Priloha I

Zoznam nazvu, liekovej formy, sily veterinarneho lieku,
ciel'ovych druhov, sposobu podania, drzitel'a rozhodnutia o
registracii v clenskych statoch



Clensky Drzitel’ registraéného Nazov lieku Ucinné Liekova forma Sila Ciel'ové | Spoésob
stat/EHP rozhodnutia latky druhy podania
Rakusko Intervet GesmbH RESFLOR 300/16.5 Florfenicol, | Injekény roztok 300 mg/ml | Hovadzi | Subkuténne
Siemensstrasse 107 mg/mL Ldésung zur flunixin 16.5 mg/ml dobytok
1210 Wien Injektion fur Rinder
Rakusko
Belgicko Intervet International B.V. Resflor 300, 16,5 mg/mL | Florfenicol, | InjekEny roztok 300 mg/ml | Hovadzi | Subkutanne
Wim de Koerverstraat 35 solution injectable pour flunixin 16.5 mg/ml | dobytok
5831 AN Boxmeer bovines
Holandsko
Bulharsko Intervet International B.V. PEC®J1IOP 300/16,5 Florfenicol, | Injekcny roztok 300 mg/ml | Hovadzi | Subkutanne
Wim de Koerverstraat 35 mr/mn Pa3steBop 3a flunixin 16.5 mg/ml | dobytok
5831 AN Boxmeer MHXXEKTUBHO
Holandsko NpUIoXeHWe npu eapu
NMPEXUBHU XUBOTHMU
Cyprus Schering-Plough S.A. RESFLOR 300/16.5 Florfenicol, | Injekcny roztok 300 mg/ml | Hovadzi | Subkutanne
63, Agiou Dimitriou street mg/mL Eveéaipgo AiaAupa | flunixin 16.5 mg/ml | dobytok
17456 Alimos yla Boosidn
Grécko
Ceska Intervet International B.V. Resflor injeké&ni roztok Florfenicol, | InjekEny roztok 300 mg/ml | Hovadzi | Subkutanne
republika Wim de Koerverstraat 35 pro skot flunixin 16.5 mg/ml | dobytok
5831 AN Boxmeer
Holandsko
Dansko Intervet International B.V. Resflor vet. injection, Florfenicol, | Injekcny roztok 300 mg/ml | Hovadzi | Subkutanne
Wim de Koerverstraat 35 solution for Injection for | flunixin 16.5 mg/ml | dobytok
5831 AN Boxmeer Cattle
Holandsko
Esténsko Intervet International B.V. Resflor vet. injection, Florfenicol, | Injekcny roztok 300 mg/ml | Hovadzi | Subkutanne
Wim de Koerverstraat 35 solution for Injection for | flunixin 16.5 mg/ml | dobytok

5831 AN Boxmeer
Holandsko

Cattle
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Clensky Drzitel’ registraéného Nazov lieku Ucinné Liekova forma Sila Ciel'ové | Spoésob
stat/EHP rozhodnutia latky druhy podania
Finsko Intervet International B.V. Resflor vet. injection, Florfenicol, | Injekcny roztok 300 mg/ml | Hovadzi | Subkutanne
Wim de Koerverstraat 35 solution for Injection for | flunixin 16.5 mg/ml | dobytok
5831 AN Boxmeer Cattle
Holandsko
Francuzsko Intervet MSD Santé Animale RESFLOR SOLUTION Florfenicol, | Injekény roztok 300 mg/ml | Hovadzi | Subkutanne
7 Rue Olivier de Serres INJECTABLE flunixin 16.5 mg/ml | dobytok
Angers Technopole
CS 17144
49071 Beaucouzé
Francluzsko
Nemecko Intervet Deutschland GmbH RESFLOR 300/16.5 Florfenicol, | InjekCny roztok 300 mg/ml | Hovadzi | Subkutanne
FeldstraBe 1a mg/mL Lésung zur flunixin 16.5 mg/ml | dobytok
D-85716 UnterschleiBheim Injektion fur Rinder
Nemecko
Grécko Intervet Hellas S.A. RESFLOR 300/16.5 Florfenicol, | Injekcny roztok 300 mg/ml | Hovadzi | Subkutanne
63, Agiou Dimitriou street mg/mL Evéoipo AiaAupa | flunixin 16.5 mg/ml | dobytok
17456 Alimos yia Boosidn
Grécko
Madarsko Intervet International B.V. RESFLOR INJEKCIOS Florfenicol, | Injekény roztok 300 mg/ml | Hovadzi | Subkutanne
Wim de Koerverstraat 35 OLDAT flunixin 16.5 mg/ml | dobytok
5831 AN Boxmeer
Holandsko
frsko Intervet Ireland Ltd. RESFLOR 300/16.5 Florfenicol, | Injekcny roztok 300 mg/ml | Hovédzi | Subkutanne
Magna Drive mg/mL Solution for flunixin 16.5 mg/ml | dobytok

