Anexo I

Lista do nome, forma farmacéutica, dosagem do
medicamento veterinario, espécies animais, via de
administracao, titular da autorizacao de introducao no
mercado nos Estados-Membros



Estado Titular da Autorizagéo de Nome de fantasia do INN Forma farmacéutica | Dosagem Espécie | Via de
Introdugdo no Mercado medicamento administracao
Membro alvo
UE/EEA
Austria Intervet GesmbH RESFLOR 300/16.5 Florfenicol, | Solugdo injetavel 300 mg/ml | Bovinos | Subcutanea
Siemensstrasse 107 mg/mL Lésung zur flunixin 16.5 mg/ml
1210 Wien Injektion flr Rinder
Austria
Bélgica Intervet International B.V. Resflor 300, 16,5 mg/mL | Florfenicol, | Solugdo injetavel 300 mg/ml Bovinos | Subcutanea
Wim de Koerverstraat 35 solution injectable pour flunixin 16.5 mg/ml
5831 AN Boxmeer bovines
Paises Baixos
Bulgdria Intervet International B.V. PEC®JIOP 300/16,5 Florfenicol, | Solugdo injetavel 300 mg/ml | Bovinos | Subcutanea
Wim de Koerverstraat 35 Mmr/mn Pa3TBop 3a flunixin 16.5 mg/mi
5831 AN Boxmeer WHXXEKTUBHO
Paises Baixos NPUIOXEHWE NpU eapwu
NPEeXUBHU XXUBOTHMU
Chipre Schering-Plough S.A. RESFLOR 300/16.5 Florfenicol, | Solugdo injetavel 300 mg/ml | Bovinos | Subcutanea
63, Agiou Dimitriou street mg/mL Eveaipo AidAupa | flunixin 16.5 mg/ml
17456 Alimos yla Boosidn
Grécia
Republica Intervet International B.V. Resflor injekcni roztok Florfenicol, | Solugdo injetavel 300 mg/ml | Bovinos | Subcutanea
Checa Wim de Koerverstraat 35 pro skot flunixin 16.5 mg/ml|
5831 AN Boxmeer
Paises Baixos
Dinamarca Intervet International B.V. Resflor vet. injection, Florfenicol, | Solugdo injetavel 300 mg/ml | Bovinos | Subcutanea
Wim de Koerverstraat 35 solution for Injection for | flunixin 16.5 mg/ml|

5831 AN Boxmeer
Paises Baixos

Cattle
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Estado Titular da Autorizagéo de Nome de fantasia do INN Forma farmacéutica | Dosagem Espécie | Via de
Introdugdo no Mercado medicamento administracao
Membro alvo
UE/EEA
Esténia Intervet International B.V. Resflor vet. injection, Florfenicol, | Solucdo injetavel 300 mg/ml | Bovinos | Subcutanea
Wim de Koerverstraat 35 solution for Injection for | flunixin 16.5 mg/ml
5831 AN Boxmeer Cattle
Paises Baixos
Finlandia Intervet International B.V. Resflor vet. injection, Florfenicol, | Solugdo injetavel 300 mg/ml Bovinos | Subcutanea
Wim de Koerverstraat 35 solution for Injection for | flunixin 16.5 mg/ml
5831 AN Boxmeer Cattle
Paises Baixos
Franca Intervet MSD Santé Animale RESFLOR SOLUTION Florfenicol, | Solugdo injetavel 300 mg/ml | Bovinos | Subcutanea
7 Rue Olivier de Serres INJECTABLE flunixin 16.5 mg/ml
Angers Technopole
CS 17144
49071 Beaucouzé
Franga
Alemanha Intervet Deutschland GmbH RESFLOR 300/16.5 Florfenicol, | Solugdo injetavel 300 mg/ml | Bovinos | Subcutanea
FeldstraBe 1a mg/mL Lésung zur flunixin 16.5 mg/ml
D-85716 UnterschleiBheim Injektion flr Rinder
Alemanha
Grécia Intervet Hellas S.A. RESFLOR 300/16.5 Florfenicol, | Solugdo injetavel 300 mg/ml | Bovinos | Subcutanea
63, Agiou Dimitriou street mg/mL Eveaipgo AidAupa | flunixin 16.5 mg/ml
17456 Alimos yla Boosidn
Grécia
Hungria Intervet International B.V. RESFLOR INJEKCIOS Florfenicol, | Solugdo injetavel 300 mg/ml | Bovinos | Subcutanea
Wim de Koerverstraat 35 OLDAT flunixin 16.5 mg/ml

