LIITEI
LUETTELO ELAINLAAKKEEN NIMISTA, LAAKEMUODOISTA JA

VAHVUUKSISTA, KOHDE-ELAINLAJEISTA, ANTOREITEISTA JA
MYYNTILUVAN HALTIJOISTA TAI HAKIJOISTA JASENVALTIOISSA

1/11



Jasenvaltio

Itavalta

Belgia

Saksa

Ranska

Irlanti

Italia

Hakija/myyntiluvan Kauppanimi Lagdkemuoto
haltija
Gosmore Ltd Fenflor 300

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

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

Injektioneste, liuos

Injektioneste, liuos

Injektioneste, liuos

Injektioneste, liuos

Injektioneste, liuos

Injektioneste, liuos

2/11

Vahvuus Kohde-elainlajit
300 mg/ml Nauta
300 mg/ml Nauta
300 mg/ml Nauta
300 mg/ml Nauta
300 mg/ml Nauta
300 mg/ml Nauta

Antotiheys ja -reitti

Lihaksensisdinen injektio 20 mg/kg
elopainokiloa kohti (1 ml/15 kg)
kahdesti 48 tunnin vélein

Lihaksensisdinen injektio 20 mg/kg
elopainokiloa kohti (1 ml/15 kg)
kahdesti 48 tunnin vilein

Lihaksensisédinen injektio 20 mg/kg
elopainokiloa kohti (1 ml/15 kg)
kahdesti 48 tunnin vilein
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Lihaksensisdinen injektio 20 mg/kg
elopainokiloa kohti (1 ml/15 kg)
kahdesti 48 tunnin vélein

Lihaksensisdinen injektio 20 mg/kg
elopainokiloa kohti (1 ml/15 kg)
kahdesti 48 tunnin vilein

Lihaksensisédinen injektio 20 mg/kg
elopainokiloa kohti (1 ml/15 kg)
kahdesti 48 tunnin vilein

Lihaksensisédinen injektio 20 mg/kg
elopainokiloa kohti (1 ml/15 kg)
kahdesti 48 tunnin vilein

Lihaksensisédinen injektio 20 mg/kg
elopainokiloa kohti (1 ml/15 kg)
kahdesti 48 tunnin vélein



LIITE I

TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET JA PERUSTEET
VALMISTEYHTEENVEDON JA PAKKAUSSELOSTEEN MUUTTAMISELLE
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THVISTELMA TIETEELLISISTA JOHTOPAATOKSISTA

1. Johdanto

Fenflor siséltdd florfenikolia, joka on laajavaikutteinen, ensisijaisesti bakteriostaattinen antibiootti,
joka vaikuttaa useilla eri tavoilla, muun muassa moniin gramnegatiivisiin ja grampositiivisiin
organismeihin. Valmiste on injektioliuos, joka siséltdd 300 mg florfenikolia millilitraa injektioliuosta
kohti, ja se on tarkoitettu Mannheimia haemolytican, Pasteurella multocidan ja Histophilus somnin
aiheuttamien naudan hengitystieinfektioiden hoitoon.

Vastavuoroisen tunnustamismenettelyn aikana ilmaistiin huolenaiheita, ettd Fenflor 300 mg/ml
injektioneste, liuos naudalle -valmiste saattaa muodostaa potentiaalisesti vakavan riskin ympdristolle.
Huolenaiheita ilmaistiin erityisesti siitd, ovatko myyntiluvan haltijan toimittamat tiedot naudan
hengitystieinfektioiden esiintyvyydestd infektion saaneissa laumoissa riittdvid. Néin ollen esitettiin
vastalauseita  ehdotuksesta poiketa 50 prosentin  oletusarvosta, joka on maééritetty
eldinlddkevalmistekomitean eldinladkevalmisteiden ympdaristovaikutusten arviointia koskevissa
VICH:n ohjeita GL6 ja GL38 noudattavissa ohjeissa (EMEA/CVMP/ERA/418282/2005-Rev.1)
infektion saaneiden eldinten osuudeksi, jota kédytetddn laskettaessa ennakoitua pitoisuutta ymparistdssa
(maaperdssd) (PECgy). Saadun PEC,;-arvon avulla ratkaistaan, tarvitaanko vaiheen II
ympdristoriskien arviointia.