Magna Business Park
Citywest Rd.

Dublin 24

frsko

Injection for Cattle
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Clensky Drzitel’ registraéného Nazov lieku Ucinné Liekova forma Sila Ciel'ové | Spoésob
stat/EHP rozhodnutia latky druhy podania
Taliansko Intervet MSD Santé Animale | RESFLOR 300/ 16,5 Florfenicol, | Injekcny roztok 300 mg/ml | Hovadzi | Subkutanne
7 Rue Olivier de Serres mg/mL SOLUZIONE flunixin 16.5 mg/ml | dobytok
Angers Technopole INIETTABILE per bovini
CS 17144
49071 Beaucouzé
Francluzsko
Loty3sko Intervet International B.V. Resflor vet. injection, Florfenicol, | InjekEny roztok 300 mg/ml | Hovadzi | Subkutanne
Wim de Koerverstraat 35 solution for Injection for | flunixin 16.5 mg/ml | dobytok
5831 AN Boxmeer Cattle
Holandsko
Litva Intervet International B.V. Resflor vet. injection, Florfenicol, | Injekény roztok 300 mg/ml | Hovadzi | Subkutanne
Wim de Koerverstraat 35 solution for Injection for | flunixin 16.5 mg/ml | dobytok
5831 AN Boxmeer Cattle
Holandsko
Luxembursko | Intervet International B.V. Resflor 300, 16,5 mg/mL | Florfenicol, | Injekcny roztok 300 mg/ml | Hovadzi | Subkutanne
Wim de Koerverstraat 35 solution injectable pour flunixin 16.5 mg/ml | dobytok
5831 AN Boxmeer bovines
Holandsko
Holandsko Intervet Nederland B.V. Resflor 300, 16,5 mg/mL | Florfenicol, | InjekEny roztok 300 mg/ml | Hovadzi | Subkutanne
Wim de Koerverstraat 35 oplossing voor injectie flunixin 16.5 mg/ml | dobytok
5831 AN Boxmeer voor runderen
Holandsko
Nérsko Intervet International B.V. Resflor vet. injection, Florfenicol, | Injekcny roztok 300 mg/ml | Hovadzi | Subkutanne
Wim de Koerverstraat 35 solution for Injection for | flunixin 16.5 mg/ml | dobytok

5831 AN Boxmeer
Holandsko

Cattle
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Clensky Drzitel’ registraéného Nazov lieku Ucinné Liekova forma Sila Ciel'ové | Spoésob
stat/EHP rozhodnutia latky druhy podania
Pol'sko Intervet International B.V. Resflor 300/16,5 mg/mL | Florfenicol, | Injekcny roztok 300 mg/ml | Hovédzi | Subkutanne
Wim de Koerverstraat 35 roztwor do wstrzykiwan flunixin 16.5 mg/ml | dobytok
5831 AN Boxmeer dla bydta
Holandsko
Portugalsko | MSD Animal Health, Lda. RESFLOR 300/16,5 Florfenicol, | Injekény roztok 300 mg/ml | Hovadzi | Subkutanne
Quinta da Fonte mg/mL Solugao flunixin 16.5 mg/ml | dobytok
Edificio Vasco da Gama 19 Injectavel para Bovinos
2770-192 Pago de Arcos
Portugalsko
Rumunsko Intervet Romania s.r.l. RESFLOR 300/16.5 Florfenicol, | Injekény roztok 300 mg/ml | Hovadzi | Subkutanne
Soseua de Centura no. 13A mg/mL solutie injectabila | flunixin 16.5 mg/ml | dobytok
Comuna Chiajna pentru bovine
Judet Ilfov
Rumunsko
Slovensko Intervet International B.V. Resflor injekény roztok Florfenicol, | Injekcny roztok 300 mg/ml | Hovadzi | Subkutanne
Wim de Koerverstraat 35 pre hovédzi dobytok flunixin 16.5 mg/ml | dobytok
5831 AN Boxmeer
Holandsko
Slovinsko Intervet International B.V. Resflor 300/16,5 mg/mL | Florfenicol, | Injekény roztok 300 mg/ml | Hovadzi | Subkutanne
Wim de Koerverstraat 35 raztopina za injiciranje flunixin 16.5 mg/ml | dobytok

