PRILOHA I

SEZNAM NAZVU, LEKOVYCH FOREM, OBSAHU LECIVYCH LATEK VE
VETERINARNIM LECIVEM PRIPRAVKU, ZIVOCISNYCH DRUHU, ZPUSOBU
PODANI, ZADATELU A DRZITELU ROZHODNUTI O REGISTRACI V
CLENSKYCH STATECH
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Clensky’ stat

Rakousko

Belgie

Némecko

Francie

Irsko

Italie

Zadatel/Dr7itel
rozhodnuti o registraci

Gosmore Ltd

9 Pitch and Pay Lane
Sneyd Park,

Bristol

United Kingdom
Gosmore Ltd

9 Pitch and Pay Lane
Sneyd Park,

Bristol

United Kingdom
Gosmore Ltd

9 Pitch and Pay Lane
Sneyd Park,

Bristol

United Kingdom
Gosmore Ltd

9 Pitch and Pay Lane
Sneyd Park,

Bristol

United Kingdom
Gosmore Ltd

9 Pitch and Pay Lane
Sneyd Park,

Bristol

United Kingdom
Gosmore Ltd

9 Pitch and Pay Lane
Sneyd Park,

Bristol

United Kingdom

Smysleny nazev

Lékova forma

Fenflor 300
mg/ml solution
for injection for

cattle

Fenflor 300
mg/ml solution
for injection for

cattle

Fenflor 300
mg/ml solution
for injection for

cattle

Fenflor 300
mg/ml solution
for injection for

cattle

Fenflor 300
mg/ml solution
for injection for

cattle

Fenflor 300
mg/ml solution
for injection for

cattle

Injekéni roztok

Injekéni roztok

Injekeni roztok

Injekéni roztok

Injekéni roztok

Injekéni roztok
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Obsah lécivych Zivo&i§ny druh
latek
300 mg/ml Skot
300 mg/ml Skot
300 mg/ml Skot
300 mg/ml Skot
300 mg/ml Skot
300 mg/ml Skot

Frekvence a zpusob podani

Intramuskulérni injekce 20 mg/kg
télesné hmotnosti (1 ml/15 kg) ve
dvou davkach po 48 hodinach

Intramuskularni injekce 20 mg/kg
télesné hmotnosti (1 ml/15 kg) ve
dvou davkach po 48 hodinach

Intramuskulérni injekce 20 mg/kg
télesné hmotnosti (1 ml/15 kg) ve
dvou davkach po 48 hodinach

Intramuskularni injekce 20 mg/kg
télesné hmotnosti (1 ml/15 kg) dvou
davkach po 48 hodinach

Intramuskulérni injekce 20 mg/kg
télesné hmotnosti (1 ml/15 kg) ve
dvou davkach po 48 hodinach

Intramuskularni injekce 20 mg/kg
télesné hmotnosti (1 ml/15 kg) ve
dvou davkach po 48 hodinach



Polsko

Portugalsko

Spanélsko

Nizozemsko

Spojené kralovstvi

Gosmore Ltd

9 Pitch and Pay Lane
Sneyd Park,

Bristol

United Kingdom
Gosmore Ltd

9 Pitch and Pay Lane
Sneyd Park,

Bristol

United Kingdom
Gosmore Ltd

9 Pitch and Pay Lane
Sneyd Park,

Bristol

United Kingdom
Gosmore Ltd

9 Pitch and Pay Lane
Sneyd Park,

Bristol

United Kingdom
Gosmore Ltd

9 Pitch and Pay Lane
Sneyd Park,

Bristol

United Kingdom

Fenflor 300
mg/ml solution
for injection for

cattle

Fenflor 300
mg/ml solution
for injection for

cattle

Fenflor 300
mg/ml solution
for injection for

cattle

Fenflor 300
mg/ml solution
for injection for

cattle

Fenflor 300
mg/ml solution
for injection for

cattle

Injekéni roztok

Injekéni roztok

Injekéni roztok

Injekéni roztok

Injekéni roztok
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300 mg/ml

300 mg/ml

300 mg/ml

300 mg/ml

300 mg/ml

Skot

Skot

Skot

Skot

Skot

Intramuskularni injekce 20 mg/kg
télesné hmotnosti (1 ml/15 kg) ve
dvou davkach po 48 hodinach

