0,5 do >64 ug/ml.
Wartos$¢ MICq, catej populacji bakterii M. bovis wynosita 4 ug/ml.

Bakteria M. bovis byfa narazona na dziatanie florfenikolu ze stopniem narazenia zalecanym dla
produktu Resflor przez niemal dwa dziesieciolecia. Na podstawie dostepnych danych nie mozna
stwierdzi¢, czy wrazliwos¢ bakterii M. bovis w tym okresie zmniejszyta sie.

Nie oczekuje sie szczegdlnego ryzyka zwiekszenia wrazliwosci bakterii M. bovis na florfenikol
spowodowanego stosowaniem produktu Resflor w zalecanej dawce. Jednak jakiekolwiek stosowanie
antybiotykéw prowadzi do zwiekszenia opornosci i w zwigzku z tym zawsze powinno sie zaleca¢
rozsadne stosowanie.

Dane kliniczne

Skutecznos$¢ produktu Resflor w leczeniu zakazen drédg oddechowych wywotanych przez bakterie
M. bovis zostata wykazana w dwdch modelach eksperymentalnych (przeprowadzonych w 2008 r. i
2012 r.) oraz dwdch populacyjnych badaniach klinicznych (przeprowadzonych w 2004 r. i 2005 r.).

Badanie eksperymentalne z 2008 r. byto przeprowadzone metoda Slepej proby, randomizowane i
zgodne z dobrg praktyka kliniczng (GCP). Dziatanie badanego produktu Resflor poréwnano z negatywng
grupg kontrolna, ktérej podano roztwér soli fizjologicznej, w celu zapewnienia wewnetrznej
prawidtowosci badania. Do badania wiaczono jeszcze inng pozytywna grupe kontrolng, leczong za
pomocg monoproduktu florfenikolu, nalezy jednak wspomniec, ze produkt ten nie jest zatwierdzony w
leczeniu zakazen drég oddechowych wywotanych przez bakterie M. bovis. W badaniu potwierdzono
przewage produktu Resflor nad placebo (roztworem soli fizjologicznej) w leczeniu choréb uktadu
oddechowego u bydta (ang. bovine respiratory disease, BRD) wywotanych przez bakterie M. bovis.
Dodatkowo u cielat leczonych z uzyciem produktu Resflor nastgpito szybsze zmniejszenie goraczki i
oceny zachowania w ciggu pierwszych 9 godzin w poréwnaniu do cielat leczonych wytacznie za pomoca
florfenikolu. W zwigzku z tym w badaniu wykazano takze korzysci lecznicze wynikajace ze stosowania
produktu ztozonego, zawierajgcego 40 mg florfenikolu i 2,2 mg fluniksyny na kg masy ciata (Resflor) w
poréwnaniu z 40 mg/kg masy ciata samego florfenikolu.

Gtéwny model testu prowokacyjnego przeprowadzonego w 2012 r. byt badaniem randomizowanym, z
zastosowaniem metody Slepej préby i zgodnym z zaleceniami GCP. Grupe badang poréwnywano z
dwiema grupami kontrolnymi, negatywna (ktorej podano roztwér soli fizjologicznej) i pozytywna.
Produkt referencyjny w pozytywnej grupie kontrolnej zawierat tulatromycyne i jest zatwierdzony w
leczeniu choréb uktadu oddechowego u bydta wywotanych przez bakterie M. bovis oraz zapobieganiu im.
Nie mogt by¢ jednak w tym badaniu podawany samodzielnie, poniewaz datoby to przewage produktowi
badanemu, ktéry jest produktem ztozonym, zawierajacym florfenikol i fluniksyne. W zwigzku z tym
produkt zawierajacy fluniksyne podawano razem z produktem zawierajacym tulatromycyne w celu
zapewnienia poréwnywalnosci leczonych grup. Jest to zgodne z zaleceniami wytycznych CVMP
dotyczacych zatozen statystycznych (EMA/CVMP/EWP/81976/2010 )! w unikaniu obcigzenia.