2. Kasittely

Ympdristoriskien arviointi suoritetaan kaksivaiheisena prosessina. Ensimmdiisessd vaiheessa
maidritetddn ympariston altistuminen eldinlddkevalmisteen kéyttotarkoituksen perusteella. Oletetaan,
ettd rajalliseen kayttoon tarkoitetut eldinlddkevalmisteet ja ympdériston rajallinen altistuminen
vaikuttavat rajallisesti ympéristoon. Vaiheessa I tunnistetaan eldinlddkevalmisteet, joiden osalta on
suoritettava laajempi ympéristoriskien arviointi. Arviointia jatketaan tarvittaessa toiseen vaiheeseen,
jossa mddritetddn valmisteen vaikutus ja se, mité sille tapahtuu. Lisdksi suoritetaan asiaankuuluviin
ympériston osiin liittyvien riskien arviointi. Tétd yleistd prosessia kuvataan VICH:n vaiheita I ja II

koskevissa  ohjeissa  (VICH-aithe @ GL6  (ekotoksisuusvaihe I;  eldinlddkevalmisteiden
ympéristovaikutusten arviointia (YVA) koskevat ohjeet — Vaihe I (CVMP/VICH/592/98-FINAL) ja
VICH GL 38 (Eldinlddkevalmisteiden ympéristovaikutusten arviointi —  Vaihe II

(CVMP/VICH/790/03-FINAL)).

Vaiheessa | lasketaan maaperén alustava PEC-arvo, kun hoidetaan “pientd méérdéd eldimid”. Tieto
lauman hoidettavien eldinten osuudesta saattaa olla saatavilla hakemuksen asiakirjoissa, kuten
kenttatutkimustiedoissa tai tieteellisessa kirjallisuudessa. Kun tillaisia erityisid tietoja ei ole saatavilla,
pitdisi kéyttdd VICH:n ohjeita noudattavien eldinldékevalmistekomitean ohjeiden taulukossa 2
(eldinldadkevalmisteiden ympéristovaikutusten arviointia koskevat VICH:n ohjeita GL6 ja GL38
noudattavat ohjeet — EMEA/CVMP/ERA/418282/2005-Rev.l — tunnetaan myds nimelld Tekniset
ohjeet — TGD) ilmoitettuja oletusarvoja.

Myyntiluvan haltija toimitti tietoja osoittaakseen, ettd naudan hengitystieinfektioiden vuoksi
hoidettavien = lauman eldinten  prosenttiosuus on pienempi kuin ylli  mainittujen
eldinlddkevalmistekomitean ohjeiden (EMEA/CVMP/ERA/418282/2005-Rev.1) mukainen 50
prosentin oletusarvo.

Tukeakseen viittdimad, ettd ympéristoriskien arviointi voidaan saattaa pddtdkseen vaiheessa I,
myyntiluvan haltija toimitti my6s tutkimuksen lannan hajoamisesta, joka suoritettiin ylld mainituissa
eldinladkevalmistekomitean ohjeissa esitettyjen kriteerien mukaisesti.
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2.1 Naudan hengitystieinfektioiden (BRD) esiintyvyys

Eldinladkevalmistekomitea tarkisti kirjallisuustietoja, jotka koskivat naudan hengitystieinfektioiden
esiintyvyyttd useissa EU-maissa sekd terapeuttisesti ja ennaltachkiisevésti hoidettujen eldinten
prosenttiosuutta.

Eldinlddkevalmistekomitean eldinlddkevalmisteiden ympéristovaikutusten arviointia koskevat ohjeet,
jotka noudattavat VICH:n ohjeita GL6 ja GL38 (EMEA/CVMP/ERA/418282/2005-Rev.1), osoittavat,
ettd tiedot lauman hoidettujen eldinten osuudesta saattavat olla saatavilla hakemuksen asiakirjoissa,
kuten kenttitutkimustiedoissa tai tieteellisessd kirjallisuudessa. Kun téllaisia erityisid tietoja ei ole
saatavilla, sovelletaan ohjeissa ilmoitettuja oletusarvoja.