5831 AN Boxmeer
Paises Baixos
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Estado Titular da Autorizagéo de Nome de fantasia do INN Forma farmacéutica | Dosagem Espécie | Via de
Introdugdo no Mercado medicamento administracao
Membro alvo
UE/EEA
Irlanda Intervet Ireland Ltd. RESFLOR 300/16.5 Florfenicol, | Solugdo injetavel 300 mg/ml | Bovinos | Subcutanea
Magna Drive mg/mL Solution for flunixin 16.5 mg/ml
Magna Business Park Injection for Cattle
Citywest Rd.
Dublin 24
Irlanda
Italia Intervet MSD Santé Animale RESFLOR 300/ 16,5 Florfenicol, | Solugdo injetavel 300 mg/ml | Bovinos | Subcutanea
7 Rue Olivier de Serres mg/mL SOLUZIONE flunixin 16.5 mg/mi
Angers Technopole INIETTABILE per bovini
CS 17144
49071 Beaucouzé
Franca
Letdnia Intervet International B.V. Resflor vet. injection, Florfenicol, | Solugdo injetavel 300 mg/ml Bovinos | Subcutanea
Wim de Koerverstraat 35 solution for Injection for | flunixin 16.5 mg/ml
5831 AN Boxmeer Cattle
Paises Baixos
Litudnia Intervet International B.V. Resflor vet. injection, Florfenicol, | Solucdo injetavel 300 mg/ml | Bovinos | Subcutanea
Wim de Koerverstraat 35 solution for Injection for | flunixin 16.5 mg/ml|
5831 AN Boxmeer Cattle
Paises Baixos
Luxemburgo | Intervet International B.V. Resflor 300, 16,5 mg/mL | Florfenicol, | Solugdo injetavel 300 mg/ml Bovinos | Subcutanea
Wim de Koerverstraat 35 solution injectable pour flunixin 16.5 mg/ml
5831 AN Boxmeer bovines
Paises Baixos
Paises Intervet Nederland B.V. Resflor 300, 16,5 mg/mL | Florfenicol, | Solugdo injetavel 300 mg/ml | Bovinos | Subcutanea
Baixos Wim de Koerverstraat 35 oplossing voor injectie flunixin 16.5 mg/ml|