Zwierzeta byty monitorowane wystarczajaco dtugo, aby zaobserwowac taki sam kliniczny postep
choroby u grupy kontrolnej jak w warunkach polowych. Wyniki koncowe i ryzyko nawrotu oceniono, gdy
ustato dziatanie przeciwdrobnoustrojowe produktu Resflor. Wspotczynnik powodzenia w dniu 4. i 7.
(pierwszorzedowe punkty koncowe) byt istotnie wyzszy w grupie, ktérej podawano produkt Resflor, niz
w grupie, ktorej podawano roztwor soli fizjologicznej (dzien 4.: 96,9% w grupie, ktérej podawano
produkt Resflor, w poréwnaniu z 61,9% w grupie, ktérej podawano roztwor soli fizjologicznej; dzien 7.:

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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92,2% w grupie, ktérej podawano produkt Resflor, w poréwnaniu z 47,6% w grupie, ktérej podawano
roztwor soli fizjologicznej; p<0,0001 — doktadny test Fischera). Nie mniejszy wspotczynnik powodzenia
produktu Resflor w poréwnaniu z tulatromycyng wykazano w dniu 4. i 7., poniewaz dolna granica 97,5%
przedziatu ufnosci wynosita mniej niz 15%. Produkt Resflor jest w zwigzku z tym skuteczniejszy niz
roztwor soli fizjologicznej i nie mniej skuteczny niz kombinacja tulatromycyny i fluniksyny.

Badanie populacyjne przeprowadzone w 2004 r. byty badaniem zgodnym z GCP, w ktérym
poréwnywano samodzielne stosowanie florfenikolu (40 mg/kg) i Resfloru, podawanych w leczeniu
chorob uktadu oddechowego u bydta w postaci jednorazowej dawki podskdrnej. W badaniu tym
wykazano skutecznos¢ produktu Resflor w leczeniu choréb BRD wywotanych przez wazniejsze patogeny.
Bakteria Mannheimia haemolytica byta najbardziej rozpowszechnionym patogenem przed leczeniem
(obecna w 142 izolatach). Bakteria Mycoplasma bovis, obecna w 63 izolatach, byta druga w kolejnosci,
natomiast Pasteurella multocida — trzecia (obecna w 50 izolatach). Nawet jesli monoprodukt
florfenikolu, ktory stosowano jako produkt poréwnawczy, nie zostat zatwierdzony w leczeniu zakazen
wywotanych przez bakterie M. bovis, jego skutecznos$¢ wykazano w modelu eksperymentalnym z M.
Bovis przeprowadzonym w 2008 r. Wykazano znaczaco wiekszg skutecznos¢ produktu Resflor w
poréwnaniu z samodzielnie stosowanym florfenikolem — bardziej zmniejszat goraczke, czestos¢
wystepowania depresji byta mniejsza, a ocena czynnosci uktadu oddechowego 6 godzin po leczeniu byta
lepsza. Nie wykazano istotnej roznicy w skumulowanym wspotczynniku powodzenia 4-10 dni po
leczeniu (79,4% po samodzielnym stosowaniu florfenikolu w poréwnaniu z 83,5% po stosowaniu
produktu Resflor).

Podmiot odpowiedzialny retrospektywnie przeanalizowat to badanie pod katem tej czesci przypadkdw,
w ktdrej przy przyjeciu do badania wykryto bakterie M. Bovis. W dniu 0 u cielat biorgcych udziat w
badaniu przed leczeniem pobrano prébki w formie wymazu z gtebi gardta. Wyniki wykazaty, ze
wspotczynnik powodzenia w obu leczonych grupach w tej czesci (84%) byt zblizony do wspdtczynnika
powodzenia w catej populacji (83,5% w grupie, ktérej podawano produkt Resflor, i 79,4% w grupie,
ktérej podawano monoprodukt florfenikolu).

W wieloosrodkowym badaniu przeprowadzonym w 2005 r. poréwnano skutecznos¢ monoproduktu
florfenikolu z tulatromycyng w naturalnie wystepujacych ogniskach choréb BRD. Poniewaz badano tylko
monoprodukt florfenikolu, efekt przeciwdrobnoustrojowy florfenikolu mogt by¢ poréwnany wytacznie z
efektem tulatromycyny. Odpowiedz przeciwgorgczkowa na leczenie z uzyciem tulatromycyny lub
florfenikolu byta klinicznie podobna, a statystycznie istotne réznice byty korzystne dla florfenikolu w
dniach 2. i 3. Do konca badania (do dnia 18.) 61 z 87 przypadkdéw (70,1%) wyleczono z uzyciem
florfenikolu, w poréwnaniu z 68 spos$réd 89 przypadkow (76,4%) wyleczonych z uzyciem tulatromycyny.
Roéznice w dziennych wskaznikach niepowodzenia terapii od dnia 5. do dnia 18. pomiedzy obydwiema
leczonymi grupami nie byty istotne statystycznie w zadnym z tych dni, podobnie jak w przypadku
skumulowanych wskaznikéw niepowodzenia terapii od dnia 5. do dnia 18. (odpowiednio 29,9% i 23,6%;
p = 0,3682).