Intramuskularni injekce 20 mg/kg
télesné hmotnosti (1 ml/15 kg) ve
dvou davkéch po 48 hodinach

Intramuskularni injekce 20 mg/kg
télesné hmotnosti (1 ml/15 kg) ve
dvou davkach po 48 hodinach

Intramuskularni injekce 20 mg/kg
télesné hmotnosti (1 ml/15 kg) ve
dvou davkéch po 48 hodinach

Intramuskularni injekce 20 mg/kg
télesné hmotnosti (1 ml/15 kg) ve
dvou davkach po 48 hodinach



PRILOHA II

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNU
UDAJU O PRIPRAVKU A PRIBALOVYCH INFORMACICH
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CELKOVE SHRNUTI VEDECKYCH ZAVERU

1. Uvod

Pripravek Fenflor obsahuje florfenikol, coz je Sirokospektré primarn¢ bakteriostatické antibiotikum
s Sirokou Ucinnosti, veetné G¢innosti proti gram-negativnim a gram-pozitivnim organismuim. Ptipravek
je dodavan ve forme injekéniho roztoku s obsahem 300 mg florfenikolu na ml injekéniho roztoku a je
uren k 1é¢bé infekci dychacich cest u skotu, které jsou zpisobeny bakteriemi Mannheimia
haemolytica, Pasteurella multocida a Histophilus somni.

Béhem postupu vzajemného uznavani se objevily obavy, ze pripravek Fenflor 300 mg/ml injekéni
roztok pro skot mlize predstavovat mozné zavazné riziko pro zivotni prostiedi. Vznesené vyhrady se
tykaly ptedevs§im toho, zda udaje o incidenci bovinni respira¢ni choroby u skotu (BRD) v ramci
nakazeného stada, které poskytl drzitel rozhodnuti o registraci, jsou dostate¢né, a nasledné¢ byly
vzneseny namitky proti navrhu odchylit se od standardni hodnoty 50 %, coz je hodnota pouzivana pii
vypoctu predpokladané koncentrace v Zivotnim prostiedi pro plidu (PEC,4.), ktera ptedstavuje podil
nakazenych zvirat. Tato hodnota je stanovena v pokynech CVMP pro hodnoceni dopadu veterinarnich
1éCivych  pripravkl na zivotni prosttedi v souladu spokyny VICH GL6 a GL38
(EMEA/CVMP/ERA/418282/2005 — Rev.1). Vyslednd hodnota koncentrace PECq, urCuje, zda se
vyZzaduje hodnoceni rizika pro zivotni prostredi faze II, ¢i nikoliv.

2. Diskuse

Hodnoceni rizika pro Zivotni prostfedi se provadi jako proces, ktery ma dvé faze. V prvni fazi je na
zakladé zamysleného pouziti veterindrniho 1éCivého pfipravku stanoven rozsah expozice Zivotniho
prostiedi. Pfedpoklada se, Ze veterinarni 1é¢ivé ptipravky s omezenym uzivanim a omezenou expozici
zivotniho prostiedi budou mit pouze omezeny dopad na Zivotni prostredi. Ve fazi I se zjistuje, které
veterinarni 1é¢ivé pripravky vyzaduji rozséhlejsi hodnoceni rizika pro Zivotni prostiedi. V ptipade
potieby pokracuje hodnoceni druhou fazi, kde je stanoven dalsi osud pfipravku a jeho ucinky a je
provedeno hodnoceni rizika pro pfislusnou soucast zivotniho prostiedi. Cely tento proces je popsan v
pokynech VICH faze I a faze II (oddil GL6 VICH (Ekotoxicita faze I; Pokyny pro hodnoceni dopadu
veterinarnich 1é¢ivych ptipravkl na zivotni prostiedi (EIAS) — faze I (CVMP/VICH/592/98-FINAL) a
GL 38 VICH (Hodnoceni dopadu veterinarnich 1écivych ptfipravkd na Zzivotni prostfedi — faze II
(CVMP/VICH/790/03-FINAL)).

