Priloha I

Zoznam nazvov, liekovej formy, sily veterinarneho lieku,
ciel'ovych druhov, sposobov podania, Ziadatel' v clenskom

state
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Clensky stat Ziadatel’ Nazov Liekova forma Sila Druhy zvierat Spodob podavania
EU/EHP
Belgicko Intervet International B.V. | Nuflor 300 mg/ml Injekény roztok 300 mg/ml Hovadzi dobytok a | Hovadzi dobytok -
Wim de Kdrverstraat 35 solution for injection ovce subkutanne a
5831 AN Boxmeer for cattle and sheep intramuskularne
Holandsko
Ovce -
intramuskularne
Dansko Intervet International B.V. | Nuflor 300 mg/ml Injekcny roztok 300 mg/ml Hovadzi dobytok a | Hovadzi dobytok -
Wim de Kdrverstraat 35 solution for injection ovce subkutanne a
5831 AN Boxmeer for cattle and sheep intramuskularne
Holandsko
Ovce -
intramuskularne
Franclzsko Intervet International B.V. | Nuflor 300 mg/ml Injekcny roztok 300 mg/ml Hovadzi dobytok a | Hovadzi dobytok -
Wim de Kdrverstraat 35 solution for injection ovce subkutanne a
5831 AN Boxmeer for cattle and sheep intramuskularne
Holandsko
Ovce -
intramuskularne
Nemecko Intervet International B.V. | Nuflor 300 mg/ml Injek¢ny roztok 300 mg/ml | Hovadzi dobytok a | Hovédzi dobytok -
Wim de Kdrverstraat 35 solution for injection ovce subkutanne a
5831 AN Boxmeer for cattle and sheep intramuskularne
Holandsko
Ovce -
intramuskularne
Grécko Intervet International B.V. | Nuflor 300 mg/ml Injek¢ny roztok 300 mg/ml | Hovadzi dobytok a | Hovédzi dobytok -

Wim de Korverstraat 35
5831 AN Boxmeer
Holandsko

solution for injection
for cattle and sheep

ovce

subkutanne a
intramuskularne

Ovce -
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Clensky stat Ziadatel’ Nazov Liekova forma Sila Druhy zvierat Spodob podavania
EU/EHP
intramuskularne
frsko Intervet International B.V. | Nuflor 300 mg/ml Injek¢ny roztok 300 mg/ml Hovadzi dobytok a | Hovadzi dobytok —
Wim de Korverstraat 35 solution for injection ovce subkutanne a
5831 AN Boxmeer for cattle and sheep intramuskularne
Holandsko
Ovce -
intramuskularne
Taliansko Intervet International B.V. | Nuflor 300 mg/ml Injekcny roztok 300 mg/ml Hovadzi dobytok a | Hovadzi dobytok -
Wim de Korverstraat 35 solution for injection ovce subkutanne a
5831 AN Boxmeer for cattle and sheep intramuskularne
Holandsko
Ovce -
intramuskularne
Luxembursko Intervet International B.V. | Nuflor 300 mg/ml Injekcny roztok 300 mg/ml Hovadzi dobytok a | Hovadzi dobytok -
Wim de Kdrverstraat 35 solution for injection ovce subkutanne a
5831 AN Boxmeer for cattle and sheep intramuskularne
Holandsko
Ovce -
intramuskularne
Holandsko Intervet International B.V. | Nuflor 300 mg/ml Injekcny roztok 300 mg/ml Hovadzi dobytok a | Hovadzi dobytok -
Wim de Kdrverstraat 35 solution for injection ovce subkutanne a
5831 AN Boxmeer for cattle and sheep intramuskularne
Holandsko
Ovce -
intramuskularne
Portugalsko Intervet International B.V. | Nuflor 300 mg/ml Injekcny roztok 300 mg/ml Hovadzi dobytok a | Hovadzi dobytok -

