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Valstybé naré  PareiSkéjas/Rinkodaros Sugalvotas Farmaciné forma Stiprumas Paskirties gyviing DaZnumas ir vartojimo biidas
teisés turétojas pavadinimas risys
.. Gosmore Ltd Fenflor 300 Injekcinis tirpalas _ 20 mg/kg kino svorio (1 ml/15 kg)
Austrija 9 Pitch and Pay Lane mg/ml solution 300 mg/ml Galvijai injekcija 1 raumenis du Kkartus,
Sneyd Park, for injection for darant 48 val. pertrauka
Bristol cattle
United Kingdom
Belgija Gogmore Ltd Fenflor 30.0 Injekcinis tirpalas 300 mg/ml Galvijai 20 mg/kg ktino svorio (1 ml/15 kg)
9 Pitch and Pay Lane mg/ml solution Lo )
oL injekcija { raumenis du kartus,
Sneyd Park, for injection for darant 48 val. pertrauk.
Bristol cattle P 4
United Kingdom
Vokietija Gosmore Lud Fenflor 30.0 Injekeinis tirpalas 300 mg/ml Galvijai 20 mg/kg ktino svorio (1 ml/15 kg)
9 Pitch and Pay Lane mg/ml solution L ee .
e injekcija 1 raumenis du kartus,
Sneyd Park, for injection for darant 48 val. pertrauk.
Bristol cattle P 4
United Kingdom
Pranciizija Gosmore Ltd Fentlor 30.0 Injekcinis tirpalas 300 mg/ml Galvijai 20 mg/kg kino svorio (1 ml/15 kg)
9 Pitch and Pay Lane mg/ml solution L ee .
L injekcija 1 raumenis du Kkartus,
Sneyd Park, for injection for darant 48 val. pertrauk
Bristol cattle P 2
United Kingdom
Airija Gogmore Lud Fenflor 30.0 Injekeinis tirpalas 300 mg/ml Galvijai 20 mg/kg kiino svorio (1 ml/15 kg)
9 Pitch and Pay Lane mg/ml solution CLoe e .
o injekcija { raumenis du Kkartus,
Sneyd Park, for injection for darant 48 val. pertrauk.
Bristol cattle P 4
United Kingdom
Italija Gosmore Ltd Fenflor 300 Injekeinis tirpalas 300 mg/ml Galvijai 20 mg/kg kino svorio (1 ml/15 kg)

9 Pitch and Pay Lane
Sneyd Park,

Bristol

United Kingdom

mg/ml solution
for injection for
cattle
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injekcija | raumenis du kartus,
darant 48 val. pertrauka



Lenkija

Portugalija

Ispanija

Nyderlandai

Jungtiné Karalysté

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

Injekcinis tirpalas

Injekcinis tirpalas

Injekecinis tirpalas

Injekcinis tirpalas

Injekcinis tirpalas
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300 mg/ml

300 mg/ml

300 mg/ml

300 mg/ml

300 mg/ml

Galvijai

Galvijai

Galvijai

Galvijai

Galvijai

20 mg/kg kino svorio (1 ml/15 kg)
injekcija | raumenis du kartus,
darant 48 val. pertrauka

20 mg/kg kuno svorio (1 ml/15 kg)
injekcija 1 raumenis du Kkartus,
darant 48 val. pertrauka

20 mg/kg kino svorio (1 ml/15 kg)
injekcija | raumenis du kartus,
darant 48 val. pertrauka

20 mg/kg kino svorio (1 ml/15 kg)
injekcija 1 raumenis du Kkartus,
darant 48 val. pertrauka

20 mg/kg kino svorio (1 ml/15 kg)
injekcija | raumenis du kartus,
darant 48 val. pertrauka



II PRIEDAS

MOKSLINES ISVADOS IR PAGRINDAS KEISTI PREPARATO
CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA, ZENKLINIMA IR INFORMACIN] LAPEL]
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BENDRA MOKSLINIO [VERTINIMO SANTRAUKA

1. Jvadas

Fenflor sudétyje yra florfenikolio, kuris yra plataus veikimo spektro, pirmiausia bakteriostatinis
antibiotikas, veikiantis daugeli gramteigiamy ir gramneigiamy organizmy. Preparatas tiekiamas kaip
injekcinis tirpalas, kurio sudétyje yra 300 mg florfenikolio/1 ml injekcinio tirpalo, ir yra skirtas
Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida ir Histophilus somni sukeliamuy galviju kvépavimo
taky infekcijy terapiniam gydymui.