Wykonano dodatkowg analize statystyczng w celu wykazania nie mniejszej skutecznosci florfenikolu w
poréwnaniu z pozytywng grupa kontrolng w odniesieniu do wskaznika wyleczenia klinicznego w dniu 7.
Niepowodzenie leczenia pomiedzy dniem 8. i 18. uznano za nawroty. Wskaznik wyleczenia klinicznego
w grupie, ktérej podawano florfenikol (88,5%), poréwnano ze wskaznikiem grupy, ktérej podawano
tulatromycyne (82%), i w dniu 7. potwierdzono znaczacg nie mniejszg skutecznosc.

Dyskusja

Istnieje niewiele informacji dotyczacych tego, w jaki sposdb nalezy stosowaé dane farmakokinetyczne i
farmakodynamiczne w leczeniu zakazen wywotanych przez bakterie M. bovis. Opierajac sie na fakcie, ze
badania wrazliwosci na zakazenia bakterig Mycoplasma u zwierzat nie sg obecnie wystandaryzowane
(nie mozna okresli¢ ,prawdziwej” wartosci MICqo z pewnoscia), ze Instytut Standarddéw Klinicznych i
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Laboratoryjnych (ang. Clinical Laboratory and Standards Institute, CLSI) nie zatwierdzit granicznych
wartosci MIC dla bakterii Mycoplasma spp. oraz ze nie ma ugruntowanego zwigzku miedzy danymi
farmakokinetycznymi/farmakodynamicznymi (PK/PD), nie mozna wyciggna¢ wnioskéw na temat
przewidywanej skutecznosci tej metody. W analizie stosunku PK/PD jest zbyt wiele watpliwosci, aby
uzasadnic¢ dawke. W zwigzku z tym uzasadnienie zalecanej dawki w postaci jednorazowego
wstrzykniecia 40 mg florfenikolu i 2,2 mg/kg masy ciata fluniksyny w leczeniu choréb BRD wywotanych
przez bakterie M. bovis oparto na danych klinicznych. Oba badania eksperymentalne i retrospektywne
analizy badan populacyjnych wykazaty, ze dawka i czas trwania leczenia z uzyciem produktu Resflor sg
odpowiednie w leczeniu chorob BRD wywotanych przez bakterie M. bovis. Przedtozone badania uznano
za przeprowadzone prawidiowo.

Ze wzgledu na brak wystandaryzowanej metody ustalania wartosci MIC trudno jest przesledzi¢ ewolucje
opornosci w réznych publikacjach. Na podstawie dostepnych obecnie danych nie oczekuje sie
szczegoblnego ryzyka wzrostu wrazliwosci bakterii M. bovis na dziatanie florfenikolu po zastosowaniu
produktu Resflor. Jednak jakiekolwiek stosowanie antybiotykdéw prowadzi do zwiekszenia opornosci i w
zwigzku z tym zawsze powinno sie zalecac rozsadne stosowanie.

3. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocena korzysci

Oba badania eksperymentalne i retrospektywne analizy badan populacyjnych wykazaty, ze zalecana
dawka i czas trwania leczenia z uzyciem produktu Resflor s3 odpowiednie w leczeniu choréb BRD
wywotanych przez bakterie M. bovis.

Pozwolenie na uzywanie florfenikolu w leczeniu choréb uktadu oddechowego wywotanych przez
bakterie M. bovis pozwolitoby unikng¢ stosowania srodkow przeciwdrobnoustrojowych o krytycznym
znaczeniu i w rezultacie mogtoby zmniejszy¢ presje selekcyjng, powodujaca powstawanie opornych
szczepdw po korzystaniu z innych klas antybiotykdw, takich jak makrolidy czy fluorochinolony.