5831 AN Boxmeer
Paises Baixos

voor runderen
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Estado Titular dal Autorizagdo de Nom_e de fantasia do INN Forma farmacéutica | Dosagem Espécie Via c!e_ B
Membro Introdugcao no Mercado medicamento alvo administragcao
UE/EEA
Noruega Intervet International B.V. Resflor vet. injection, Florfenicol, | Solucdo injetavel 300 mg/ml | Bovinos | Subcutanea
Wim de Koerverstraat 35 solution for Injection for | flunixin 16.5 mg/ml
5831 AN Boxmeer Cattle
Paises Baixos
Poldnia Intervet International B.V. Resflor 300/16,5 mg/mL | Florfenicol, | Solugdo injetavel 300 mg/ml Bovinos | Subcutanea
Wim de Koerverstraat 35 roztwor do wstrzykiwan flunixin 16.5 mg/ml
5831 AN Boxmeer dla bydta
Paises Baixos
Portugal MSD Animal Health, Lda. RESFLOR 300/16,5 Florfenicol, | Solugdo injetavel 300 mg/ml | Bovinos | Subcutanea
Quinta da Fonte mg/mL Solugdo Injetavel | flunixin 16.5 mg/ml
Edificio Vasco da Gama 19 para Bovinos
2770-192 Pago de Arcos
Portugal
Roménia Intervet Romania s.r.l. RESFLOR 300/16.5 Florfenicol, | Solugdo injetavel 300 mg/ml | Bovinos | Subcutanea
Soseua de Centura no. 13A mg/mL solutie injectabila | flunixin 16.5 mg/ml|
Comuna Chiajna pentru bovine
Judet Ilfov
Roménia
Eslovaquia Intervet International B.V. Resflor injekény roztok Florfenicol, | Solugdo injetavel 300 mg/ml | Bovinos | Subcutanea
Wim de Koerverstraat 35 pre hovadzi dobytok flunixin 16.5 mg/ml
5831 AN Boxmeer
Paises Baixos
Eslovénia Intervet International B.V. Resflor 300/16,5 mg/mL | Florfenicol, | Solugdo injetavel 300 mg/ml | Bovinos | Subcutanea
Wim de Koerverstraat 35 raztopina za injiciranje flunixin 16.5 mg/ml

5831 AN Boxmeer
Paises Baixos

za govedo
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Estado Titular da Autorizagéo de Nome de fantasia do INN Forma farmacéutica | Dosagem Espécie | Via de
Introdugdo no Mercado medicamento administracao
Membro alvo
UE/EEA
Espanha Merck Sharp & Dohme Animal | RESFLOR SOLUCION Florfenicol, | Solugdo injetavel 300 mg/ml | Bovinos | Subcutanea
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
Espanha
Reino Unido | Intervet UK Ltd. RESFLOR 300/16.5 Florfenicol, | Solugdo injetavel 300 mg/ml | Bovinos | Subcutanea
Walton Manor, Walton mg/mL Solution for flunixin 16.5 mg/mi

Milton Keynes MK7 7A]
Reino Unido

Injection for Cattle
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Anexo 1II

Conclusoes cientificas e fundamentos para a alteracao dos
termos das Autorizacoes de Introducao no Mercado
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Resumo da avaliacao cientifica do Resflor solugcao injetavel e
nomes associados (ver Anexo I)

1. Introducao

Resflor solugdo injetavel (a seguir designado «Resflor») é uma solugdo injetavel para uso em bovinos
que contém as substancias ativas florfenicol e flunixina. E indicado no tratamento de infecdes
respiratérias com pirexia causadas por Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida e Histophilus
somni. Recomenda-se uma Unica injegdo subcutanea de 40 mg de florfenicol e 2,2 mg de flunixina por
kg de peso corporal (pc) (2 ml/15 kg pc).

O titular da Autorizacao de Introdugdo no Mercado, a Intervet International BV, apresentou um pedido
para uma alteragdo de tipo II para adicionar o Mycoplasma bovis como agente patogénico-alvo. O
pedido foi apresentado & Franca como Estado-Membro de Referéncia e & Alemanha, Austria, Bélgica,
Bulgaria, Chipre, Dinamarca, Eslovaquia, Eslovénia, Espanha, Estonia, Finlandia, Grécia, Hungria,
Irlanda, Itdlia, Letdnia, Lituania, Luxemburgo, Noruega, Paises Baixos, Poldnia, Portugal, Reino Unido,
Republica Checa e Roménia como Estados-Membros Envolvidos. O procedimento de alteracao
(FR/V/0167/01/11/017) teve inicio em 28 de janeiro de 2013.

No decorrer do procedimento de alteracdo realizado no Grupo de Coordenacao para os Procedimentos
de Reconhecimento MuUtuo e Descentralizado - medicamentos para uso veterinario (CMDv), a
Alemanha e a Dinamarca identificaram um potencial risco grave para a saude animal em termos de
demonstracdo da eficacia nos ensaios clinicos e de justificacdo da dose de tratamento recomendada do
Resflor no tratamento das infecGes respiratdrias causadas por Mycoplasma bovis, que pode estar
associada a um risco aumentado de desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana.