Tassd tapauksessa toimitettiin useita julkaisuja osoittamaan naudan hengitystieinfektioiden vuoksi
hoidettujen eldinten osuus laumassa. Saatavilla olevat tiedot naudan hengitystieinfektioiden
esiintyvyydestd laumoissa EU:n alueella voidaan tiivistidé seuraavasti:

e Juottovasikat: Alankomaat — 19,8 %, Belgia — 13,3 % (Catry et al, 20091).

 Kaupallinen juottovasikka yksikko: Yhdistynyt kuningaskunta — 75 % (Miller et al, 1980%).

e Teurasvasikat: Espanja - 31,5 %, Yhdistynyt kuningaskunta — 13—15 % (Martin et al, 2007°).
e Lypsykarjarotuiset vasikat: Ruotsi — 2,2-53,3 % (Svensson et al 2006™).

o Kaupalliset eldintenpitoyksikot (useita rotuja ja monenikéisid nautoja): Ranska — 15,7 %, Saksa —
20,3 %, Italia — 15,2 %, Espanja — 17,1 % (Godinho et al, 20055).

e Lypsytilojen vasikat: Italia — 28,9 % (Makoshey et al, 2008°).

Lauman hoidettavaan osuuteen liittyen havaittiin, ettd sairauden esiintyvyyttd ja myShempédd hoitoa on
vaikea erottaa toisistaan. Esiintyvyydessd otetaan huomioon sairaiden eldinten mddrd tutkimuksen
alussa seké tarkkailuaikana sairastuneet eldimet.

Y1ld mainittujen tietojen perusteella voidaan piételld, ettd EU:ssa naudan hengitystieinfektioiden
esiintyvyys laumoissa on tavallisesti alle 50 %. Tutkimuksessa Martin et al, 2007 havaittua
esiintyvyyttd tarkennettiin sisdllyttimélla sithen eldimet, joilla ilmeni kliinisid merkkejd naudan
hengitystieinfektioista ennen tutkimusta. Tuloksena oli se, ettd esiintyvyys kasvoi 37,7 prosenttiin.
Ottaen huomioon kaikki tiedot eldinlddkevalmistekomitea katsoi, ettd tdmd luku edustaa varovaista
arviota naudan hengitystieinfektioiden yleisesté esiintyvyydestd laumoissa EU:n alueella.

! 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., Lépez 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

> Godinho K., WoIf 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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Koska Fenflor 300 mg/ml injektioneste, liuos naudalle -valmisteen kdyttoaiheena on vain hoito (1. sen
kdyttdaiheena on vain kliinisesti sairaiden eldinten hoito, ei ennaltachkiisy), katsottiin, ettd tdssd
tapauksessa on asianmukaista kéyttda hoidettujen eldinten osuutena sairauden esiintyvyyttd laumassa.

Eldinladkevalmistekomitea totesi, ettd on toimitettu riittdvit todisteet sen osoittamiseksi, ettd lauman
Mannheimia haemolytican, Pasteurella multocidan ja Histophilus somnin aiheuttamien naudan
hengitystieinfektioiden vuoksi hoidettujen eldinten maéra ei ylittdisi 38 prosenttia ja ettd tictojen
mukaan on perusteltua kayttdd 38 prosenttia lauman hoidettujen eldinten osuutena PEC,-arvon
laskennassa.

2.2 PEC,ir-ARVON LASKENTA

Jokaisen nautaeldintyypin (vasikat, lypsykarja, 0—1-vuotiaat naudat, yli 2-vuotiaat naudat) PEC,y-arvo
on laskettu seuraavan kaavan mukaisesti kdyttimallda lauman hoidettujen eldinten osuutena 38
prosenttia (ldhteend ovat eldinlddkevalmistekomitean eldinlddkevalmisteiden ympéristovaikutusten
arviointia  koskevat ohjeet, jotka noudattavat VICH:n ohjeita GL6 ja GL38 -
EMEA/CVMP/ERA/418282/2005-Rev.1).