Wim de Korverstraat 35
5831 AN Boxmeer
Holandsko

solution for injection
for cattle and sheep

ovce

subkutanne a
intramuskularne
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Clensky stat Ziadatel’ Nazov Liekova forma Sila Druhy zvierat Spodob podavania
EU/EHP
Ovce -
intramuskularne
Spanielsko Intervet International B.V. | Nuflor 300 mg/ml Injekny roztok 300 mg/ml Hovadzi dobytok a | Hovadzi dobytok -
Wim de Korverstraat 35 solution for injection ovce subkutanne a
5831 AN Boxmeer for cattle and sheep intramuskularne
Holandsko
Ovce -
intramuskularne
Spojené Intervet International B.V. | Nuflor 300 mg/ml Injek¢ny roztok 300 mg/ml Hovadzi dobytok a | Hovadzi dobytok -
Kralovstvo Wim de Korverstraat 35 solution for injection ovce subkutanne a

5831 AN Boxmeer
Holandsko

for cattle and sheep

intramuskularne

Ovce -
intramuskularne
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Priloha II

Vedecké zavery a odovodnenie zmeny a doplnenia sihrnu
charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenia obalu
a pisomnej informacie pre pouzivatel'ov
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Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia lieku Nuflor 300 mg/ml
injekény roztok pre hovadzi dobytok a ovce

1. Uvod

Liek Nuflor 300 mg/ml injekény roztok pre hovadzi dobytok a ovce obsahuje ucinnu latku florfenikol.
Flérfenikol je Strukturdlne pribuzny tiamfenikolu a mé& podobny farmakologicky profil. U¢inna latka patri
medzi veterinarne lieky, ktoré maju v sucasnosti vo viacerych krajindch Eurdpskej Unie licenciu na
pouzitie u hovadzieho dobytka a oSipanych na lieCbu respiracného ochorenia. U oviec sa navrhuje
indikacia na liecbu infekcii dychacich ciest spésobenych patogénmi Mannheimia haemolytica

(M. haemolytica) a Pasteurella multocida (P. multocida) citlivymi na flérfenikol v ddvke 20 mg
florfenikolu/kg telesnej hmotnosti podavanej intramuskularne kazdy den pocas troch po sebe idulcich
dni.

Ziadatel spolo¢nost Intervet International BV predloZil Ziadost o decentralizovany postup (DCP) na
rozsirenie (¢lanok 19 nariadenia (ES) ¢. 1234/2008) existujuceho povolenia na uvedenie na trh pre liek
Nuflor 300 mg/ml injekény roztok pre hovadzi dobytok tak, aby obsahovalo aj ovce ako cielovy druh.
Ziadost bola predlozena Irsku ako referenénému ¢lenskému $tatu a Belgicku, Dansku, Francizsku,
Nemecku, Grécku, Taliansku, Luxembursku, Holandsku, Portugalsku, Spanielsku a Spojenému
kralovstvu ako zainteresovanym clenskym Statom.

Pocas decentralizovaného postupu dva zainteresované ¢lenské staty identifikovali potencialne zavazné
rizikd v suvislosti s navrhovanymi indikaciami (Franclzsko) a ucinnostou lieku (Dansko). Tieto otdzky
zostali nevyrieSené, preto sa iniciovalo postipenie veci Koordinacnej skupine pre postupy vzajomného
uznavania a decentralizované postupy — veterinarne lieky (CMD(v)) podla ¢lanku 33 ods. 1 smernice ¢.
2001/82/ES. Ziadatel pocas konania poskytol dodato¢né Udaje a otazky, na ktoré upozornilo
Francuzsko v suvislosti s navrhovanymi indikaciami, sa vyriesSili. Obavy, ktoré vyjadrilo Dansko, zostali
nevyrieSené, takze vec bola 21. septembra 2011 postipena vyboru CVMP.

Obavy vyjadrené v suvislosti s tymto konanim o postlUpenej veci sa tykali Ucinnosti lieku. Na zdklade
Udajov z dokumentacie tykajucich sa minimalnych inhibi¢nych koncentracii (MIC) pre flérfenikol
(MICgo= 1 pg/ml) a vzhladom na jeho farmakokineticky a farmakodynamicky (PK/PD) profil v plazme
povazovali namietajuce c¢lenské Staty obdobie vystavenia sile MICqq za prilis kratke. Miery zlyhania
liecby v klinickej terénnej studii predloZzenej ziadatelom boli navyse priliS vysoké. Pre namietajuci
¢lensky Stat to bolo dévodom na zvys$enie obdv, Zze tym vznikd moznost nedostatoéného davkovania
a ze mdze hrozit zvySené riziko rozvoja rezistencie vodi flérfenikolu.

