1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

Resftlor 300/16,5 mg/ml roztwor do wstrzykiwan dla bydla

RESFLOR 300/16.5 mg/mL Solution for Injection for Cattle (UK, IE)
RESFLOR 300/16.5 mg/mL Evéowo Atdhvpa yio fooedn (CY, EL)

Resflor vet. injection, solution for Injection for Cattle (DK, FI, EE, LT, LV, NO)
RESFLOR 300/16,5 mg/mL Solugéo Injectavel para Bovinos (PT)

RESFLLOR SOLUTION INJECTABLE (FR)

RESFLOR 300/16.5 mg/mL Losung zur Injektion fiir Rinder (AT, DE)

Resflor injekéni roztok pro skot (CZ)

RESFLOR 300/ 16,5 mg/mL SOLUZIONE INIETTABILE per bovini (IT)
Resflor injekény roztok pre hovédzi dobytok (SK)

RESFLOR SOLUCION INYECTABLE (ES)

Resflor 300, 16,5 mg/mL oplossing voor injectie voor runderen (NL)

Restlor 300, 16,5 mg/mL solution injectable pour bovines (BE, LU)

Resflor 300, 16,5 mg/mL Injektionslésung fiir Rinder (BE)

RESFLOR 300/16.5 mg/mL solutie injectabila pentru bovine (RO)

PECDJIOP 300/16,5 mr/mn PastBop 3a HHKEKTHBHO NpuiiokeHHe Npu EpH NpesKUBHU KHBOTHH
(BG)

Resflor 300/16,5 mg/mL raztopina za injiciranje za govedo (SI)

Resflor 300/16,5 mg/ml roztwor do wstrzykiwan dla bydta (PL)

RESFLOR INJEKCIOS OLDAT (HU)

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY PRODUKTU LECZNICZEGO

1 ml roztworu zawiera:
Substancije czynne:

Florfenikol 300,0 mg
Fluniksyna 16,5 mg
(Jako fluniksyna z megluming)

Substancje pomocnicze:
Glikol propylenowy (E 1520) srodek konserwujacy, przeciwbakteryjny 150,0 mg

Wykaz wszystkich substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.
Przejrzysty ptyn, koloru jasnozoéltego do stomkowego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Docelowe gatunki zwierzat

Bydtlo.

4.2 Wskazania lecznicze dla poszczegolnych docelowych gatunkow zwierzat

Bydlo:



Leczenie zakazen uktadu oddechowego, z towarzyszacymi objawami goraczki, powodowanych przez
Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida oraz Histophilus somni.

4.3 Przeciwwskazania

Nie stosowac u dorostych buhajow przeznaczonych do rozrodu.

Nie stosowac u zwierzat ze schorzeniami watroby lub nerek.

Nie stosowac w przypadku istnienia ryzyka krwawienia z przewodu pokarmowego lub w przypadku
meprawidlowej hemostazy.

Nie stosowac u zwierzat ze schorzeniami serca.

Nie stosowac u zwierzat ze znang nadwrazliwoscia na substancje czynne lub na dowolng substancje
pomocnicza.

4.4 Specjalne ostrzezenia dotyczace stosowania u kazdego z docelowych gatunkow zwierzat

Brak.

4.5 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Specjalne Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania u zwierzat

Produkt powinien by¢ stosowany w oparciu o wyniki testow wrazliwosci drobnoustrojow z
uwzglednieniem urzedowych wytycznych dotyczacych stosowania lekéw przeciwbakteryjnych.
Unikac stosowania u zwierzat odwodnionych, hipowolemicznych czy z niedoci$nieniem, poniewaz
zwigksza si¢ ryzyko dziatania toksycznego na nerki. Unika¢ rownoczesnego stosowania innych
produktow o potencjalnym dziataniu nefrotoksycznym.

Powtarzane, codzienne podawanie produktu bylo zwiazane z nadzerkami trawienca u cielat przed
wyksztalceniem przedzotadkow. Produkt nalezy stosowac ostroznie w tej grupie wiekowej.
Bezpieczenstwo produktu nie byto badane u cielat w wieku 3 tygodni 1 mtodszych.