Dx Ad xBW xPx170x Fh
PEC it initia = ( ‘ 70 J x1000
1500x10000%0.05x Nyx H
PECilinitial = Ennakoitu pitoisuus ymparistossda — maapera [ ug/kg'l]
D = Piivittdinen annos vaikuttavaa ainetta [mg/kgp, '/d™']
Ad = Hoitopaivien maara [d]
BW = Eldimen elopaino [kgpy] (ks. ohjeen taulukko 3.)
P = Eldinten paikkakohtainen vaihtuvuus vuodessa [place™/y™'] (ks. ohjeen taulukko 3)
170 = EU:n typen levitysraja [kg N/ha™']
Fh = Lauman hoidettu osa [arvo vililtd 0 —1] (ks. ohjeen taulukko 3)
1500 = Kuivan maan irtotiheys [kg/m™]
10000 = 1 hehtaarin alue [m*/ha™']
0,05 = Maaperin ldpdisyn syvyys [m]
Ny = Typen paikkakohtainen tuotanto vuodessa [kg/N/ place/y™'] (ks. ohjeen
taulukko 3)
H = Eldinsuojakerroin, 1 koko vuoden eldinsuojassa olevilla eldimilld, ja 0,5 eldimilla,
jotka viettivit eldinsuojassa vain kuusi kuukautta (ks. ohjeen taulukko 3)
1000 = Muuntokerroin [1000 pg/mg™']
Vasikka PEC;yi= 40x1x140x 1,.8x 170 x 0,38 x 1000 = 86,8 ug/kg
1500 x 10000 x 0,05 x 10x 1
Naudat (0—1 vuotta) PECi= 40x1x200x1x170%x 0,38 x 1000 = 76,6 ug/kg
1500 x 10000 x 0,05 x 18 x 0,5
Naudat (> 2 vuotta) PEC;i= 40x1x450x 1x 170 % 0,38 x 1000 = 88,6 ug/kg
1500 x 10000 x 0,05 x 35x 0,5
Lypsykarja PEC;i= 40x 1x425x1x 170 % 0,38 x 1000 = 48,8 ng/kg

1500 x 10000 x 0,05 x 60 x 0,5

Kaikki lasketut PEC,p-arvot ovat alle vaiheen II 100 pg/kg:n kynnysarvon. Korkein PEC,,;-arvo (88,6
ug/kg) laskettiin yli 2-vuotiailla naudoilla.
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2.3 Jdamien hajoaminen lannassa

Eldinladkevalmistekomitean eldinlddkevalmisteiden ympéristovaikutusten arviointia koskevien
VICH:n ohjeita GL6 ja GL38 noudattavien ohjeiden (EMEA/CVMP/ERA/418282/2005-Rev.1)
mukaan tdydellinen hajoaminen on osoitettava joko tdydelliselldi mineralisaatiolla tai sellaisten
hajoamistuotteiden esiintymiselld, joista kaikki edustavat enintdéin 5 prosenttia kokonaisannoksesta.

Myyntiluvan haltija toimitti tutkimuksen osoittaakseen, ettd florfenikoli hajoaa nopeasti. Sen DTsyon
14 tuntia (laskenta on tehty Arrheniuksen yhtdlon avulla, jotta voitaisiin suorittaa ekstrapolointeja 5
tunnin DTs:sta, joka on mitattu 20°C:n lampotilassa eldinlddkevalmistekomitean ohjeissa suositellun
10°C:n lampdtilan sijasta. DTso laskettiin mydhemmin uudelleen kaksivaihemallin mukaisesti.
Ensimmaisessd vaiheessa DTsp:n laskettiin olevan nelji tuntia, kun taas toisessa vaiheessa se oli 12
tuntia.

Florfenikolipitoisuudet alittivat maééritysrajan (LOQ) (0,4 mg/kg) 2. péivddn mennessd sekd
erotusrajan (LOD) (0,1 mg/kg) 27. pdivddn mennessd. Florfenikolin kaikki muut potentiaaliset
hajoamistuotteet alittivat erotusrajan 2. pdivdin mennessa.

Madritysraja on yhtd kuin 11 % lantaan lisdtystd annoksesta (0,4/3,6), ja erotusraja on yhtd kuin 2,7 %
(0,1/3,6) lantaan lisdtystd annoksesta. Niin ollen katsottiin, ettd kaikki uuttuvat hajoamistuotteet
edustaisivat alle 5 % annoksesta 27. pdivddn mennessd. Tutkimuksen paittyessd (27 vuorokautta) 64
% annoksesta muodosti kuitenkin uuttumattomia jaamia.