Ve fazi I se provadi vypocet pocatecni koncentrace PEC v pldg¢, je-li 1éCeno vétsi nez ,,malé mnozstvi
zvitat“. Podil zvitat ve stad¢, ktera jsou 1é¢ena, lze ziskat z informaci uvedenych v dokumentaci, jako
jsou udaje z terénnich studii nebo z védeckych publikaci. Neni-li tato specifickd informace dostupna,
m¢ély by se pouzit standardni hodnoty, které jsou uvedeny v tabulce 2 v pokynech CVMP v souladu s
pokyny VICH (Pokyny pro hodnoceni dopadu veterinarnich 1éCivych piipravkli na zivotni prostredi
v souladu s pokyny VICH GL6 a GL38 — EMEA/CVMP/ERA/418282/2005-Rev.1 — také znamé jako
technické pokyny — TGD).

Drzitel rozhodnuti o registraci poskytl udaje, které maji prokazat, ze podil zvitat, kterd budou v ramci
stada 1é¢ena na bovinni respira¢ni chorobu u skotu, je mensi nez standardni hodnota 50 % uvedena
v pokynech CVMP zminénych vyse (EMEA/CVMP/ERA/418282/2005-Rev.1).

Aby drzitel rozhodnuti o registraci odivodnil své tvrzeni, ze by hodnoceni rizika pro zivotni prostiedi
mohlo byt dokonceno ve fazi I, poskytl dale studii degradace v mrvé, kterd byla provedena v souladu
s kritérii uvedenymi ve vyse zminénych pokynech CVMP.
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2.1 Incidence BRD (bovinni respiracni choroby)

CVMP prezkoumal bibliografické informace tykajici se incidence BRD v n¢kolika statech EU a také
podilu zvitat, které byly l1éCeny terapeuticky a preventivneé.

Pokyny CVMP pro hodnoceni dopadu veterinarnich 1é¢ivych piipravka na zivotni prostiedi v souladu
s pokyny VICH GL6 a GL38 (EMEA/CVMP/ERA/418282/2005-Rev.1) stanovi, Ze udaj o podilu
zvitat v stadu, které jsou léCeny, lze ziskat z informaci uvedenych v dokumentaci, jako jsou udaje
z terénnich studii nebo z védeckych publikaci. Neni-li tato specificka informace dostupna, pouziji se
standardni hodnoty uvedené ve zminénych pokynech.

V tomto piipadé€ bylo poskytnuto n€kolik publikaci, které dokladaji podil zvifat 1é¢enych v ramci stada
na bovinni respira¢ni chorobu u skotu. Dostupné tidaje o incidenci BRD v ramci stada v EU lze
shrnout nasledovné:

o telata chovana pro produkci teleciho masa: Nizozemsko — 19,8 %, Belgie — 13,3 % (Catry a kol.,
2009").

e Komer¢ni odchovna telat: Spojené kralovstvi — 75 % (Miller a kol., 1980%).

o Telata chovana pro produkci hovéziho masa: Spanélsko — 31,5 %, Spojené kralovstvi — 13-15%
(Martin a kol., 2007°).

e Telata chovana pro produkci mléka: Svédsko — 2,2-53,3 % (Svensson a kol., 20064).

e Komer¢ni farmy (n€kolik rGznych chovl a rGzné stafi zvitat): Francie — 15,7 %, Némecko —
20,3 %, Italie — 15,2 %, Spanélsko — 17,1 % (Godinho a kol., 20055).

e Telata na mléénych farméach: Italie — 28,9 % (Makoshey a kol., 2008°).

Pokud jde o podil 1é¢enych zvitat ve stddu, bylo konstatovano, Ze je obtizné oddé€lovat incidenci
onemocnéni a naslednou 1écbu. Incidence bere v tivahu pocet nemocnych zvirat na zacatku studie a
vSechna dalsi zvirata, kterd onemocni béhem obdobi sledovani.