5831 AN Boxmeer
Holandsko

za govedo
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Clensky Drzitel’ registraéného Nazov lieku Ucinné Liekova forma Sila Ciel'ové | Spoésob
stat/EHP rozhodnutia latky druhy podania
Spanielsko Merck Sharp & Dohme Animal | RESFLOR SOLUCION Florfenicol, | Injekény roztok 300 mg/ml | Hovadzi | Subkutanne

Health S.L. INYECTABLE flunixin 16.5 mg/ml | dobytok

Poligono Industrial El

Montalvo I

c/Zeppelin n° 6, parcela 38

37008 Carbajosa de la

Sagrada - Salamanca

Spanielsko
Velka Intervet UK Ltd. RESFLOR 300/16.5 Florfenicol, | Injek&ény roztok 300 mg/ml | Hovadzi | Subkutanne
Britania Walton Manor, Walton mg/mL Solution for flunixin 16.5 mg/ml | dobytok

Milton Keynes MK7 7AJ]
Velka Britania

Injection for Cattle
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Priloha II

Vedecké zavery a odovodnenie zmeny podmienok povoleni na
uvedenie na trh
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Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia lieku Resflor injekény
roztok a suvisiace nazvy (pozri prilohu I)

1. Uvod

Resflor injekény roztok (dalej sa uvadza ako liek Resflor) je injekény roztok na pouzitie v pripade
hovéadzieho dobytka, ktory obsahuje ucinné latky florfenikol a flunixin. Liek je indikovany na liecbu
respiracnych infekcii zapri¢inenych mikroorganizmmami Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida
a Histophilus somni spojenych s horuckou. Odporada sa jedna podkozna injekcia 40 mg florfenikolu

a 2,2 mg flunixinu na kg telesnej hmotnosti (2 ml/15 kg telesnej hmotnosti).

Drzitel povolenia na uvedenie na trh, spolo¢nost Intervet International BV, predlozZila Ziadost o zmenu
typu II, aby bol mikroorganizmus Mycoplasma bovis pridany ako cielovy patogén. Ziadost bola
predloZena Franctizsku ako referenénému &lenskému $tatu a Belgicku, Bulharsku, Cypru, Ceskej
republike, Dansku, Estonsku, Finsku, Grécku, Holandsku, frsku, Litve, Lotydsku, Luxembursku,
Madarsku, Nemecku, Norsku, Polsku, Portugalsku, Rakusku, Rumunsku, Slovensku, Slovinsku,
Spojenému kralovstvu, Spanielsku a Taliansku ako zG¢astnenym ¢&lenskym Statom. Postup tykajlci sa
zmeny (FR/V/0167/01/11/017) sa zacal 28. januara 2013.

Pocas tohto postupu koordina¢nej skupiny pre postupy vzajomného uznavania a decentralizované
postupy - veterinarne lieky (CMDv) tykajuceho sa zmeny Dansko a Nemecko identifikovali potencialne
zavazné riziko pre zdravie zvierat v slvislosti s preukdzanim ucinnosti v klinickych skasaniach a
odovodnenim odporucanej lieCebnej davky lieku Resflor pri lieCbe respiracnych infekcii zapric¢inenych
mikroorganizmom Mycoplasma bovis, ¢o mbze byt spojené so zvySenym rizikom rozvoja
antimikrobidlnej rezistencie.

Tato otdzka ostala nevyriesena a 6. novembra 2013 sa preto zacal postup koordinacnej skupiny CMDv
podla ¢lanku 13 ods. 1 nariadenia Komisie (ES) €. 1234/2008. KedZe referencny Stat a zUcastnené
¢lenské $taty nemohli dosiahnut zhodu v stvislosti so zmenou, Francizsko 24. janudra 2014 predloZilo
tato zaleZitost vyboru CVMP podla élanku 13 ods. 2 nariadenia Komisie (ES) ¢. 1234/2008.

