DODATAK 1
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1. NAZIV VETERINARSKO-MEDICINSKOG PROIZVODA
RESFLOR, otopina za injekciju za goveda
2. KVALITATIVNII KVANTITATIVNI SASTAV

1 mL otopine za injekciju sadrzava:

Djelatne tvari:
Florfenikol 300,00 mg
Fluniksin u obliku fluniksin meglumina 16,50 mg

Pomocne tvari.
Potpuni popis pomo¢nih tvari vidi u odjeljku 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju.

4. KLINICKE POJEDINOSTI

4.1 Ciljne vrste Zivotinja

Govedo.

4.2 Indikacije za primjenu, navesti ciljne vrste Zivotinja

Lijegenje didnih infekcija goveda uzrokovanih bakterijama Mannheimia haemolytica,
Pasteurella multocida i Histophilus somni te Mycoplasma bovis u okolnostima kada je
povisena tjelesna temperatura.

4.3 Kontraindikacije

Ne primjenjivati odraslim bikovima namijenjenim rasplodu.

Ne primjenjivati jedinkama s o3te¢enom jetrom ili bubrezima.

Ne primjenjivati ako postoji opasnost krvarenja iz Zelu¢ano-crijevnog trakta ili naznake
poremecaja u zgruSavanju Krvi.

Ne primjenjivati govedima s poremec¢ajima u radu srca.

Ne primjenjivati Zivotinjama preosjetljivim na djelatne tvari ili na bilo koju pomo¢nu tvar.

4.4 Posebna upozorenja za svaku od ciljnih vrsta Zivotinja

Nema.
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4.5 Posebne mjere opreza prilikom primjene

Posebne mijere opreza prilikom primjene na Zivotinjama

Florfenikol je najbolje primjenjivati na temelju rezultata testova osjetljivosti izdvojenih
bakterija, poStuju¢i pri tom sluZbene i lokalne (regija, farma) preporuke za primjenu
antimikrobnih veterinarsko-medicinskih proizvoda (VMP).

Treba izbjegavati primjenu dehidriranim, hipovolemi¢nim ili hipotenzivnim jedinkama zbog
potencijalno veée opasnosti od o3teéenja bubrega. Treba izbjegavati istodobnu primjenu
potencijalno nefrotoksi¢nih VMP.

Ponovljena aplikacija (1 x na dan) u teladi koja jo§ ne preZiva moZze uzrokovati erozije sirita.
Ovaj VMP treba oprezno primjenjivati toj dobnoj skupini.

Sigurnost primjene ovog VMP nije istrazena kod teladi u dobi 3 tjedna i mlade.

Posebne mjere opreza koje mora poduzeti osoba koja primjenjuje veterinarsko-medicinski
proizvod na Zivotinjama

Treba paziti da se VMP slu¢ajno ne injicira sebi ili pomoéniku.

Nakon primjene operite ruke.

Osobe preosjetljive na propilenglikol i polietilenglikole ne smiju primjenjivati ovaj VMP.

4.6, Nuspojave (ulestalost i ozbiljnost)

Na mijestu s.c. injiciranja VMP mozZe se 2-3 dana nakon aplikacije opipati oteklina koja se
povude za 15-36 dana. Radi se prije svega o blagom nadraZaju potkoznog tkiva. Samo u
pojedinim slu¢ajevima te promjene bile su vidljive u misi¢ima ispod mjesta aplikacije. 56-0g
dana nakon injiciranja nisu bile vidljive lezije koje bi se morale ukloniti prilikom klanja.

Ako se primijete nuspojave VMP potrebno je postupiti u skladu sa Zakonom o veterinarsko-
medicinskim proizvodima.

4.7 Primjena tijekom graviditeta, laktacije ili nesenja

Nije istraen u¢inak florfenikola na plodnost, gravidnost i laktaciju u goveda, te ga se smije
primijeniti samo ako doktor veterinarske medicine prosudi da je korist od primjene veca od
moguéih Stetnih u¢inaka. Vidi odjeljak 4.11.

4.8 Interakcije s drugim medicinskim proizvodima i drugi oblici interakcija

Istodobna primjena VMP koji se u visokom postotku veZu na albumine plazme i 'natjecu’ s
fluniksinom za ista vezna mijesta, moze dovesti do toksi¢nih u¢inaka. Prethodna aplikacija
drugih protuupalnih VMP mozZe uzrokovati dodatne ili izraZenije Stetne udinke te ih se ne
smije primjenjivati unutar 24 sata prije pocetka lije¢enja s ovim VMP. No, trajanje razdoblja
bez lijedenja ovisi o farmakoloskim svojstvima prethodno primijenjenog VMP.