Z tdaji uvedenych vySe lze ucinit zavér, ze incidence bovinni respirac¢ni choroby u skotu v ramci
stada je v EU obecné niZsi nez 50 %. Udaj o incidenci uvedené v publikaci Martin a kol., 2007 byl
zptesnén tak, aby zahrnoval také zvifata, kterd vykazovala klinické piiznaky BRD pted zacatkem
studie, a vysledkem tohoto zpfesnéni byl nartst incidence na 37,7 %. Po zvaZeni vSech udaji dospél

! Catry .B, Duchateau L, Van de Ven J, Laevens H, Opsomer, G., Haesebrouck F, DE Kruif, A. Efficacy of
metaphylactic florfenicol therapy during natural outbreaks of bovine respiratory disease. Journal-of-Veterinary-
Pharmacology-and-Therapeutics. 2009; 31(5): 479-487.

? Miller WM, Harkness JW, Richards MS, Pritchard DG. Epidemiological studies of calf respiratory disease in a
large commercial veal unit. Res Vet Sci. 1980 May;28(3):267-74.

3 Martin G., Partida E., Villalobos P., Lopez C., Lopez-Guerrero C. and Blanco A. (2007) Evaluation of Mass
and Selective Metaphylaxis Medication with Florfenicol at Feedlot entry as a tool against Bovine Respiratory
Disease Under Commercial Conditions in Spain. Cattle Practice. 15:309-311.

* Svensson C., Hultgren J. and Oltenacu P. (2006) Morbidity in 3-7 month old dairy calves in south-western
Sweden, and risk factors for diarrhoea and respiratory disease. Preventative Veterinary Medicine. 74:162-179

3 Godinho K., Wolf R., Sherington J., Rowan T., Sunderland S. and Evans N. (2005) Efficacy of tulathromycin
in the treatment and prevention of natural outbreaks of bovine respiratory disease in European cattle. Veterinary
Therapeutics. 6:122-135.

6 Makoschey B., Munoz Bielsa J., Oliviero L., Roy O., Pillet F., Dufe D., Valla G. and Cavirani S. (2008) Field
Efficacy of Combination Vaccines Against Bovine Respiratory Pathogens in Calves. Acta Veterinaria
Hungarica. 56:485-493.
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CVMP knazoru, ze tato hodnota pfedstavuje konzervativni odhad celkové incidence bovinni
respiracni choroby u skotu v ramci stada v EU.

Jelikoz ptipravek Fenflor 300 mg/ml, injek¢ni roztok, uréeny pro skot je indikovan pouze pro 1é¢bu
(tzn. je indikovan pouze pro pouziti u klinicky nemocnych zvitat, nikoli pro preventivni pouziti),
predpokladalo se, ze v tomto piipadé je vhodné jako podil lécenych zvifat pouzit incidenci
onemocnéni v rdmei stada.

CVMP dospél k zavéru, ze byl poskytnut dostatek dikazi, které dokladaji, ze pro lécbu infekci
dychaciho ustroji u skotu, které jsou zptisobeny bakteriemi Mannheimia haemolytica, Pasteurella
multocida a Histophilus somni, nebude podil zvitat 1éCenych v ramci stada vétsi nez 38 %, a Ze tyto
udaje odiivodiuji, pro¢ 1ze k vypoctu koncentrace PEC,uq, pouzit uidaj 38 % jako hodnotu podilu zvifat
léCenych v ramci stada.

2.2 VYPOCET PEC 4,

Pfi vypoctu koncentrace PEC,u. pro kazdy druh skotu (telata, dojnice, skot ve véku 0-1 rok, skot
star§i 2 let) byla pouzita hodnota 38 %, jez odpovida casti 1é€eného stada, a to podle nasledujiciho
vzorce (z pokyni CVMP pro hodnoceni dopadu veterinarnich 1é¢ivych piipravki na Zivotni prostredi
v souladu s pokyny VICH GL6 a GL38 — EMEA/CVMP/ERA/418282/2005-Rev.1).