Esta questao permaneceu por resolver e, por conseguinte, em 6 de novembro de 2013, foi iniciado um
procedimento do CMDv nos termos do n.° 1 do artigo 13.° do Regulamento (CE) n.° 1234/2008 da
Comissdo. Na medida em que os Estados-Membros de Referéncia e Envolvidos ndo chegaram a acordo
guanto a alteracdo, em 24 de janeiro de 2014, a Franca remeteu a questdo para o CVMP, nos termos
do n.% 2 do artigo 13.2 do Regulamento (CE) n.°© 1234/2008 da Comissao.

2. Avaliacao dos dados apresentados

Para abordar as preocupacgdes levantadas pela Alemanha e pela Dinamarca, solicitou-se ao titular da
Autorizacdo de Introdugdo no Mercado que fornecesse todos os dados de eficacia disponiveis
relativamente ao Resflor, juntamente com uma justificagdo para a dose de tratamento recomendada e
a adequacdo do desenho do estudo principal de provocagao realizado em 2012. Além disso, foi pedido
ao titular da Autorizagao de Introducdo no Mercado que abordasse a possibilidade de a utilizagdo do
medicamento contra M. bovis poder contribuir ou aumentar o risco de emergéncia de resisténcia
antimicrobiana.

Dados da CIM e evolugdo da resisténcia do M. bovis ao florfenicol

Atualmente, ndo existe um método padrdo de determinagdo da concentracdo inibitéria minima (CIM)
do florfenicol contra o M. bovis. Ndo obstante, com base nos dados pré-clinicos fornecidos pelo titular
da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado, as CIM do florfenicol contra estirpes de M. bovis isoladas em
varios Estados-Membros da UE entre 2007 e 2013 variaram entre 0,5 e > 64 ug/ml. A CIMgy, da
populagdo total de M. bovis correspondeu a 4 pg/ml.
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Praticamente durante duas décadas, o M. bovis foi exposto ao florfenicol na taxa de exposicdo
recomendada para o Resflor. Com base nos dados disponiveis, ndo é possivel concluir que a
suscetibilidade do M. bovis tenha diminuido durante esse periodo.

Considerando o uso do Resflor na dose recomendada, ndo se prevé qualquer risco especifico de
aumento da suscetibilidade do M. bovis ao florfenicol. Contudo, qualquer uso de antibiodticos levara a
um aumento da resisténcia e, por conseguinte, deve ser sempre recomendado um uso prudente.

Dados clinicos

A eficacia do Resflor contra a infegdo respiratéria causada por M. bovis foi demonstrada em dois
modelos experimentais (realizados em 2008 e 2012) e em dois ensaios clinicos no terreno (realizados
em 2004 e 2005).

O estudo experimental realizado em 2008 consistiu nhum estudo com ocultacdo, aleatorizado e em
conformidade com as Boas Praticas Clinicas (BPC). O medicamento testado, o Resflor, foi comparado
com um grupo de controlo negativo (soro fisioldgico) com a finalidade de garantir a validade interna do
ensaio. Utilizou-se um outro grupo de controlo positivo tratado com um medicamento contendo apenas
florfenicol. Contudo, é necessario ter em conta que este medicamento ndo esta aprovado para o
tratamento de infecGes respiratorias causadas por M. bovis. O estudo veio confirmar a superioridade
do Resflor relativamente ao placebo (soro fisioldgico) no tratamento da doenca respiratéria bovina
(DRB) induzida por M. bovis. Além disso, os vitelos tratados com o Resflor apresentaram uma
diminuicdo mais rapida da febre e da escala de comportamento ao longo das 9 primeiras horas, em
comparacao com os vitelos tratados com o florfenicol isoladamente. Por conseguinte, o ensaio
demonstrou igualmente o beneficio terapéutico do uso de uma associacdo fixa de 40 mg de florfenicol
e de 2,2 mg de flunixina por kg pc (Resflor), em comparacao com 40 mg de florfenicol por kg pc
isoladamente.