Ovaj VMP se¢ ne smije primjenjivati istodobno s drugim nesteroidnim protuupalnim
lijekovima (NSPUL) ili s glukokortikoidima. Primjena glukokortikoida u Zivotinja kojima su
aplicirani NSPUL, moZe pogorsati ostecenja Zelu¢ano-crijevnog trakta.
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4.9 Kolifine koje se primjenjuju i put primjene

40 mg florfenikola/kg tjelesne mase (t.m.) i 2,2 mg fluniksina/kg (= 2 mL Resflor-a/15 kg
t.m.) jednokratno s.c.
Na jedno mjesto smije se aplicirati najvise 10 mL VMP.

Lijetenje treba zapo&eti u §to ranijoj fazi bolesti, a uspjeh prosuditi nakon 48 sati. Naime,
fluniksin moZe u prva 24 sata prikriti slabiji antimikrobni u¢inak florfenikola. Ako klinicki
znakovi disne infekcije potraju, pogorsaju se ili bolest recidivira, treba promijeniti antibiotik i
lije€enje nastaviti dok se klini¢ki znakovi ne povuku.

Injekciju treba aplicirati samo u podrug¢je vrata.

Prije navlagenja svake doze, otistite gumeni Cep na boc€ici. Treba koristiti suhe i sterilne igle i
brizgaljke.

Da bi se osiguralo ispravno doziranje tj. izbjeglo ev. subdoziranje, tjelesnu masu Zivotinja
treba $to to¢nije odrediti.

4.10. Predoziranje (simptomi, hitni postupci, antidoti), ako je nuzno

U istrazivanjima sigurnosti ovoga VMP prilikom predoziranja govedima nakon primjene 3 x i
5 x veée doze od propisane i tijekom 3 x duZeg trajanja lije¢enja, umanjen je bio unos hrane.
U skupini koja je primila 5 x ve¢u dozu utvrdeno je i smanjenje tjelesne mase te slabiji unos
vode. Lokalno draZenje tkiva je izraZenije $to je ve¢i volumen apliciranog VMP.

Trajanje lijeSenja 3 x duZe od preporu¢enog, ovisno o dozi, uzrokovalo je erozije i ulceracije
siridta.

4.11. Karencija

Meso i jestivi nusproizvodi: 46 dana.

Mlijeko:nije odobrena primjena kravama ¢ije se mlijeko koristi za hranu. Ne smije se
primjenjivati tijekom laktacije i suhostaja. Ne smije se primjenjivati gravidnim
kravama ¢ije ¢e se mlijeko koristiti za hranu unutar 2 mjeseca do o¢ekivanog
teljenja.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

Farmakoterapijska skupina: antibakterijski lijek za sustavne infekcije
amfenikoli u kombinaciji

ATCvet kod: QJ01BA99
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Florfenikol je sintetski antimikrobni spoj uéinkovit protiv veéine gram-pozitivnih i gram-
negativnih bakterija izdvojenih iz domacih Zivotinja. Florfenikol ko¢i sintezu bjelancevina na
razini ribosoma djelujuéi bakteriostatski.
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Laboratorijski je dokazana uéinkovitost florfenikola protiv najées¢ih bakterijskih uzro¢nika
dignih infekcija goveda (Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida i Histophilus
somni).

Florfenikol se smatra bakteriostatskim antibiotikom, no in vifro istraZivanja su pokazala da
iskazuje baktericidni u¢inak protiv Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida i
Histophilus somni.

Baktericidni u&inak florfenikola u pravilu je oznaden kao vremenski ovisan za tri ciljna
patogena uzro¢nika, uz moguéi izuzetak za H. somni gdje je zabiljeZena i ovisnost o
koncentraciji.

Tijekom pracenja osjetljivosti bakterija na florfenikol (2000-2003) ukupno je testirano 487
izolata M. haemolytica, 522 izolata P. multocida i 25 izolata H. somni. MIK vrijednosti bile
su u rasponu izmedu < 0,12 i 2 pg/mL za M. haemolytica (MIKg = 1 pg/mL), < 0,121 2
ug/mL za P. multocida (MIKeo = 0,50 pg/mL) i izmedu < 0,121 0,5 pg/mL za H. somni.

Graniéne vrijednosti koje je utvrdio CLSI (Institut za klini¢ke i laboratorijske standarde) za
uzroénike di¥nih infekcija goveda su:

Flotenikol - Promjer (mm) MIK (pg/mL)
Uzro¢nik koncentracija
u disku (g) S I R S [ R
M. haemolytica
P. multocida 30 >19 | 15-18 | <14 <2 4 >8
H. somni

S-osjetljive; I-umjereno osjetljive; R-rezistentne

Nema utvrdenih vrijednosti MIK za Mycoplasma bovis niti je CLSI razvio standardizirane
tehnike kultivacije. Unato¢ redukcije broja Mycoplasma bovis nakon lije¢enja ovim VMP-om,
nije ih moguée potpuno eliminirati iz plu¢a inficiranih Zivotinja.