2. Hodnotenie predlozenych Gdajov

S ciefom vyriesit obavy vyjadrené v rdmci konania o postlpenej veci Ziadatel predloZil véetky dostupné
Udaje o ucinnosti u oviec.

Farmakokinetické a farmakodynamické Gdaje (PK/PD)

Jednou z hlavnych tém diskusie v rdmci sporného konania bola primeranost lie¢ebného intervalu.
Objavila sa obava, ze davka 20 mg florfenikolu/kg podavana intramuskularne kazdych 24 hodin nestaci
na udrzanie aktivnej/ucinnej koncentracie flérfenikolu v mieste infekcie pocas intervalu medzi lieCbami
(t. j. 24 hodin).

Ziadatel poskytol podrobné farmakodynamické a farmakokinetické tidaje na oddvodnenie navrhovanej
davky pre pozadovanu indikaciu. Tieto idaje mozno zhrnut takto:
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e Hodnoty MICqy pre florfenikol st v rozsahu 0,5 - 1 ug/ml pre cielové patogény M. haemolytica
a P. multocida. Izolaty, z ktorych Udaje o MIC vychadzaju, sa ziskali z oviec s ochorenim dychacich
ciest medzi rokmi 2006 a 2010.

e Na zaklade predlozenych farmakodynamickych Gdajov mozno dospiet k nasledujicim zaverom:

— flérfenikol ma evidentné baktericidne ucinky s rovnakymi alebo o jedno riedenie vyssimi
hodnotami minimalnej baktericidnej koncentracie (MBC), ako je hodnota MIC pre testované
kmene. Koncentracia flérfenikolu 4 x MIC (2 upg/ml) sposobila znizenie poctu baktérii 0 99,9 %
(pokles o 3 logaritmy) pocas 4 — 8 hodin v pripade izolatov M. haemolytica. Podobne
koncentracia flérfenikolu 2 x MIC (0,5 — 1 pug/ml) spésobila pokles poctu baktérii o 3 logaritmy
pocas 10 - 24 hodin v pripade izolatov P. multocida. Z Gdajov o M. haemolytica vyplyva, ze Cas
na dosiahnutie poklesu o 3 logaritmy sa znizuje so zvySujucou sa koncentraciou flérfenikolu, a.

— po len dvoch hodinach vystavenia flérfenikol vykazuje postantibioticky ucinok (v rozsahu od 1
- 3 hodin pri koncentracidch > 1 ug/ml). Udaje nasved¢ujl tomu, ze ak si koncentrécie
florfenikolu v plazme a tkanive vysSie ako hodnota MIC pocas viac ako dvoch hodin, je
pravdepodobné, Ze sa prejavi vyrazny postantibioticky Ucinok.

e Hoci v pripade kmenov M. haemolytica sa pozorovali urcité trendy zavislosti od koncentracie,
ucinok a kinetika usmrcovania sa dramaticky nezvysSuju s koncentraciou antibiotika pri hodnote
MIC alebo dvojnasobku hodnoty MIC. Flérfenikol sa teda v podstate sprava ako baktericidne
antibiotikum zavislé od Casu. Dostupné Udaje teda nasvedcCuju tomu, Ze v pripade tohto antibiotika
je najdolezitejSim parametrom na predpovedanie Ucinnosti ¢as, pocas ktorého ostava jeho
koncentracia nad hodnotou MIC.

e Na zaklade udajov ziskanych v pilotnej farmakokinetickej studii viedlo intramuskularne podanie
navrhovanej odporucanej lie¢ebnej davky k strednej maximalnej koncentracii v sére ~ 9 -
10 pg/ml do priblizne 1 hodiny po liecbe. Pol¢as eliminacie sa odhadol na 13,76 + 6,42 hodiny.
Opakované podavanie davky 20 mg/kg raz denne pocas troch dni (navrhované davkovanie) viedlo
k urcitej akumulacii (faktor akumulacie 1,48). Stredna koncentracia flérfenikolu v sére zostala nad
hodnotou 1 pg/ml (MICq) pocas az 18 hodin po podani lieku v odporucanej lieCebnej davke.

e Dostupné su rozlicné studie o distribucii florfenikolu v prieduskovych sekrétoch u cloveka
a u réznych zivocisnych druhov (oSipanych a teliat). Na zaklade dostupnych Udajov sa zda, ze
koncentracie florfenikolu dosiahnuté v plicnom tkanive a v prieduskovych sekrétoch s aspon také
vysoké ako koncentracie zistené v sére. Hoci v pripade oviec nie su dostupné podobné Udaje, da sa
logicky predpokladat, Zze koncentracie flérfenikolu dosiahnuté v plazme odzrkadluji koncentracie,
ktoré sa dosiahnu v plucach.