Savitarpio pripazinimo procediiros metu buvo susiriipinta, kad Fenflor 300 mg/ml injekcinis tirpalas
galvijams gali kelti rimta pavojy aplinkai. Visy pirma, buvo susiriipinta d¢l rinkodaros teisés turétojo
pateikty duomeny apie galvijy kvépavimo taky ligy paplitima uzsikrétusioje bandoje pakankamumo, ir
todél kilo priestaravimy dél pasitilymo nukrypti nuo numatytosios 50 % vertés, kuri nustatyta Gairése
deél veterinariniy vaisty poveikio aplinkai vertinimo, remianciose VICH gaires GL6 ir GL38
(EMEA/CVMP/ERA/418282/2005-Red.1), kaip verté, atitinkanti uzsikrétusiy gyvuliy skaiciy,
naudojama prognozuojamai koncentracijai aplinkoje (dirvozemyje) apskaiCiuoti. Atsizvelgiant {
gautos prognozuojamos koncentracijos aplinkoje (dirvozemyje) verte, sprendziama, ar reikalingas II
etapo rizikos aplinkai vertinimas.

2. Diskusija

Rizikos aplinkai vertinimas atlickamas dviem etapais. Per pirmaji etapa, remiantis veterinarinio vaisto
paskirtimi, nustatomas kontakto su aplinka mastas. Daroma prielaida, kad riboto vartojimo ir ribota
kontakta su aplinka turintys veterinariniai vaistai turés ribota poveiki aplinkai. Pirmojo etapo metu
nustatoma, kuriems veterinariniams vaistams reikia nuodugnesnio rizikos aplinkai vertinimo. Jei
reikia, vertinimas tgsiamas per antraji etapa, kurio metu nustatomas preparato islikimas aplinkoje ir
poveikis bei atliekamas rizikos atitinkamai aplinkos terpei vertinimas. Visas $is procesas aprasytas
VICH I etapo ir II etapo gairése (VICH Tema GL6 (EkotoksiSkumas, I etapas; Gairés dél veterinariniy
vaisty poveikio aplinkai vertinimo — I etapas (CVMP/VICH/592/98-GALUTINIS) ir VICH GL38
(Veterinariniy vaisty poveikio aplinkai vertinimas — II etapas (CVMP/VICH/790/03- GALUTINIS).

Per pirmaji etapa atliekamas pradinés prognozuojamos koncentracijos aplinkoje (dirvozemyje)
apskaiciavimas, kai gydomas ,,nedidelis gyvuliy skaicius“. Gydomuy gyvuliy skai¢iy bandoje galima
suzinoti i§ dokumentuose pateikiamos informacijos, pvz., gamybiniy bandymy duomeny, arba is
mokslinés literatliros. Kai tokios specifinés informacijos néra, reikia naudoti numatytasias vertes,
kurios pateikiamos CVMP gairiy, remianciy VICH gaires (Gairés dél veterinariniy vaisty poveikio
aplinkai vertinimo, remiancios VICH gaires GL6 ir GL38 — EMEA/CVMP/ERA/418282/2005-Red.1
— taip pat zinomos kaip Techniniy rekomendaciju dokumentas), 2 lenteléje.

Rinkodaros teisés turétojas pateiké duomenis, siekdamas jrodyti, kad bandos gyvuliy, kurie bus
gydomi nuo galviju kvépavimo taky liguy, procentas yra mazesnis uz pirmiau minétose CVMP gairése
(EMEA/CVMP/ERA/418282/2005-Red.1) pateikta numatytaja 50 % verte.

Norédamas pagristi argumenta, kad rizikos aplinkai vertinima galima uZbaigti per I etapa, rinkodaros
teisés turétojas taip pat pateike skilimo mésle tyrima, atlikta pagal pirmiau minétose CVMP gairése
i8déstytus kriterijus.

2.1 Galvijy kvépavimo taky ligy paplitimas

CVMP perziiiréjo bibliografing informacija apie galviju kvépavimo taky ligy paplitimg keliose ES
Salyse bei terapiSkai ir profilaktisSkai gydyty gyvuliy procenta.