2. Posudenie predlozenych adajov

Na vyrieSenie vyhrad, ktoré vznieslo Dansko a Nemecko, drzitel' povolenia na uvedenie na trh bol
poziadany, aby predlozil vSetky dostupné Udaje o Ucinnosti pre liek Resflor spolu s odévodnenim
odporucéanej lie¢ebnej davky a vhodnosti rozvrhu $tidie pre hlavni zataZzova $tidiu uskutoénend v roku
2012. Drzitel povolenia na uvedenie na trh mal tieZ vyriedit mozné pouZivanie lieku proti
mikroorganizmu M. bovis, ¢o mdze prispiet k vzniku alebo zvysit riziko vzniku antimikrobidlnej
rezistencie.

Udaje MIC a vyvoj rezistencie mikroorganizmu M. bovis vodéi florfenikolu

V sucasnosti nie je k dispozicii ziadna Standardizovana metdda na stanovenie minimalnej inhibi¢nej
koncentracie (MIC) florfenikolu proti mikroorganizmu M. bovis. AvSak na zéklade predklinickych udajov,
ktoré predlozil drzitel povolenia na uvedenie na trh, hodnoty MIC florfenikolu proti kmefiom
mikroorganizmu M. bovis izolovanym v niekolkych ¢lenskych $tatoch EU od roku 2007 do roku 2013 boli
v rozsahu 0,5 az > 64 ug/ml. Hodnota MICqyq celkovej populacie mikroorganizmu M. bovis bola 4 ug/ml.
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Mikroorganizmus M. bovis bol vystaveny florfenikolu v miere expozicie odporucanej pre liek Resflor
takmer dvadsat rokov. Podla dostupnych Udajov sa nemdzZe vyvodit zaver, Ze sa citlivost
mikroorganizmu M. bovis pocas tohto obdobia znizila.

Pri pouziti lieku Resflor v odporucanej davke sa neocakédva osobitné riziko zvysenia citlivosti
mikroorganizmu M. bovis na florfenikol. Akékolvek pouzitie antibiotika vSak povedie k zvysSeniu
rezistencie, a preto sa ma vzdy odporudat obozretné pouzivanie.

Klinické udaje
Ucinnost lieku Resflor proti respira¢nej infekcii zapri¢inenej mikroorganizmom M. bovis bola preukédzana

v dvoch experimentalnych modeloch (vytvorenych v roku 2008 a 2012) a v dvoch klinickych terénnych
skuSaniach (uskutocnenych v roku 2004 a 2005).

Experimentalna studia uskutonend v roku 2008 bola zaslepend, randomizovana a zodpovedala
poziadavkam spravnej klinickej praxe (GCP). Testovany liek Resflor sa porovnaval s negativnou
kontrolnou skupinou (v ktorej bol pouZity fyziologicky roztok), aby sa zabezpedila vnitorna platnost
skUSania. Pouzila sa dalSia pozitivna kontrolna skupina liecend monovyrobkom florfenikolu, je vSak
potrebné poznamenat, Ze tento vyrobok nie je povoleny na lie¢bu respiraénych infekcii zapri¢inenych
mikroorganizmom M. bovis. V $tudii sa potvrdila lepsia Gc¢innost lieku Resflor v porovnani s placebom
(fyziologickym roztokom) pri liecbe respiracného ochorenia hovédzieho dobytka (BRD) indukovaného
mikroorganizmmom M. bovis. Okrem toho, u teliat lieCenych liekom Resflor sa rychlejSie znizila hortucka
a skore spravania pocas prvych 9 hodin v porovnani s telatami liecenymi florfenikolom v monoterapii.
Skasanim sa preto preukdzal tiez terapeuticky prinos pouzitia fixnej kombinacie 40 mg florfenikolu a
2,2 mg flunixinu na kg telesnej hmotnosti (Resflor) v porovnani so 40 mg florfenikolu na kg telesnej
hmotnosti v monoterapii.