Dx Ad xBW x Px170x Fh
PEC it initia = ( ‘ 70 j x1000
1500x10000x0.05x Nyx H
PEC uda vychozi= predpokladana koncentrace v Zivotnim prostiedi v ptde [ug.kg'l]
D = denni davka u¢inné latky [mg.kgy, '.d"']
Ad = pocet dni 1écby [d]
BW = télesna hmotnost zvitete [kgyy,| (viz tabulka 3 v pokynech)
P = mira meziroéniho obratu zvifat na jedno misto a rok [misto™.rok™'] (viz tabulka 3
v pokynech)
170 = limit EU pro $ifeni dusiku [kg N.ha™]
Fh = Cast stada, ktera byla 1é¢ena [hodnota mezi 0 a 1] (viz tabulka 2 v pokynech)
1500 = objemova hustota suché pudy [kg.m™]
10000 = plocha I hektaru [m® .ha™]
0.05 = hloubka prtniku do ptudy [m]
Ny = vyprodukovany dusik na jedno misto a rok [kg N.misto™ .rok™'] (viz tabulka 3 v
pokynech)
H = faktor ustajeni bud’ 1 pro zvifata ustajena v pritbéhu celého roku, nebo 0,5 pro
zvifata ustajend pouze 6 mésicti v roce (viz tabulka 3 v pokynech)
1000 = prevodni koeficient [1000 pg.mg™]
Tele PECpia= 40x1x140x1.8x170x 0,38 x 1000 = 86,8 ug/kg

1500 x 10000 x 0,05 x 10 x 1

Skot (0—1 rok) PECua= 40x1x200x1x170x 0,38 x 1000 = 76,6 ng/kg
1500 x 10000 x 0,05 x 18 x 0,5

Skot (> 2roky) PECpua= 40x1x450x1x170x0,38x 1000= 88,6 ng/kg
1500 x 10000 x 0,05 x 35x 0,5

Dojnice PECpa= 40x1x425x1x170x0,38x 1000 = 48,8 ug/kg
1500 x 10000 x 0,05 x 60 x 0,5

VSechny vypoctené hodnoty koncentrace PEC,i4. se nachézeji pod hrani¢ni hodnotou pro fazi II
100 pg/kg, pticemz nejvyssi koncentrace PECu4, (88,6 pg/kg) byla vypoctena pro skot starsi 2 let.
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2.3 Degradace rezidui v mrvé

Podle pokyni CVMP pro hodnoceni dopadu veterinarnich 1é¢ivych ptipravki na Zivotni prostiedi
v souladu s pokyny VICH GL6 a GL38 (EMEA/CVMP/ERA/418282/2005-Rev.1) musi byt uplna
degradace prokdzana bud’ celkovou mineralizaci nebo faktem, Ze vSechny rozkladné produkty
predstavuji 5 nebo méné procent celkové davky.

Drzitel rozhodnuti o registraci poskytl studii, aby prokézal, Ze florfenikol se rychle odbourdva a jeho
hodnota DTs, je 14 hodin (pfi vypoctu byla pouzita Arrheniova rovnice, aby bylo mozno odvozovat
z hodnoty DTsy 5 hodin méfené pii 20°C spise nez pii 10°C, jak je doporuceno v pokynech CVMP).
Hodnota DTs, byla dale ptepocitana podle dvoufazového modelu. V prvni fazi byla hodnota DTsg
4 hodiny, zatimco ve druhé fazi byla 12 hodin.

Koncentrace florfenikolu byly v den 2 pod limitem kvantifikace (LOQ) (0,4 mg/kg) a v den 27 pod
limitem detekce (LOD) (0,1 mg/kg). VSechny ostatni mozné rozkladné produkty florfenikolu byly pod
limitem detekce v den 2.

Hodnota LOQ se rovna 11 % davky ptidané do mrvy (0,4/3,6) a hodnota LOD se rovna 2,7 %
(0,1/3,6) davky ptridané do mrvy. Byl proto ucinén zavér, Ze vSechny extrahovatelné rozkladné
produkty budou v den 27 ¢init méné nez 5 % davky. Na konci studie (27 dni) vSak 64 % této davky
tvorila neextrahovatelna rezidua.