O modelo principal de provocacao realizado em 2012 consistiu num estudo aleatorizado, com ocultagao
e em conformidade com as BPC. O grupo testado foi comparado com dois grupos de controlo: um
controlo negativo (soro fisiolégico) e um controlo positivo. O medicamento de referéncia no grupo de
controlo positivo contém tulatromicina, e esta aprovado para o tratamento e a prevengdo da DRB
associada ao M. bovis. Contudo, ndo foi possivel utiliza-lo isoladamente neste estudo, pois tal daria
uma vantagem ao medicamento testado, o qua € uma associacao de florfenicol e flunixina. Por
conseguinte, para assegurar a comparabilidade dos grupos de tratamento, procedeu-se a
administracdo concomitante da flunixina com a tulatromicina. Tal estd em consonancia com as
recomendacdes incluidas na norma orientadora do CVMP relativa a principios estatisticos
(EMA/CVMP/EWP/81976/2010)! para evitar enviesamentos.

O acompanhamento dos animais foi suficientemente longo para que fosse possivel observar a mesma
progressao clinica da doenca tanto no grupo de controlo como no terreno. O resultado final e o risco de
recidiva foram avaliados quando cessou o efeito antimicrobiano do Resflor. A taxa de éxito no Dia 4 e
no Dia 7 (parametros de avaliagado final principais) foi significativamente mais elevada no grupo do
Resflor do que no grupo do soro fisioldgico (Dia 4: Resflor 96,9% versus soro fisioldgico 61,9%; Dia 7:
Resflor 92,2% versus soro fisioldgico 47,6%; p<0,0001 - teste exato de Fisher). A ndo inferioridade da
taxa de éxito do Resflor relativamente a tulatromicina foi demonstrada no Dia 4 e no Dia 7, pois o
limite inferior do intervalo de confianca de 97,5% foi inferior a 15%. Por conseguinte, o Resflor é
considerado superior ao tratamento com soro fisiolégico e ndo inferior a associacdo
tulatromicina-flunixina.

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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O estudo do ensaio no terreno realizado em 2004 consistiu num estudo de BPC que comparou o
florfenicol em monoterapia (40 mg/kg) e o Resflor administrado como uma dose subcuténea Unica no
tratamento da doenca respiratdria bovina. Este estudo demonstrou a eficacia do Resflor no tratamento
da DRB associada aos principais agentes patogénicos. O Mannheimia haemolytica era o agente
patogénico com maior prevaléncia no periodo pré-tratamento (142 isolados). Seguia-se o Mycoplasma
bovis, com 63 isolados, e depois, o Pasteurella multocida (50 isolados). Embora o medicamento
contendo apenas florfenicol, que foi utilizado como comparador, nao esteja aprovado para as infegdes
por M. bovis, a sua eficacia foi demonstrada no modelo experimental do M. bovis realizado em 2008.
Demonstrou-se que o Resflor é significativamente superior ao florfenicol isoladamente, com uma
reducgdo superior da pirexia, menor incidéncia de depressdo e melhor pontuagdo na escala respiratéria
6 horas apéds o tratamento. Ndo foi possivel demonstrar qualquer diferenca significativa na taxa de
éxito cumulativa, 4 a 10 dias ap0s o tratamento (79,4% com o florfenicol isoladamente versus 83,5%
com o Resflor).

O titular da Autorizacao de Introdugdo no Mercado reanalisou este estudo de forma retrospetiva com o
subconjunto de casos com resultados positivos para o M. bovis aquando da integragdo no estudo. No
Dia 0 antes do tratamento, foram colhidas amostras nos vitelos integrados por meio de zaragatoas
faringeas profundas e protegidas. Os resultados demonstram que a taxa de éxito em ambos os grupos
tratados deste subconjunto (84%) esteve proxima da taxa de éxito da populagdo em geral (83,5% no
grupo do Resflor e 79,4% no grupo do medicamento apenas com florfenicol).