Hlavny zataZovy model vytvoreny v roku 2012 bol randomizovany, zaslepeny a zodpovedal
poziadavkam GCP. Testovana skupina sa porovnavala s dvomi kontrolnymi skupinami, jednou
negativnou kontrolou (fyziologickym roztokom) a jednou pozitivnou kontrolou. Referencny liek

v pozitivnej kontrolnej skupine obsahuje tulatromycin a je povoleny na liecbu a prevenciu ochorenia
BRD suvisiaceho s mikroorganizmom M. bovis. Liek sa vSak v tejto $tudii nemohol pouzit v monoterapii,
kedZe by to mohlo zvyhodnit testovany vyrobok, ktory je kombinaciou florfenikolu a flunixinu. Vyrobok
obsahujuci flunixin sa preto subezne podaval s vyrobkom obsahujicim tulatromycin, aby sa zabezpecila
porovnatelnost lie¢ebnych skupin. To je v stlade s odporic¢aniami usmernenia vyboru CVMP

k $tatistickym principom (EMA/CVMP/EWP/81976/2010)! na zabranenie chyby.

Sledovanie zvierat bolo dostatocne dlhé, aby sa v kontrolnej skupine pozorovala rovnaka klinicka
progresia ochorenia ako v teréne. Konecny vysledok a riziko relapsu sa vyhodnotili, ked sa skoncil
antimikrobialny Ucinok lieku Resflor. Miera Uspesnosti na 4. a 7. den (primarne koncové body) bola
vyznamne vysSia v skupine uzivajucej liek Resflor ako v skupine uzivajucej fyziologicky roztok (4. den:
Resflor 96,9 % v porovnani s fyziologickym roztokom 61,9 %; 7. den: Resflor 92,2 % v porovnani

s fyziologickym roztokom 47,6 %; p<0,0001 - Fischerov presny test). Na 4. a 7. Den sa preukazalo, zZe
liek Resflor nie je menej ucinny nez tulatromycin, kedZe dolnd hranica 97,5 % intervalu spolahlivosti
bola nizsia ako 15 %. Liek Resflor sa preto povazuje za ucinnejsi ako lieCba fyziologickym roztokom

a nie menej ucinny ako kombinacia tulatromycinu a flunixinu.

Terénna Studia uskutocnena v roku 2004 bola studia, ktora zodpovedala poziadavkam GCP
a porovnavala jednozlozkovy vyrobok florfenikol (40 mg/kg) a liek Resflor podavané vo forme jednej
podkoznej davky na lieCbu respiracného ochorenia hovadzieho dobytka. V tejto Studii sa preukazala

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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Géinnost lieku Resflor pri lie¢be ochorenia BRD spojeného s hlavnymi patogénmi. Najrozsirenejsi
patogén pred zacatim $tudie bol mikroorganizmus Mannheimia haemolytica (142 izolatov). Dalsi bol
mikroorganizmus Mycoplasma bovis so 63 izolatmi a potom nasledoval mikroorganizmus Pasteurella
multocida (50 izolatov). Aj ked' jednozlozkovy vyrobok florfenikol, ktory sa pouzil ako porovnavaci liek,
nie je povoleny na lieCbu infekcii zapri¢inenych mikroorganizmom M. bovis, v experimentalnom modeli
M. bovis v roku 2008 sa preukazal ako ucinny. Preukazalo sa, Ze liek Resflor je vyznamne Gcinnejsi ako
florfenikol v monoterapii, viac znizuje horucku, vyskyt atimu je nizsi a respiracné skdére 6 hodin

po liecbe je lepsSie. Pokial ide o kumulativhu mieru Uspesnosti 4 az 10 dni po liecbe, nepreukazal sa
vyznamny rozdiel (79,4 % pri pouziti florfenikolu v monoterapii v porovnani s 83,5 % pri pouZiti lieku
Resflor).

Drzitel povolenia na uvedenie na trh retrospektivne opatovne analyzoval tuto Studiu s podskupinou
pripadov, ktoré mali pri zaradeni do Studie pozitivny test na mikroorganizmus M. bovis. Telatam
zaradenym do Studie boli na 0. den pred lieCbou odobraté vzorky formou hlbokého chraneného vyteru z
hitana. Vysledky dokazuju, ze miera Uspesnosti v obidvoch lieCenych skupinach tejto podskupiny (84 %)
sa blizi k miere Uspesnosti celkovej populacie (83,5 % v skupine uzivajucej liek Resflor a 79,4 % v
skupine uzivajucej jednozlozkovy vyrobok florfenikol).