CVMP Gairése dél veterinariniy vaisty poveikio aplinkai vertinimo, remianciose VICH gaires GL6 ir
GL38 (EMEA/CVMP/ERA/418282/2005-Red.1), nurodoma, kad gydomuy gyvuliy skai¢iy bandoje
galima suzinoti i§ dokumentuose pateikiamos informacijos, pvz., gamybiniy bandymy duomenu, arba
i§ mokslinés literatliros. Kai tokios specifinés informacijos néra, naudojamos gairése pateiktos
numatytosios vertes.
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Siuo atveju, siekiant pagristi nuo galviju kvépavimo taky ligy gydomy gyvuliy skai¢iy bandoje, buvo
pateikti keli leidiniai. Apie kvépavimo taky ligy paplitima ES galviju bandose turimus duomenis
galima apibendrinti taip:

e Versienai skerdziami verSeliai: Nyderlanduose — 19,8 %, Belgijoje — 13,3 % (Catry ir kiti, 2009").
e Komerciné verseliy banda: Jungtingje Karalystéje — 75 % (Miller ir kiti, 19807).

e Jautienai skerdziami verSeliai: Ispanijoje — 31,5 %, Jungtinéje Karalystéje — 13—15 % (Martin ir
kiti, 2007%).

e Pieniniai verdeliai: Svedijoje — 2,2-53,3 % (Svensson ir kiti, 2006%).

o Komerciniai tikiai (keliy skirtingy rusiy ir amziaus galvijai): Pranciizijoje — 15,7 %, Vokietijoje —
20,3 %, Italijoje — 15,2 %, Ispanijoje — 17,1 % (Godinho ir kiti, 2005°).

e Pieno iikio verSeliai: Italijoje — 28,9 % (Makoshey ir kiti, 2008°).

Atsizvelgiant i gydomy gyvuliy skaiciy bandoje, buvo pazyméta, kad sunku atsieti ligos paplitima nuo
tolesnio gydymo. Nustatant ligos paplitima, atsizvelgiama i serganciy gyvuliy skaiciy tyrimo pradzioje
ir visy papildomai stebéjimo laikotarpiu susirgusiy gyvuliy skaiciu.

IS pirmiau pateikty duomeny galima padaryti i$vada, kad kvépavimo taky ligy paplitimas ES galviju
bandose paprastai nesiekia 50 %. Martin‘o ir kity stebétas paplitimo daznis 2007 m. buvo patikslintas,
iskaiciuojant gyvulius, turéjusius klinikiniy galviju kvépavimo taky ligy pozymiy iki tyrimo, todél
paplitimas iSaugo iki 37,7 %. Atsizvelgdamas i turimy duomeny visuma, CVMP nusprendé, kad S$is
skai¢ius yra nuosaikus bendro kvépavimo taky ligy paplitimo ES galvijy bandose ivertinimas.

Kadangi Fenflor 300 mg/ml injekcinis tirpalas galvijams skirtas tik gydymui (t.y. tik kliniskai
sergantiems gyvuliams gydyti, bet ne profilaktikai), buvo nusprgsta, kad Siuo atveju, nustatant gydomuy
gyvuliy skaiciy, tinka naudoti ligos paplitima bandoje.

CVMP padaré¢ iSvada, jog buvo pateikta pakankamai irodymuy, kad gyvuliy skaicius, kuriems taikomas
terapinis gydymas nuo Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida ir Histophilus somni
sukeliamy galviju kvépavimo taky infekcijy, bandoje nevirSyty 38 %, ir kad, remiantis pateiktais
duomenimis, Siy 38 % kaip vertés, atitinkancios gydomy gyvuliy skai¢iy bandoje, naudojimas
prognozuojamai koncentracijai aplinkoje (dirvozemyje) apskaiciuoti yra pagristas.