Vybor CVMP suhlasil s tym, Ze hodnota MIC a farmakokinetické Gdaje spolu s vedomostami o kinetike
usmrcovania a postantibiotickom Ucinku (PAE) flérfenikolu podporuju odporucany lieCebny interval (24
hodin) pre cielové patogény s MIC do 1 ug/ml a nasvedcuju tomu, Ze navrhovana davka 20 mg
flérfenikolu/kg a navrhovany interval medzi lie¢bami 24 hodin by mali byt vhodné na testovanie lie¢by
infekcii dychacich ciest spojenych s patogénmi M. haemolytica a P. multocida v klinickom prostredi.
Konstatuje sa, ze v pripade ovcich patogénov respiraného ochorenia v sicasnosti neexistuje
medzindrodne schvélend hrani¢nd hodnota pre citlivost na flérfenikol. (Klinickd hraniénd hodnota je
hodnota MIC, ktoru klinicki lekari pouzivaju na klasifikaciu baktérii ako citlivych alebo rezistentnych
voci urcitej antimikrobidlnej latke, a predstavuje teda mieru klinickej Uc¢innosti.)

Stidia zamerana na zistenie davky

Ziadatel' na podporu navrhovanej odportcanej lie¢ebnej davky uskutoénil rozsiahlu $tidiu zamerand na
zistenie davky s pouzitim experimentalneho modelu respira¢ného ochorenia, v ktorom boli testovacie
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zvierata vystavené patogénu M. haemolytica. Vysledky tejto studie potvrdili, Ze flérfenikol podavany
raz denne v davke 10, 20 alebo 30 mg/kg bol Gcinny pri liecbe pneumdnie vyvolanej patogénom

M. haemolytica u oviec. Analyzy linearnych trendov Udajov o rektalnej teplote v 4. a 6. den (primarna
premennd) nasvedCuju tomu, Ze ustaleny stav reakcie na davku sa dosiahol pri davke flérfenikolu

20 mg/kg. Sekundarne premenné (napr. mortalita, vratenie patogénu, hmotnost plic, hmotnost 1ézie)
potvrdzuju, ze davka 20 mg/kg je lepsia v porovnani s davkou 10 mg/kg. Zda sa, Ze zvysSenie davky
na 30 mg/kg nema ziadny prinos.

Zvolena davka a interval medzi lieCbami boli v stlade so zavermi tykajucimi sa PK/PD. Na zaklade
dostupnych farmakodynamickych Gdajov mozno suhlasit s tym, Ze davka zvolena na zédklade tejto
$tldie tieZ predpoveda pravdepodobnU uéinnost proti P. multocida.

Terénna studia

Ziadatel uskutocnil jednu terénnu $tddiu na stanovenie Gcinnosti a bezpednosti testovaného lieku
podavaného v davke 20 mg florfenikolu/kg telesnej hmotnosti intramuskularne raz denne pocas troch
dni ovciam s prirodzene ziskanymi infekciami dychacich ciest. Stdia sa uskuto¢nila na réznych
miestach v Nemecku a Spanielsku. Pokial' ide o névrh, terénna $tudia sa riadila odportcaniami

v usmerneni agentury EMA a vyboru CVMP. Na zéklade zisteni terénnej Studie Ziadatel dospel k zaveru,
Ze na zdklade primarneho parametra Géinnosti — miery zlyhania lieéby - mozno liek Nuflor povaZovat
za lepsi (v 4. den) alebo nie menej Ucinny (v 11. den) v porovnani s pozitivnym kontrolnym liekom
obsahujicim 100 mg/ml oxytetracyklinu pri pouziti na lie¢bu respiracného ochorenia oviec spojeného
s patogénom M. haemolytica alebo P. multocida. Zavery studie boli prijaté. Hoci sa objavili urcité
vyhrady v slvislosti s pouzitim oxytetracyklinu ako pozitivnej kontroly, akceptovala sa skuto¢nost, Ze
zvoleny porovnavaci liek ma indikaciu na lie¢bu respiracného ochorenia oviec a ze sa bezne pouziva
ako lie¢ba prvej linie, ktora sa s najvacSou pravdepodobnostou pouZije bez akychkolvek informacii

o kauzalnych danych organizmov. Jeho pouzitie ako pozitivnej kontroly je preto v sulade s existujucim
usmernenim a povazuje sa za opodstatnené.