Specjalne Srodki ostroznosci dla oséb podajacych produkty lecznicze weterynaryjne zwierzetom

Nalezy zachowac ostroznosc, aby unikna¢ przypadkowej samoiniekcji.

Umyc rece po zastosowaniu.

Nie stosowac produktu w przypadku znanej nadwrazliwosci na glikol propylenowy i glikole
polietylenowe.

4.6 Dzialania niepozadane (czestotliwos¢ i stopien nasilenia)

Podskorne podanie leku moze powodowac powstanie obrzeku w miejscu iniekcji wyczuwalnego przy
omacywaniu w 2-3 dni po podaniu. Obrz¢k w miejscu podania moze utrzymywac si¢ 15-36 dni od
podania leku. W wigkszosci przypadkow obrzekom towarzyszy tagodne do sredniego podraznienie
tkanki podskornej. Zmiany w tkance migsniowej pod tkanka podskorng stwierdzono jedynie w
nielicznych przypadkach. Nie obserwowano zadnych wiekszych zmian w ciggu 56 dni po podaniu,
ktore kwalifikowatyby zwierz¢ do wycigcia zmienionych tkanek po uboju.

4.7. Stosowanie w ciazy, laktacji lub w okresie niesnosci

Wplyw florfenikolu stosowanego u zwierzat reprodukcyjnych oraz w czasie ciazy 1 laktacji nie zostal
okreslony. Do stosowania jedynie po dokonaniu przez lekarza weterynaril oceny bilansu
korzysci/ryzyka wynikajgcego ze stosowania produktu.

4.8 Interakcje z innymi produktami leczniczymi lub inne rodzaje interakcji

Roéwnoczesne stosowanie substancji czynnych o wysokim stopniu wigzania z biatkami moze

prowadzi¢ do konkurencji z fluniksyng o wigzanie z biatkami, a w konsekwencji do toksycznego
dzialania. Wczesniejsze stosowanie innych lekéw przeciwzapalnych moze prowadzié. da sasilenialub



wystgpienia dodatkowych dzialan niepozadanych — stosowanie tego typu lekow nalezy zakonczyé co
najmniej 24 godziny przed rozpoczgciem leczenia. Przy wyznaczaniu dlugosci okresu pomiedzy
podaniem innych lekow, a rozpoczeciem terapii nalezy uwzglednia¢ wilasciwosci farmakokinetyczne
podanych wczesniej lekow.

Nie stosowac rownoczesnie z innymi niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) lub
glukokortykoidami. Kortykosteroidy nasilaja owrzodzenia przewodu pokarmowego u zwierzat
otrzymujacych NLPZ.

4.9 Dawkowanie i droga(i) podawania

Pojedyncze podanie podskorne 40 mg/kg florfenikolu oraz 2,2 mg/kg fluniksyny (2 ml produktu/15 kg
masy ciafa). Objetos¢ dawki podawanej w jednym miejscu nie powinna przekraczaé 10 ml.

Wskazane jest rozpoczgcie leczenia we wezesnym stadium choroby i ocena efektu dziatania

48 godzin po podaniu leku. Skladnik przeciwzapalny zawarty w produkcie Resflor — fluniksyna, moze
maskowac slabg odpowiedz przeciw zakazeniu bakteryjnemu przez pierwsze 24 godziny po podaniu.
Jesli objawy ze strony ukladu oddechowego utrzymuja sie lub nasilaja oraz w przypadku nawrotu
choroby nalezy zmieni¢ leczenie stosujac inny antybiotyk i kontynuowaé do momentu ustapienia
objawow klinicznych.

Podawac tylko na karku zwierzecia.
Przetrzec korek przed pobraniem kazdej dawki. Stosowa¢ suche, sterylne igly i strzykawki.

W celu zapewnienia podania prawidlowej dawki leku i uniknigcia podania zbyt niskiej dawki, nalezy
okresli¢ mase ciala zwierzecia dokladnie, jak to tylko mozliwe.