O ensaio multicéntrico realizado em 2005 comparou a eficacia do medicamento apenas com florfenicol
com a tulatromicina em surtos naturais de DRB. Considerando que apenas foi testado o medicamento
apenas com florfenicol, sé foi possivel comparar o efeito antimicrobiano do florfenicol com o efeito
antimicrobiano da tulatromicina. A resposta antipirética ao tratamento com tulatromicina ou florfenicol
foi clinicamente semelhante, com diferencgas estatisticamente significativas a favor do florfenicol nos
Dias 2 e 3. No final do estudo (Dia 18), 61 dos 87 casos (70,1%) foram tratados com éxito com o
florfenicol, em comparagao com 68 dos 89 casos (76,4%) tratados com a tulatromicina. As diferengas
a nivel das taxas de falha diarias do Dia 5 ao Dia 18 entre os dois grupos de tratamento ndo foram
estatisticamente significativas em qualquer um destes dias, tal como ndo foi a diferenga global nas
taxas de éxito cumulativas do Dia 5 ao Dia 18 (29,9% vs. 23,6%; p = 0,3682).

Foi realizada uma analise estatistica adicional para demonstrar a ndo inferioridade do florfenicol em
comparagdo com o controlo positivo no que se refere a taxa de cura clinica no Dia 7. As falhas do
tratamento entre o Dia 8 e o Dia 18 foram consideradas recidivas. A taxa de cura clinica no grupo do
florfenicol (88,5%) foi comparada com a do grupo da tulatromicina (82%), tendo sido confirmada uma
nado inferioridade significativa no Dia 7.

Discussao

Existem poucas informagdes quanto ao modo de aplicagdo dos dados farmacocinéticos e
farmacodinamicos no tratamento das infegGes por M. bovis. Com base no facto de que o teste de
suscetibilidade para o Mycoplasma em animais ndo se encontra atualmente padronizado (a
«verdadeira» CIMgy ndo pode ser determinada com certeza), de que o CLSI (Clinical and Laboratory
Standards Institute) nao aprovou quaisquer valores-limite da CIM para Mycoplasma spp. e de que, por
ultimo, ndo existe uma relacdo farmacocinética/farmacodinamica (FC/FD) devidamente estabelecida,
nao é possivel chegar a qualquer conclusdo quanto a eficacia preditiva desta abordagem. Existem
demasiadas incertezas na analise FC/FD para justificar a dose. Por conseguinte, a justificagdo da dose
de tratamento recomendada de uma Unica injecdo de 40 mg de florfenicol e 2,2 mg de flunixina por kg
pc no tratamento da DRB associada ao M. bovis baseia-se nos dados clinicos. Os dois estudos
experimentais e as analises retrospetivas em ensaios no terreno demonstram que a dose e a duragao
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do tratamento do Resflor sao adequadas para o tratamento da DRB associada ao M. bovis.
Considera-se que os estudos apresentados foram bem realizados.

Devido a auséncia de um método padronizado para determinar a CIM, é dificil seguir a evolugdo da
resisténcia nas diferentes publicacdes. A partir dos dados atualmente disponiveis, considerando o uso
do Resflor, ndo se prevé qualquer risco especifico de aumento da suscetibilidade do M. bovis ao
florfenicol. Contudo, qualquer uso de antibidticos levara a um aumento da resisténcia e, por
conseguinte, deve ser sempre recomendado um uso prudente.

3. Avaliacao beneficio-risco

Avaliacdo dos beneficios

Os dois estudos experimentais e as analises retrospetivas dos ensaios no terreno demonstram que a
dose recomendada e a duragao do tratamento do Resflor sdo adequadas para o tratamento da DRB
associada ao M. bovis.