Prema srodnom kloramfenikolu bakterije mogu postati rezistentne. Pri tome je od klini¢kog
znatenja inaktivacija kojoj posreduje kloramfenikol acetiltransferaza (CAT) i djelovanje
efluks-pumpe. Smatra se da bi djelomi¢na otpornost bakterija posredovana efluks-pumpom
mogla pridonijeti otpornosti bakterija i prema florfenikolu, te biti od znagenja za uspjeh
lijeCenja Zivotinja. Rezistencija ciljnih uzro¢nika prema florfenikolu vrlo je rijetko zabiljeZena
i bila je povezana s efluks-pumpom te prisutnosti floR gena.

Fluniksin meglumin je NSPUL antipiretskog i analgetskog u¢inka. Djeluje kao reverzibilni,
neselektivni inhibitor ciklooksigenaza (COX-1 i COX-2), enzima koji posreduju prijetvoru
arahidonske Kkiseline u ciklitke endoperokside. Posljedi¢no zakoCi se sinteza vaznih
medijatora upale (eikozanoida) te umanji porast tjelesne temperature, osjet boli i upala tkiva.
Fluniksin istodobno inhibira stvaranje tromboksana, spojeva koji se oslobadaju u procesu
zgrudavanja krvi, a pospjeSuju vazokonstrikeiju i proagregaciju trombocita. Antipiretski
uéinak fluniksin o¢ituje kotenjem stvaranja prostaglandina E2 u hipotalamusu. lako fluniksin
ne djeluje izravno na endotoksine nakon njihova nastanka, on umanjuje stvaranje
prostaglandina koji su dio sloZenih reakcija (kaskada) uklju¢enih u razvoj endotoksi¢nog
Soka.
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5.2 Farmakokineti¢ki podaci

Supkutanom primjenom Resflor otopine za injekciju u preporutenoj dozi florfenikola od 40
mg/kg t.m., uinkovita koncentracija u plazmi goveda (tj. > MIKgy za najmanje osjetljivog
uzroénika di$nih infekcija, Mannheimia haemolytica) odrzava se duze od 39 sati. Vrina
koncentracija (Cmax) u plazmi (oko 4,3 pg/mL) postigne se oko 5,5 sati (Tma) nakon
aplikacije.

Nakon s.c. primjene ovoga VMP u preporu¢enoj dozi od 2,2 mg fluniksina/kg, njegova vrina
koncentracija (2,9 pg/mL) postignuta je nakon 1,3 sata. Volumen raspodjele bio je oko 2
L/kg.

Obje djelatne tvari vezane su za plazmine proteine - florfenikol oko 20%, a fluniksin > 99%.
Priblizno 68% florfenikola izlu¢i se mokracom, a izmetom oko 8%. S druge strane 57%
fluniksina odstrani se izmetom, a mokracom 34%.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢énih tvari
Propilenglikol (E1520)
N-metil-2-pirolidon

Bezvodna limunska kiselina
Polietilenglikol 300 (Macrogol 300)
6.2 Inkompatibilnosti

U nedostatku ispitivanja kompatibilnosti ovaj veterinarsko-medicinski proizvod se ne smije
mijeSati s drugim veterinarsko-medicinskim proizvodima.

6.3 Rok valjanosti

Rok valjanosti veterinarsko-medicinskog proizvoda kad je zapakiran za prodaju: 2 godine.
Rok valjanosti poslije prvog otvaranja unutarnjeg pakovanja: 28 dana.

6.4 Posebne mjere pri uvanju

Cuvati pri temperaturi do 25 °C.
Cuvati od zamrzavanja.

6.5 Osobine i sastav unutarnjeg pakovanja
Staklene bocice (tip I) veli¢ine 100 mL i 250 mL zatvorene ¢epom od brombutila i

aluminijskim poklopcem.
Ne moraju sve veli¢ine pakovanja biti u prometu.
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6.6 Posebne mjere opreza prilikom odlaganja neupotrebljenog veterinarsko-
medicinskog proizvoda ili otpadnih materijala dobivenih primjenom tih proizvoda

S neiskoriStenim VMP i praznom ambalaZzom postupa se u skladu s propisima o zbrinjavanju
otpada.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE U PROMET
INTERVET INTERNATIONAL B.V.

PodruZnica u Republici Hrvatskoj

Ivana Lucic¢a 2a

10000 Zagreb

E-mail: helena.mrazovic@merck.com

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE U PROMET
UP/1-322-05/13-01/114

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/PRODULJENJA ODOBRENJA
18.7.2013.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

31..7.2017.

Detaljne informacije o ovom veterinarsko-medicinskom proizvodu dostupne su na web stranici
Ministarstva poljoprivrede, http://www.mps.hr/

ZABRANA PRODAJE, OPSKRBE I/ILI PRIMJENE

Nije primjenjivo.
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