V multicentrickom skusani, ktoré sa uskutoénilo v roku 2005, sa porovnavala Géinnost jednozlozkového
vyrobku florfenikolu s tulatromycinom pri prirodzene sa vyskytujlcich atakoch ochorenia BRD. KedZe sa
testoval len jednozloZkovy vyrobok florfenikol, antimikrobidlny G&inok florfenikolu sa mohol porovnat len
s Uc¢inkom tulatromycinu. Antipyreticka reakcia na liecbu tulatromycinom alebo florfenikolom bola na

2. a 3. den klinicky podobna so Statisticky vyznamnymi rozdielmi v prospech florfenikolu. Do konca
Studie (18. den) bolo florfenikolom Uspesne lie¢enych 61 pripadov z 87 (70,1 %) v porovnani so 68
pripadmi z 89 (76,4 %) lieCenymi tulatromycinom. Rozdiely v dennej miere nelspesnosti od 5. do 18.
diia medzi dvomi lie¢ebnymi skupinami neboli Statisticky vyznamné v ziadnom z tychto dni a takisto ani
celkovy rozdiel v kumulativnej miere neluspesnosti od 5. do 18. dfia (29,9 % v porovnani s 23,6 %;

p = 0,3682).

UskutocCnila sa dalSia Statisticka analyza na preukazanie, ze florfenikol nie je menej ucinny nez pozitivna
kontrola, pokial ide o mieru klinického uzdravenia na 7. der. Nelspesnost lie¢by na 8. az 18. deri sa
povazovala za relaps. Miera klinického uzdravenia v skupine uzivajucej florfenikol (88,5 %) sa
porovnavala so skupinou uzivajucou tulatromycin (82 %) a na 7. den sa potvrdilo, zZe liek nebol vyrazne
menej ucinny.

Diskusia

K dispozicii je malo informacii o tom, ako sa maju farmakokinetické a farmakodynamické Gdaje pouzit
pri liecbe infekcii zapri¢inenych mikroorganizmom M. bovis. KedZe testovanie citlivosti mikroorganizmu
Mykoplazma u zvierat v sucasnosti nie je Standardizované (,,skutocna" hodnota MICy, sa nemoze
stanovit s istotou), Instit(t pre klinické a laboratérne normy (CLSI) neschvalil Ziadne hrani¢né hodnoty
MIC pre druh Mykoplazma a neexistuje dobre zavedeny vztah farmakokinetiky/farmakodynamiky
(PK/PD), nemdze sa vyvodit Ziadny zdver o prediktivnej ucinnosti tohto pristupu. PK/PD analyza

na odévodnenie davky je spojena s prili§ mnohymi nejasnostami. Odévodnenie odporucanej lietebnej
davky podanej v jednej injekcii 40 mg florfenikolu a 2,2 mg flunixinu na kg telesnej hmotnosti na liecbu
ochorenia BRD spojeného s mikroorganizmom M. bovis je preto zalozené na klinickych udajoch. Dve
experimentalne Studie a retrospektivne analyzy terénnych skisani dokazuju, ze davka a trvanie lieCby
liekom Resflor su primerané na lieCbu ochorenia BRD spojeného s mikrooganizmom M. bovis.
Predlozené studie sa povazuju za dobre vykonané.

KedZe nie je k dispozicii standardizovand metdda na stanovenie MIC, je tazké sledovat vyvoj rezistencie
v roznych publikaciach. Podla dajov, ktoré su v sucasnosti k dispozicii, pri pouziti lieku Resflor sa
neocCakava osobitné riziko zvysenia citlivosti mikroorganizmu M. bovis voci florfenikolu. Akékolvek
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pouZitie antibiotika véak povedie k zvy3eniu rezistencie, a preto sa ma vzdy odporudat obozretné
pouzivanie.

3. Posudenie prinosu a rizika

Posudenie prinosu

V dvoch experimentalnych sStidiach a retrospektivnych analyzach terénnych skisani sa preukazalo, Ze
odporucana davka a trvanie lieCby liekom Resflor st primerané na lieCbu ochorenia BRD spojeného
s mikrooganizmom M. bovis.