Zaver

Vybor CVMP zvazil vsetky Udaje predlozené pisomne a v ramci Ustneho vysvetlenia, ktoré poskytol
Ziadatel, a dospel k zaveru, ze dostupné Udaje su dostacujlce na podporu ucinnosti lieku Nuflor

300 mg/ml injekény roztok pre hovadzi dobytok a ovce v davke 20 mg/kg kazdy den podavanej
intramuskularne pocas troch po sebe iducich dni na lieCbu respira¢ného ochorenia oviec spojeného

s patogénmi M. haemolytica a P. multocida. Vybor CVMP sa vSak zhodol na tom, Ze ¢ast 4.9 sthrnu
charakteristickych vlastnosti lieku sa ma zmenit a doplnit tak, aby bolo zrejmé, Ze odport¢ana lie¢ebna
davka a lieCebny interval pre ovce su zalozené na Case, pocas ktorého sa stredné koncentracie
flérfenikolu udrzia nad hodnotou MICqyq (pozri prilohu III).

3. Posudenie prinosu a rizika

Uvod

Liek Nuflor 300 mg/ml injekény roztok pre hovadzi dobytok a ovce obsahuje ucinnu latku florfenikol.
Flérfenikol je Strukturdine pribuzny tiamfenikolu a mé& podobny farmakologicky profil. U¢inna latka je
obsiahnuta vo veterinarnych liekoch, ktoré maju v stucasnosti vo viacerych krajinach Eurdpskej unie
licenciu na pouzitie u dobytka a osipanych na lie¢bu respira¢ného ochorenia.

Prislusna Ziadost predloZena prostrednictvom decentralizovaného postupu je rozsirenim existujlceho
povolenia na uvedenie injekéného roztoku lieku Nuflor 300 mg/ml na trh pre hovadzi dobytok tak, aby
obsahovalo dalsi cielovy druh, ktorym su ovce.
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Priame terapeutické prinosy

Prinos florfenikolu spociva v Ucinnej lie¢be respiracného ochorenia oviec spojeného s citlivymi
patogénmi M. haemolytica a P. multocida.

Dalsie prinosy
Ziadne.
Hodnotenie rizika

Kvalita, bezpeénost pouzivatela, rizikd pre Zivotné prostredie a rezidud sa v rémci tohto konania
o postUpenej veci neposudzovali.

Bezpecnost ciel'ovych zvierat

Tato cast dokumentécie sa v rdmci tohto konania o postlpenej veci neposudzovala, pretoZe referenény
Clensky Stat nevyjadril Ziadne obavy a ziadne objavy sa neobjavili ani pocas konania vzhladom na to,
ze davka zostava taka, aka bola navrhnutd a s akou suhlasil referencny ¢lensky stat.

Opatrenia na riadenie alebo zniZenie rizik

Upozornenia uvedené v informaciach o lieku sa aj nadalej povazuju za primerané, pricom sa uskutocni
zmena uvedena nizsie v Casti 2.4. V dosledku tohto konania o postUpenej veci nie su potrebné ziadne
dalSie opatrenia na riadenie alebo znizenie rizik. Obava v suvislosti s vysokou mierou zlyhania

a predpokladanou nedostato¢nou G&innostou boli vyrie$ené v rdmci posidenia prinosu.

Hodnotenie pomeru prinosu a rizika

Celkovo sa pomer prinosu a rizika v pripade lieku Nuflor 300 mg/ml injekény roztok pre hovadzi
dobytok a ovce povazuje za kladny. Obava tykajluca sa ucinnosti lieku — najma vysokej miery zlyhania
- bola preskiimana a potvrdilo sa, ze liek je preukazane Ucinny pri liecbe respiracného ochorenia oviec
spojeného s patogénmi M. haemolytica a P. multocida, ked sa podava v davke 20 mg/kg telesnej
hmotnosti raz denne intramuskularne pocas troch dni.