Vysledky této studie nebylo mozné piijmout vzhledem k jejim nasledujicim slabym strankam:
e povaha a biologicka Ui€innost vazanych rezidui nejsou znamy,

e povaha vazby neni znama,

e moznost jejich uvoliiovani do zivotniho prostiedi nebyla zkoumaéna.

Avsak vzhledem k tomu, Zze CVMP je toho nazoru, ze hodnoceni rizika pro zivotni prostiedi faze II se
pro tuto Zadost nevyZzaduje (protoze vypoctené hodnoty koncentraci PECu4, jsou pod hrani¢ni
hodnotou), neni studie degradace v mrvé pro hodnocenti rizika pro Zivotni prosttedi rozhodujici.

3. Zavéry a doporuceni

Pokyny CVMP pro hodnoceni dopadu veterinarnich 1écivych ptipravka na zivotni prostiedi v souladu
s pokyny VICH GL8 a GL38 (EMEA/CVMP/ERA/418282/2005-Rev.1) uvadéji pro podil zvitat, ktera
jsou v ramci stada léCeny, standardni hodnoty. Tyto hodnoty maji byt pouzity pro vypocet koncentrace
PECpida. Tyto pokyny také umoziuji pouzit alternativni hodnoty, jsou-li dostatecné podloZeny.
V tomto ptipad¢ bylo poskytnuto nékolik studii, které mély dolozit, ze pro 1écbu infekci dychaciho
ustroji u skotu, které jsou zplsobeny bakteriemi Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida a
Histophilus somni, nebude podil 1écenych zvifat v ramci stada vyssi nez 38%.

Jako podil 1é¢enych zvitat v ramci stada se ve vypoctech pouzila hodnota 38 % a maximdlni hodnota
koncentrace PECptida Cinila 88,6 pg/kg. Protoze tato hodnota je pod hrani¢ni hodnotou pro fazi Il
100 pg/kg, nevyzaduje se hodnoceni rizika pro zivotni prostiedi faze II.

CVMP je tudiz toho nazoru, ze namitky vznesené Némeckem a Nizozemskem by nemély branit
udéleni rozhodnuti o registraci. Pokud jde o hodnoceni rizika pro zivotni prostifedi, spliuje
dokumentace ptfedlozena v ramci postupu piedlozeni zadosti k posouzeni nutné pozadavky (jak jsou
stanoveny v ¢l. 12 odst. 3 pism. j) smérnice 2001/82/ES, ve znéni smérnice 2004/28/ES), pokud je
ptipravek pouzivan pouze pro lécbu infekci dychaciho tstroji u skotu, které jsou zpiisobeny bakteriemi
Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida a Histophilus somni. CVMP je toho nazoru, Ze
terapeutické indikace tak, jak jsou v souCasnosti schvaleny v referencnim ¢lenském state, dostatecné
neobjasiiuji omezeni schvaleného pouziti, protoze stavajici znéni by mohlo byt vykladano tak, Ze je
mozné tento piipravek pouzivat k prevenci a lécbé vSech onemocnéni, ktera jsou zplisobena
bakteriemi citlivymi na florfenikol.
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CVMP proto doporucuje, aby byly dvé véty o terapeutickych indikacich spojeny nasledovné:

»Onemocnéni zptsobena bakteriemi citlivymi na florfenikol: 1é¢ba infekci dychaciho ustroji u
skotu, které jsou zplisobeny bakteriemi Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida a
Histophilus somni.*
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PRILOHA III

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU A PRIBALOVA INFORMACE

10/11



Platny souhrn udaju o pfipravku, oznaceni na obalu a piibalové informace jsou kone¢nymi verzemi,
které byly vytvofeny v pribéhu postupu koordinacni skupiny s nasledujici zménou:

Bod 4.2 souhrnu udajt o ptipravku a bod 4 ptibalové informace:

»Onemocnéni zplsobend bakteriemi citlivymi na florfenikol: 1écba infekei dychaciho ustroji u skotu,
které jsou zpusobeny bakteriemi Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida a Histophilus
somni.*
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