4.10 Przedawkowanie (objawy, sposob postepowania przy udzielaniu natychmiastowej pomocy,
odtrutki), jezeli niezbedne

Badania dotyczace przedawkowania u gatunku docelowego przy prowadzeniu leczenia przez 3 razy
diuzszy od zaleconego okres czasu, w grupach przyjmujacych dawki 3 i 5 razy przekraczajace
zalecana, wykazaly obnizenie spozycia paszy. ObnizZenie masy ciala obserwowano u zwierzat
otrzymujacych dawke 5 razy przekraczajgca zalecang (wtornie do obniZenia spozycia paszy). W tej
samej grupie obserwowano obnizenie ilo$ci spozywanej wody.

Dziatanie drazniace tkanki zwigksza si¢ wraz ze wzrostem objetosci podanego produktu.

Leczenie trzykrotnie przekraczajace zalecana dlugosc¢ terapii bylo zwigzane z zaleznymi od wielkosci
dawki uszkodzeniami trawienca o charakterze nadzerek i owrzodzen.

4.11 Okres (-y) karencji

Tkanki jadalne: 46 dni.

Mleko: Produkt nie dopuszczony do stosowania u zwierzat w laktacji produkujacych mleko
przeznaczone do spozycia przez ludzi. Nie stosowac w okresie laktacji oraz w zasuszeniu.,

Nie stosowac u samic ci¢zarnych majacych produkowac mleko przeznaczone do spozycia przez ludzi
na 2 miesigce przed planowanym porodem.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwbakteryjne do stosowania ogdlnego, amfenikole, produkty

zlozone,
Kod ACTvet: QJ01BA99

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne



Florfenikol jest syntetycznym antybiotykiem o szerokim spektrum dzialania, skutecznym przeciwko
wigkszosci Gram-dodatnich 1 Gram-ujemnych bakterii, izolowanych od zwierzat domowych.
Dziatanie florfenikolu polega na hamowaniu bakteryjnej syntezy biatka na poziomie rybosomalnym i
jest to dzialanie bakteriostatyczne. Badania laboratoryjne wykazaly skuteczno$é florfenikolu
przeciwko drobnoustrojom chorobotworczym, najczesciej izolowanym w przebiegu chorob ukladu

oddechowego od bydta, ktore obejmuja Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida i Histophilus
SOmnI.

Florfenikol dziala bakteriostatycznie, jednakze przeprowadzone badania in vitro wykazaly rowniez
dzialanie bakteriobojcze przeciw Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida oraz Histophilus
Somni.

Dziatanie bakteriobojcze florfenikolu okresla sig, jako czasozalezne przeciw trzem docelowym
patogenom z mozliwym wyjatkiem dla H. somni, gdzie obserwowano zalezno$¢ od stezenia.

W okresie badan monitorujacych wrazliwos¢ na florfenikol (2000-2003) zebrano 487 izolatow M.
haemolytica, 522 izolaty P. multocida i 25 izolatow H. somni. Wyznaczono zakresy warto$ci MIC
pomigedzy <0,121 2 pg/ml dla M. haemolytica (MICq, = 1 pg/ml), pomiedzy <0,12 i 2 pg/ml dla P.
multocida (MICyy = 0,50 pg/ml) oraz pomiedzy 0,12 10,5 pg/ml dla H. somni.

Stgzenia graniczne ustalone dla patogenéw ukiadu oddechowego bydta okreslone przez CLSI (Clinical
and Laboratory Standard Institute) sa nastepujace:

Stezenie florfenikolu | Srednica (mm) MIC (pg/ml)
Patogen w krazku . ; . " ” I .
- (1g) | _
M. haemolytica
P: miiltocida 30 =19 |15-18 |14 |2 4 >8 |
H. somni

Jedyny znany mechanizm narastania opornosci na chloramfenikol o znaczeniu klinicznym ma zwiazek
z Inaktywacjg acetylotransferazy i dziataniem pompy efluksowe;j. Z tych mechanizmoéw jedynie
dziatanie pompy efluksowej moze mie¢ zwigzek z mozliwym powstawaniem opornosci na florfenikol
1 potencjalnie moze podlega¢ wplywowi stosowania florfenikolu u zwierzat.

Opornosc na florfenikol u kluczowych drobnoustrojow stwierdzana jest rzadko i ma zwiazek z
dzialaniem pompy efluksowej 1 obecnoscia genu floR.