! 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

> 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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22 PROGNOZUOJAMOS KONCENTRACIJOS APLINKOJE (DIRVOZEMYJE)
APSKAICIAVIMAS

Prognozuojama koncentracija aplinkoje (dirvoZzemyje) kiekvienai galvijy raiSiai (verSeliams, pieninéms
karvéms, 0—1 mety amziaus galvijams, vyresniems kaip 2 mety amziaus galvijams) buvo apskaiciuota
naudojant 38 % kaip gydomuy gyvuliy skaiCiu bandoje pagal Sia formule (iS CVMP Gairiuy dél
veterinariniy vaisty poveikio aplinkai vertinimo, remian¢iy VICH gaires GL6 ir GL38
(EMEA/CVMP/ERA/418282/2005-Red.1):

D x Ad x BW x Px170x Fh
PEC gt initial = x1000
150010000 0.05x Ny x H
PECil initia1 = Prognozuojama koncentracija aplinkoje (dirvozemyje) [ug.kg™']
D = Veikliosios medziagos dienos dozé [mg. kgxano Svorio'l.d'l]
Ad = Gydymo dieny skaicius [d]
BW = Gyvulio kiino svoris [Kgxano svorio] (Zr. gairiu 3 lentelg)
P = Gyvuliy apyvartos rodiklis vietoje per metus [vieta’.m™] (Zr. gairiy 3 lentele)
170 = ES azoto sklaidos riba [kg N.ha™]
Fh = Gydomuy gyvuliy dalis bandoje [verté tarp 0 ir 1] (zr. gairiy 2 lentelg)
1500 = Sauso dirvozemio tiirinis tankis [kg.m™]
10000 = 1 hektaro plotas [m* .ha™]
0,05 = Skvarbos dirvozemyje gylis [m]
Ny = Per metus vietoje pagaminamas azotas [kg.N. vieta'.m™'] (zr. gairiu 3 lentelg)

H = Gyvenimo salygy koeficientas visus metus laikomiems gyvuliams (1) arba tik 6
ménesius laikomiems gyvuliams (0,5) (Zr. gairiy 3 lentelg)

1000 = Konversijos koeficientas [1000 pg.mg™']

Verseliai PECii= 40x1x140x1.8x170x 0,38 x 1000 = 86,8 ng/kg
1500 x 10000 x 0.05x 10x 1

Galvijai (0-1 mety) PEC,,;= 40x1x200x1x170x 0,38 x 1000 = 76,6 ng/kg
1500 x 10000 x 0,05 x 18 x 0,5

Galvijai (> 2 mety) PEC;;;= 40x1x450x 1x170x 0,38 x 1000= 88,6 ng/kg
1500 x 10000 x 0.05x 35x 0,5

Pieninés karvés  PEC,,;= 40x1x425x1x170x0,38 x 1000= 48,8 ug/kg

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

Visos apskaiciuotos prognozuojamuy koncentracijuy aplinkoje (dirvozemyje) vertés yra mazesnés nei
kritine 100 pg/kg verte, kuria nustaCius reikéty Il etapo rizikos aplinkai vertinimo; didZiausia
prognozuojama koncentracija aplinkoje (dirvozemyje) (88,6 pg/kg) nustatyta vyresniems kaip 2 mety
amziaus galvijams.
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2.3 Liku¢iy skilimas mésle

Remiantis CVMP Gairémis dél veterinariniy vaisty poveikio aplinkai vertinimo, remian¢iy VICH
gaires GL6 ir GL38 (EMEA/CVMP/ERA/418282/2005-Red.1), visiska skilima galima irodyti, jei
ivyksta visiSka mineralizacija arba jei skilimo produktai sudaro 5 % visos dozés arba maziau.

Rinkodaros teisés turétojas pateiké tyrima, siekdamas jrodyti, kad florfenikolis skyla greitai, o jo
puséjimo trukmé yra 14 valandy (apskai¢iuota naudojant Arrhenius lygti, siekiant ekstrapoliuoti i§ 5
valandy puséjimo trukmés, iSmatuotos 20°C, o ne 10°C temperatiiroje, kaip rekomenduojama CVMP
gairése). Toliau puséjimo trukmé buvo perskaiciuota pagal bifazini modeli. Pirmosios fazés metu buvo
nustatyta 4 valandy puséjimo trukmé, o antrosios fazés metu ji sieké 12 valandy.

Florfenikolio koncentracijos buvo mazesnés uz kiekybinio apskaiciavimo riba (0,4 mg/kg) 2 dieng ir
mazesnés uz aptikimo riba (0,1 mg/kg) 27 diena. Visuy kity galimy florfenikolio skilimo produkty
koncentracija buvo mazesné uz aptikimo riba 2 diena.