Tuloksia ei voitu hyviksyé tdssd tutkimuksessa havaittujen seuraavien puutteiden vuoksi:
e Uuttumattomien jidmien luonnetta ja biologista toimintaa ei tunneta,

e Sitoutumisen luonnetta ei tunneta,

e  Ympiristoon vapautumisen mahdollisuutta ei ole tutkittu.

Ottaen huomioon, ettd eldinlddkevalmistekomitea katsoo, ettd titd hakemusta varten ei tarvita vaiheen
II ympéristoriskien arviointia (koska lasketut PECy-arvot eivét ylitd kynnysarvoa), lannan
hajoamistutkimus ei kuitenkaan ole ymparistoriskien arvioinnissa keskeisessd asemassa.

3. Johtopaatokset ja suositukset

Eldinlddkevalmistekomitean eldinlddkevalmisteiden ympéristovaikutusten arviointia koskevat VICH:n
ohjeita GL6 ja GL38 noudattavat ohjeet (EMEA/CVMP/ERA/418282/2005-Rev.1) tarjoavat hoidetun
lauman eldinten osuutta koskevat oletusarvot, joita kéytetddn PECsoil-arvon laskennassa. Ohjeet
antavat myos mahdollisuuden kéyttdd vaihtoehtoisia arvoja, jos se on perusteltua. Téssd tapauksessa
toimitettiin useita tutkimuksia osoittamaan, ettd lauman hoidettujen eldinten osuus ei ylittiisi 38 %
Mannheimia haemolytican, Pasteurella multocidan ja Histophilus somnin aiheuttamien naudan
hengitystieinfektioiden hoidossa.

Kéytettdessd lauman hoidettujen eldinten osuuden arvona 38 prosenttia suurimmaksi PECsoil-arvoksi
laskettiin 88,6 pg/kg. Koska arvo on alle 100 pg/kg:n kynnysarvon, vaiheen II ympéristdriskien
arviointia ei tarvita.

Néin ollen eldinlddkevalmistekomitea katsoo, ettd Saksan ja Alankomaiden esittimien vastalauseiden
ei pitdisi olla esteend myyntiluvan mydntdmiselle. Lausuntomenettelyn yhteydessd kasiteltiavaksi
jétettyjen asiakirjojen katsotaan tdyttdvan tarvittavat vaatimukset ympdristoriskien arvioinnin osalta
(direktiivin 2001/82/EY 12 artiklan 3 kohdan | alakohdan mukaisesti, sellaisena kuin se on
muutettuna direktiivilld 2004/28/EY), edellyttden, ettd valmistetta kiytetddn ainoastaan Mannheimia
haemolytican, Pasteurella ~ multocidan ja  Histophilus somnin aiheuttamien nautojen
hengitystieinfektioiden hoitoon. Eldinladkevalmistekomitea katsoo, ettd hyviaksytyn kdyton rajoitukset
eivit ilmene selvésti viitejdsenvaltiossa tilld hetkelld hyvéksytystd kayttdaiheesta, silld sanamuodon
voidaan tulkita sallivan valmisteen kéayton kaikkien florfenikolille herkkien bakteerien aiheuttamien
sairauksien ennaltachkiisyssd ja hoidossa.
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Niin ollen eldinlddkevalmistekomitea suosittelee, ettd kayttdaiheen kaksi lausetta yhdistetdin
seuraavasti:

“Florfenikolille herkkien bakteerien aiheuttamat sairaudet: Mannheimia haemolytican,
Pasteurella multocidan ja Histophilus somnin aiheuttamien naudan hengitystieinfektioiden
hoito”
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LIITE 111

VALMISTEYHTEENVETO JA PAKKAUSSELOSTE

10/11



Voimassa oleva valmisteyhteenveto, pakkausmerkinnét ja pakkausseloste ovat
koordinointiryhmé@menettelyn yhteydessé laadittuja lopullisia versioita, joita on muutettu seuraavasti:

Valmisteyhteenvedon osa 4.2 sekd pakkausselosteen osa 4:

”Florfenikolille herkkien bakteerien aiheuttamat sairaudet: Mannheimia haemolytican, Pasteurella
multocidan ja Histophilus somnin aiheuttamien naudan hengitystieinfektioiden hoito”.

11/11



	VALMISTEYHTEENVETO JA PAKKAUSSELOSTE