Zaver

Na zaklade udajov predlozenych v suvislosti s obavami vyjadrenymi v ramci tohto konania
o postupenej veci Vybor pre lieky na veterinarne pouzitie (CVMP) dospel k zaveru, Ze pomer prinosu
a rizika je priaznivy.

Odovodnenie zmeny a doplnenia stihrnu charakteristickych
vlastnosti lieku

Vybor CVMP zvazil vsetky Udaje predlozené pisomne a v ramci Ustneho vysvetlenia a dospel k zaveru,
ze:

e hodnota MIC a farmakokinetické Udaje spolu s poznatkami o kinetike usmrcovania
a postantibiotickom Gcinku flérfenikolu podporuju odporidcany lieCebny interval (24 hodin) pre
cielové patogény dychacich ciest s MIC do 1 pg/ml, ked' sa liek podava ovciam v navrhovanej
davke 20 mg florfenikolu/kg telesnej hmotnosti;

e navrhovanu schému davkovania podporuje Studia zamerana na zistenie davky s pouzitim
experimentalneho modelu respiracného ochorenia, v ktorom boli testovacie zvierata vystavené
patogénu M. haemolytica a.
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e terénna studia uskutoCnena v sulade s odporucaniami v usmerneni agentury EMA a vyboru CVMP
preukazala, ze liek Nuflor podavany v stlade s navrhovanou schémou davkovania nie je menej
ucinny v porovnani s povolenym referencnym liekom Terramycin 100 mg/ml, ked’ sa pouZziva na
lieCbu respiracného ochorenia oviec spojeného s patogénom Mannheimia haemolytica alebo
Pasteurella multocida.

Prijal sa celkovy zaver, Ze subor Udajov o ucinnosti ako celok je dostacujuci na podporu ucinnosti lieku
Nuflor 300 mg/ml injekény roztok pre hovadzi dobytok a ovce v davke 20 mg/kg kazdy den podavanej
intramuskularne pocas troch po sebe iducich dni na lieCbu respira¢ného ochorenia oviec spojeného

s patogénmi M. haemolytica a P. multocida. Vybor CVMP sa vSak zhodol na tom, Ze ¢ast 4.9 sthrnu
charakteristickych vlastnosti lieku sa ma zmenit a doplnit tak, aby bolo zrejmé, Ze odport¢ana lieebna
davka a lieCebny interval pre ovce su zalozené na Case, pocas ktorého sa stredné koncentracie
flérfenikolu udrzia nad hodnotou MICq.

Vybor CVMP preto dospel k zaveru, ze kedZe celkovy pomer prinosu a rizika lieku je kladny, namietky
vznesené Danskom by nemali branit udeleniu povolenia na uvedenie lieku Nuflor 300 mg/ml injekény
roztok pre hovéadzi dobytok a ovce na trh pod podmienkou uskutoc¢nenia odporucanych zmien

v informaciach o lieku stanovenych v prilohe III.

10/12



Priloha III

Dodatky k prislusnym odstavcom sihrnu charakteristickych
vlastnosti lieku, obalov a pisomnej informacie pre
pouzivatel'ov
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Platny suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, obaly a pisomna informacia pre pouzivatelov ziskali
pocas postupu v Koordinacnej skupine nasledovné dodatky:

Nasledovny text bol pridany do prislusnych odstavcov
sthrnych informacii o lieku:

Suhrnna charakteristika lieku
4.9 Davkovanie a spOosob podania lieku

Farmakokinetické studie dokazuju, ze priemerné koncentracie v plazme ostavaju okolo MICgq (1 pg/ml)
pocas 18 hodin po podani lieku v odporucenej davke. Predklinické Udaje podporuju odporuceny
lieCebny interval (24 hodin) pre cielové patogény s MIC do 1 pg/ml.

Pisomna informacia pre pouzivatel'ov
8. DAVKOVANIE PRE KAZDY DRUH, CESTA A SPOSOB PODANIA LIEKU

Farmakokinetické studie dokazuju, ze priemerné koncentracie v plazme ostavaju okolo MICgq (1 pg/ml)
pocas 18 hodin po podani lieku v odporucenej davke. Predklinické Udaje podporuju odporuceny
lieCebny interval (24 hodin) pre cielové patogény s MIC do 1 pg/ml.
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