Kiekybinio apskai¢iavimo riba lygi 11 % { mésla jterptos dozés (0,4/3,6), o aptikimo riba lygi 2,7 % {
mésla jterptos dozés (0,1/3,6). Todél buvo padaryta iSvada, kad visi ekstrahuojami skilimo produktai
27 dieng sudaryty maziau kaip 5 % dozés. Taciau tyrimo pabaigoje (27 dienos) 64 % dozés sudaré
neekstrahuojami likuciai.

Dél toliau iSvardyty nustatyty Sio tyrimo trikumy jo rezultatai buvo nepriimtini:
e sujungtyju likuc¢iy pobtdis ir biologinis aktyvumas nezinomas,

e susijungimo pobidis nezinomas,

e iSsiskyrimo i aplinkg galimybé nebuvo istirta.

Taciau, atsizvelgiant | CVMP nuomong, kad paraiskoje nurodomam vaistui nereikia II etapo rizikos
aplinkai vertinimo (nes apskaiciuotos prognozuojamos koncentracijos aplinkoje (dirvozemyje) vertés
yra mazesnés uz kriting verte, skilimo mésle tyrimas néra itin svarbus vertinant rizika aplinkai.

3. ISvados ir rekomendacijos

CVMP Gairése dél veterinariniy vaisty poveikio aplinkai vertinimo, remianciose VICH gaires GLS8 ir
GL38 (EMEA/CVMP/ERA/418282/2005-Red.1), pateikiamos gydomuy gyvuliy skaiciaus bandoje
numatytosios vertés, naudojamos prognozuojamai koncentracijai aplinkoje (dirvozemyje) apskaiciuoti.
Rekomendaciniame dokumente numatyta, jog galima naudoti ir kitas vertes, jeigu ju naudojimas
tinkamai pagrindziamas. Siuo atveju buvo pateikti keli tyrimai, siekiant jrodyti, kad gyvuliy skai¢ius,
kuriems taikomas terapinis gydymas nuo Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida ir
Histophilus somni sukeliamy galviju kvépavimo taky infekcijy, bandoje nevirS§yty 38 %.

Naudojant 38 % verte kaip gydomuy gyvuliy skai¢iy bandoje, buvo apskaiciuota 88,6 pg/kg
prognozuojama koncentracija aplinkoje (dirvozemyje). Kadangi tai yra maziau nei kritiné 100 pug/kg
verté, 11 etapo rizikos aplinkai vertinimo nereikia.

Todél CVMP mano, kad Vokietijos ir Nyderlandy iskelti prieStaravimai neturéty sutrukdyti suteikti
rinkodaros teis¢. Manoma, jog kreipimosi procediros metu pateikti dokumentai atitinka butinus
rizikos aplinkai vertinimo reikalavimus (kaip nustatyta Direktyvos 2001/82/EB, i§ dalies pakeistos
Direktyva 2004/28/EB, 12 straipsnio 3 dalies (j) punkte), jei preparatas vartojamas tik Mannheimia
haemolytica, Pasteurella multocida ir Histophilus somni sukeliamy galviju kvépavimo taky infekcijy
terapiniam gydymui. CVMP mano, kad Siuo metu referencingje valstybéje naréje patvirtinta terapine
indikacija neaiSkiai nustatomi preparato patvirtinto vartojimo apribojimai, nes pagal dabarting
formuluote galima suprasti, kad preparatas gali biiti vartojamas visy florfenikoliui jautriy bakterijy
sukeliamy ligy profilaktikai ir terapiniam gydymui.
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Todél CVMP rekomenduoja sujungti du teraping indikacija nurodancius sakinius taip:

»Florfenikoliui jautriy bakteriju sukeliamos ligos: Mannheimia haemolytica, Pasteurella
multocida ir Histophilus somni sukeliamy galviju kvépavimo taky infekciju terapinis
gydymas*.
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III PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA IR INFORMACINIS LAPELIS
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Galiojanti preparato charakteristiky santrauka, zenklinimas ir informacinis lapelis yra galutiniai
variantai, gauti atlikus koordinavimo grupés procediira:

Preparato charakteristiky santraukos 4.2 skyrius ir informacinio lapelio 4 skyrius:

»Florfenikoliui jautriy bakteriju sukeliamos ligos: Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida ir
Histophilus somni sukeliamy galviju kvépavimo taky infekcijuy terapinis gydymas.“
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