A autorizacgdo do florfenicol para o tratamento da doenca respiratéria causada por M. bovis evitara o
uso de Antimicrobianos Criticamente Importantes e, consequentemente, podera diminuir a pressao de
selecdo para a emergéncia de estirpes resistentes derivadas da utilizagdo de outras classes de
antibiéticos, como os macrdlidos e as fluoroquinolonas.

Com base nos conhecimentos atuais relativos as infe¢des por Mycoplasma, o uso da associacdo do
florfenicol com a flunixina melhorara a taxa de éxito clinico, em comparagdo com um antibidtico
isoladamente. A flunixina é uma das substancias anti-inflamatdrias mais potentes a venda no mercado,
e exerce efeitos importantes na patofisiologia da pneumonia por M. bovis, bem como nos pardmetros
clinicos (diminuigdo mais rapida da temperatura retal e da escala de comportamento ao longo das 9
primeiras horas, em comparagao com o florfenicol isoladamente).

Avaliacao dos riscos

A qualidade, a seguranca do animal-alvo, a seguranca do utilizador, o risco ambiental e os residuos
nao foram avaliados neste procedimento de consulta.

Resisténcia

Devido a auséncia de um método padronizado para determinar a CIM, é dificil sequir a evolucdo da
resisténcia de M. bovis ao florfenicol.

Praticamente durante duas décadas, o Mycoplasma bovis foi exposto ao florfenicol na taxa de
exposicdo recomendada para o Resflor. Com base nos dados disponiveis, ndo é possivel concluir que a
suscetibilidade do M. bovis tenha diminuido durante esse periodo.

Considerando o uso do Resflor, ndo se prevé qualquer risco especifico de diminuicdo da suscetibilidade
do M. bovis ao florfenicol. Contudo, qualquer uso de antibidticos levard a um aumento da resisténcia e,
por conseguinte, deve ser sempre recomendado um uso prudente.

Medidas de mitigacdao ou gestao dos riscos

As adverténcias incluidas na informacdo do medicamento permanecem adequadas. Ndo sdo
necessarias medidas adicionais de mitigacdo ou gestdo dos riscos em consequéncia deste
procedimento de consulta.
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Avaliacdo do perfil beneficio-risco

Foi demonstrado o beneficio clinico do Resflor no tratamento da DRB associada ao M. bovis, e nao foi
identificado qualquer risco especifico de resisténcia antimicrobiana ou de outro tipo com o uso deste
medicamento.

Conclusao sobre o perfil beneficio-risco

A relacdo beneficio-risco para a adicdo de M. bovis a indicacdo do Resflor como um quarto agente
patogénico na DRB é considerada favoravel.

Fundamentos para a alteracao dos termos das Autorizacoes
de Introducao no Mercado

Considerando que:

e 0 CVMP constatou que, com base nos resultados clinicos do conjunto de dados (dois estudos
experimentais e dois ensaios no terreno), a dose e a duragdo do tratamento do Resflor no
tratamento da DRB associada a M. bovis sao adequadas;

e 0 CVMP constatou que ndo foram identificados riscos especificos de resisténcia antimicrobiana com
0 uso deste medicamento na dose recomendada,

o CHMP concluiu que o perfil beneficio-risco geral é positivo e recomendou a concessao da alteracao
dos termos da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado para Resflor solugdo injetavel (ver Anexo I), para
o qual o Resumo das Caracteristicas do Medicamento, a Rotulagem e o Folheto Informativo validos se
mantém de acordo com as versdes finais obtidas durante o procedimento do Grupo de Coordenacao,
conforme mencionado no anexo III.
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Anexo III

Alteracoes nas seccoes relevantes do Resumo das
Caracteristicas do Medicamento, da Rotulagem e do Folheto
Informativo

O Resumo das Caracteristicas do Medicamento, a Rotulagem e o Folheto Informativo validos sdo as
versoes finais produzidas durante o procedimento do Grupo de Coordenacgao.
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