Fluniksyna z megluming nalezy do grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych o dzialaniu
przeciwbolowym oraz przeciwgoraczkowym.

Fluniksyna z megluming jest odwracalnym, nieselektywnym inhibitorem cyklooksygenaz (COX 1 i
COX 2), waznych enzymdéw w kaskadzie kwasu arachidonowego odpowiedzialnych za
przeksztatcenie kwasu arachidonowego do cyklicznych enoperoksydaz. Nastgpstwem tego dzialania
jest zahamowanie produkcji eikozanoidow, waznych mediatorow procesu zapalnego, goraczki,
odczuwania bolu oraz zapalenia tkanek. Przez wplyw na kaskade kwasu arachidonowego fluniksyna
hamuje réwniez produkcje tromboksanu — silnego czynnika sprzyjajacego zlepianiu plytek krwi oraz
obkurczaniu naczyn krwionosnych, uwalnianego w trakcie krzepnigcia krwi. Fluniksyna dziata
przeciwgoraczkowo poprzez zahamowanie syntezy prostaglandyny E2 w podwzgoérzu. Chociaz
fluniksyna nie wywiera bezposredniego wpltywu na endotoksyny, po ich wytworzeniu, obniza ilosc
produkowanych prostaglandyn 1 w ten sposob ogranicza wiele dziatan kaskady prostaglandyn.
Prostaglandyny stanowig czes¢ zloZzonego procesu biorgcego udzial w rozwoju wstrzasu
endotoksycznego.

3.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu podskornym produktu w zalecanej dawce 40 mg/kg, florfenikol utrzymuje efektywny
poziom w osoczu bydla (tj. powyzej MICy, dla najmniej wrazliwego patogenu drog oddechowych
Mannheimia haemolytica) przez ponad 39 godzin. Najwyzsze stezenie w osoczu (C,,,) na poziomie
4,3 ng/ml osiggane jest okolo 5,5 godziny (T,.x) po podaniu.



Po podaniu podskornym produktu w zalecanej dawce 2,2 mg/kg fluniksyny, osigga ona najwyzsze
stgZzenie w osoczu wynoszace 2,9 pg/ml po 1,3 godziny. Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 2 litréw
na kg.

Wiazanie florfenikolu z biatkami wynosi okolo 20%, a fluniksyny > 99%.

Stopien eliminacji florfenikolu w moczu wynosi okoto 68% natomiast w kale okoto 8%.
Stopien eliminacji fluniksyny w moczu wynosi okolo 34 % natomiast w kale okolo 57%.

6. SZCZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE:
6.1 Sklad jakoSciowy substancji pomocniczych

Glikol propylenowy (E1520)

N-Metylo-2-pirolidon

Kwas cytrynowy, bezwodny
(Makrogol 300)

6.2 Glowne niezgodnosci farmaceutyczne
Nie mieszac¢ z innymi produktami leczniczymi.
6.3 OKkres waznosci

Okres waznosci produktu leczniczego weterynaryjnego zapakowanego do sprzedazy: 2 lata.
Okres waznosci po pierwszym otwarciu opakowania bezposredniego: 28 dni.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25 °C.
Nie zamrazac. Chroni¢ przed mrozem.

6.5 Rodzaj opakowania bezposredniego i sklad materialéow, z ktorych je wykonano

100 ml 1 250 ml
Butelki ze szfa typ I
Korek bromobutylowy
Kapsel aluminiowy

Niektore wielkosci opakowan moga nie by¢ dostepne w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace unieszkodliwiania niezuzytego produktu
leczniczego weterynaryjnego lub odpadow pochodzacych z tego produktu

Niewykorzystany produkt leczniczy weterynaryjny lub jego odpady nalezy unieszkodliwi¢ w sposéb

zgodny z obowigzujacymi przepisami.

T NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Intervet International B.V.
Wim de Korverstraat 35
5831 AN Boxmeer
Holandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

6



1769/07

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA TERMINU WAZNOSCI POZWOLENIA NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

13.08.2007 / 10.06.2011

10. DATA OSTATNIEJ AKTUALIZACJI TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU
LECZNICZEGO

ZAKAZ SPRZEDAZY, DOSTAWY I/LUB STOSOWANIA

Nie dotyczy.