Povolenie florfenikolu na lie¢bu respiracného ochorenia zapri¢ineného mikroorganizmom M. bovis by
zabranilo pouZivaniu velmi délezitych antimikrobialnych liekov, ¢o by nasledne mohlo znizit selekény
tlak na vznik rezistentnych kmenov vyplyvajlci z pouzivania inych tried antibiotik, ako si makrolidy
a fluérchinoldény.

Na zaklade aktualnych poznatkov o infekciach zapric¢inenych mikroorganizmom Mykoplazma pouzivanie
kombinacie florfenikolu s flunixinom zlepsi mieru klinickej Uspesnosti v porovnani s pouzivanim
antibiotika v monoterapii. Flunixin je jednou z najsilnejSich protizapalovych latok na trhu, ktord ma
vyznamny vplyv na patofyzioldgiu pneumaénie zapri¢inenej mikroorganizmom M. bovis, ako aj na
klinické koncové body (rychlejsie znizenie rektalnej teploty a skére spravania pocas prvych 9 hodin

v porovnani s florfenikolom v monoterapii).

Posudenie rizik

V tomto konani o postUpeni veci sa neposudzovala kvalita, bezpeénost pre cielové zvieratd, bezpeénost
pre pouzivatelov ani riziko pre zivotné prostredie.

Rezistencia

KedZe nie je k dispozicii $tandardizovand metdda na stanovenie MIC, je tazké sledovat vyvoj
rezistencie mikroorganizmu M. bovis voci florfenikolu.

Mikroorganizmus Mycoplasma bovis bol vystaveny florfenikolu v miere expozicie odporucanej pre liek
Resflor takmer dvadsat rokov. Podla dostupnych Udajov sa nemdze vyvodit zdver, Ze sa citlivost
mikroorganizmu M. bovis pocas tohto obdobia znizila.

Pri pouziti lieku Resflor sa neocakava osobitné riziko znizenia citlivosti mikroorganizmu M. bovis
na florfenikol.Akékolvek pouZitie antibiotika vSak povedie k zvySeniu rezistencie, a preto sa ma vzdy
odporudat obozretné pouzivanie.

Riadenie rizik alebo opatrenia na zmiernenie rizik

Upozornenia v informaciach o vyrobku su primerané. Vzhladom na toto konanie o postupeni veci nie je
potrebné Ziadne dalSie riadenie rizik ani opatrenia na zmiernenie rizika.

Posidenie pomeru prinosu a rizika

Klinicky prinos lieku Resflor pri lie¢be ochorenia BRD spojeného s mikroorganizmom M. bovis bol
preukazany a pri pouziti tohto lieku sa nezistilo Ziadne konkrétne riziko antimikrobialnej rezistencie
alebo akéhokolvek iného druhu.

Zaver o pomere prinosu a rizika

Pomer prinosu a rizika pre pridanie mikroorganizmu M. bovis ako Stvrtého patogénu sp6sobujliceho
ochorenie BRD k indikacii lieku Resflor sa povazuje za priaznivy.
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Odovodnenie zmeny v podmienkach povoleni na uvedenie
na trh

KedZe

e Vybor CVMP usudil, ze na zaklade klinickych vysledkov balika idajov (dve experimentalne studie
a dve terénne sklUsania) su davka a trvanie liecby liekom Resflor pri liecbe ochorenia BRD
spojeného s mikroorganizmom M. bovis primerané,

e vybor CVMP usudil, pri pouziti tohto lieku v odporucanej davke sa nezistilo Ziadne konkrétne riziko
antimikrobialnej rezistencie,

vybor CVMP dospel k zaveru, ze celkovy pomer prinosu a rizika je pozitivny a odporudil udelenie zmeny
v podmienkach povoleni na uvedenie na trh pre liek Resflor injekény roztok (pozri prilohu I) a platny
suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomna informacia pre pouzivatela
ostavaju konec¢nymi verziami dosiahnutymi pocas postupu koordinac¢nej skupiny, ako sa uvadza

v prilohe III.

12/13



Priloha III

Zmeny v prislusnych castiach sihrnu charakteristickych
vlastnosti lieku, oznacenia obalu a pisomnej informacie pre
pouzivatel'a

Platny suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomna informacia pre pouzivatela
su konecné verzie dosiahnuté pocas postupu koordinac¢nej skupiny.
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