Zgodnie z obecnym stanem wiedzy na temat zakazen wywotanych bakterig Mycoplasma stosowanie
kombinacji florfenikolu i fluniksyny poprawi wspotczynnik powodzenia klinicznego w porédwnaniu z
antybiotykiem stosowanym samodzielnie. Fluniksyna jest jedng z najsilniejszych substancji
przeciwzapalnych dostepnych w obrocie i wywiera znaczacy wptyw na patofizjologie zapalenia ptuc
wywotanego przez bakterie M. bovis, a takze na parametry kliniczne (szybsze zmniejszanie sie
temperatury mierzonej rektalnie i oceny zachowania przez pierwsze 9 godzin w poréwnaniu z
florfenikolem stosowanym samodzielnie).

Ocena ryzyka

W niniejszej procedurze arbitrazowej nie oceniano jakosci produktu, bezpieczenstwa zwierzecia
docelowego i uzytkownika, zagrozenia dla srodowiska ani pozostatosci.

Opornosé¢

Ze wzgledu na brak wystandaryzowanej metody ustalania wartosci MIC trudno jest okresli¢ ewolucje
opornosci bakterii M. bovis na florfenikol.

Bakteria Mycoplasma bovis byta narazona na dziatanie florfenikolu ze stopniem narazenia zalecanym
dla produktu Resflor przez niemal dwa dziesieciolecia. Na podstawie dostepnych danych nie mozna
stwierdzi¢, czy wrazliwos¢ bakterii M. bovis w tym okresie zmniejszyta sie.

Nie oczekuje sie szczegdlnego ryzyka obnizenia wrazliwosci bakterii M. bovis na dziatanie florfenikolu
po zastosowaniu produktu Resflor. Jednak jakiekolwiek stosowanie antybiotykéw prowadzi do
zwiekszenia opornosci i w zwigzku z tym zawsze powinno sie zalecac rozsadne stosowanie.
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Zarzadzanie ryzykiem lub dziatania stuzace zminimalizowaniu ryzyka

Ostrzezenia zawarte w informacji o produkcie pozostajg aktualne. Nie ma dodatkowych wymagan
dotyczacych zarzadzania ryzykiem ani dziatan stuzacych zminimalizowaniu ryzyka po przeprowadzeniu
niniejszej procedury arbitrazowej.

Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Wykazano korzysc¢ kliniczng ze stosowania produktu Resflor w leczeniu choréb BRD wywotanych przez
bakterie M. bovis i nie zidentyfikowano szczegdlnego ryzyka opornosci przeciwdrobnoustrojowej, ani
zadnego innego, wynikajacego ze stosowania tego produktu.

Whnioski dotyczace stosunku korzysci do ryzyka

Stosunek korzysci do ryzyka wynikajacy z dodania bakterii M. bovis jako czwartego patogenu
wywotujacego choroby BRD we wskazaniu do stosowania produktu Resflor jest uwazany za korzystny.

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu

Zwazywszy, ze

e CVMP uznat, ze na podstawie wynikdw klinicznych pakietu danych (dwéch badan
eksperymentalnych i dwdéch badan populacyjnych) dawka i czas trwania leczenia z zastosowaniem
produktu Resflor w leczeniu choréb BRD wywotanych przez bakterie M. bovis sg odpowiednie;

e CVMP uznat, ze nie zidentyfikowano zadnego szczegdlnego ryzyka wystgpienia opornosci
przeciwdrobnoustrojowej po zastosowaniu tego produktu w zalecanej dawce,

CVMP stwierdzit, ze ogoélny stosunek korzysci do ryzyka jest korzystny i zalecit zmiane warunkéw
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu roztworu do wstrzykiwan Resflor (patrz aneks I), przy czym
charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie i ulotka informacyjna pozostaja takie, jak koncowe
wersje opracowane zgodnie z procedurg grupy koordynacyjnej, co opisano w aneksie III.
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Aneks III

Poprawki w odpowiednich punktach charakterystyki
produktu leczniczego, oznakowania opakowan i ulotki
informacyjnej.

Zatwierdzona charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie opakowan oraz ulotka informacyjna
sq ostatecznymi wersjami ustalonymi w przebiegu procedury grupy koordynacyjnej.
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