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Dalibvalsts

Austrija

Belgija

Vacija

Francija

Irija

Italija

Pieteikuma Pieskirtais

iesniedzéjs/registracijas nosaukums
apliecibas ipaSnieks

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

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

Zalu forma

Injekceiju skidums

Injekciju skidums

Injekceiju skidums

Injekciju skidums

Injekceiju skidums

Injekciju skidums
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Stiprums

300 mg/ml

300 mg/ml

300 mg/ml

300 mg/ml

300 mg/ml

300 mg/ml

Dzivnieku suga

LietoSanas veids un bieZums

Liellopi

Liellopi

Liellopi

Liellopi

Liellopi

Liellopi

Intramuskulara injekcija 20 mg uz
1 kg kermena svara (1 ml/15 kg)
divreiz ar 48 stundu intervalu

Intramuskulara injekcija 20 mg uz
1 kg kermena svara (1 ml/15 kg)
divreiz ar 48 stundu intervalu

Intramuskulara injekcija 20 mg uz
1 kg kermena svara (1 ml/15 kg)
divreiz ar 48 stundu intervalu

Intramuskulara injekcija 20 mg uz
1 kg kermena svara (1 ml/15 kg)
divreiz ar 48 stundu intervalu

Intramuskulara injekcija 20 mg uz
1 kg kermena svara (1 ml/15 kg)
divreiz ar 48 stundu intervalu

Intramuskulara injekcija 20 mg uz
1 kg kermena svara (1 ml/15 kg)
divreiz ar 48 stundu intervalu



Polija

Portugale

Spanija

Niderlande

Apvienota Karaliste

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

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

Injekceiju skidums

Injekciju skidums

Injekceiju skidums

Injekciju skidums

Injekceiju skidums
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300 mg/ml

300 mg/ml

300 mg/ml

300 mg/ml

300 mg/ml

Liellopi

Liellopi

Liellopi

Liellopi

Liellopi

Intramuskulara injekcija 20 mg uz
1 kg kermena svara (1 ml/15 kg)
divreiz ar 48 stundu intervalu

Intramuskulara injekcija 20 mg uz
1 kg kermena svara (1 ml/15 kg)
divreiz ar 48 stundu intervalu

Intramuskulara injekcija 20 mg uz
1 kg kermena svara (1 ml/15 kg)
divreiz ar 48 stundu intervalu

Intramuskulara injekcija 20 mg uz
1 kg kermena svara (1 ml/15 kg)
divreiz ar 48 stundu intervalu

Intramuskulara injekcija 20 mg uz
1 kg kermena svara (1 ml/15 kg)
divreiz ar 48 stundu intervalu



II PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN PAMATOJUMS GROZIJUMIEM ZALU
APRAKSTA UN LIETOSANAS PAMACIBA
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ZINATNISKO SECINAJUMU VISPAREJS KOPSAVILKUMS

1. Ievads

Fenflor satur florfenikolu, kas galvenokart ir plasa spektra bakteriostatiska antibiotika, kas ir efektiva
pret lielu skaitu bakterijam, tostarp gramnegativajiem un grampozitivajiem mikroorganismiem.
Zales ir pieejamas ka injekciju Skidums, kas satur 300 mg florfenikola uz 1 ml skiduma injekcijam, un
tas ir paredz&tas liellopiem respiratoro infekciju arstéSanai, kas radusas Mannheimia haemolytica,
Pasteurella multocida un Histophilus somni dg].

Savstarp€jas atziSanas procediiras laika radas bazas par to, ka liellopiem paredz&tais Fenflor
300 mg/ml injekciju skidums var radit potenciali nopietnu risku apkartgjai videi. Jo pasi bazas radas
par registracijas apliecibas Tpa$nieka iesniegto datu atbilstibu attieciba uz liellopu respiratoro slimibu
(LRS) sastopamibu inficéta ganampulka, un rezultata radas iebildumi pret ierosinajumu atkapties no
50% standarta vertibas (kas noteikta CVMP vadlmijas par veterinaro zalu ietekmes uz vidi
novertesanu atbilstigi VICH GL6 un GL38 vadliijam (EMEA/CVMP/ERA/418282/2005-1. red.))
izmantosanas ka infic€to dzivnieku proporcijas veértibas paredzamas vides koncentracijas augsné
(PEC,ugsne) aprékinasanai. Izrieto§a PEC,,: Vertiba nosaka, vai nepiecieSams II fazes vides riska
novertgjums.

2. Iztirzajums

Vides riska novértejums tiek veikts divas fazes. Pirmaja faze tiek noteikta iedarbibas uz vidi pakape,
pamatojoties uz paredz&to veterinaro zalu lietoSanu. Ir pienemts, ka veterinaram zalém ar ierobezotu
lietoSanu un ierobezotu iedarbibu uz vidi biis ierobezota ietekme uz vidi. Ifaze tiek noteiktas
veterinaras zales, kam nepiecieSams plasaks vides riska noveértéjums. Ja tas nepiecieSams, novertejums
tiek veikts otraja faze, kur tiek noteikta zalu sadaliSanas un ietekme un tiek veikts riska novertgjums
attiecigajai vides dalai. Sis vispargjais process ir aprakstits ¥ZCH I un II fazes vadlinijas (VICH temats
GL6 (Ekotoksicitates I faze; vadlinijas par veterinaro zalu ietekmes uz vidi novertgjumu (EIAS) —
I faze (CVMP/VICH/592/98-galiga versija) un VICH GL 38 (Veterinaro zalu ietekmes uz vidi
novertgjums veterinaram zalem — II faze (CVMP/VICH/790/03-galiga versija)).

I faze sakotngja PEC vertiba augsné tiek aprékinata, kad vairak neka ,,mazs dzivnieku skaits” tiek
arstéti. Arstéto dzivnieku proporciju ganampulka var iegiit no dosjé informacijas, pieméram, lauka
pétijuma datiem, vai no zinatniskas literatiiras. Gadijjumos, kad $ada specifiska informacija nav
pieejama, jaizmanto standarta vertibas, kas noraditas 2.tabula CVMP vadlmijas atbilstigi VICH
vadlinijam (vadlinijas par veterinaro zalu ietekmes uz vidi novertéSanu atbilstigi VICH GL6 un GL38
vadlinijam - EMEA/CVMP/ERA/418282/2005-1. red.— arT zinamas ka Tehnisko vadliniju dokuments
(TGD)).

Registracijas apliecibas TpaSnieks iesniedza datus, lai paraditu, ka to ganampulka dzivnieku
procentualais daudzums, kam arst€s liellopu respiratoro slimibu (LRS), ir mazaks neka standarta 50%
vertiba, kas noteikta ieprieks min&tajas CVMP vadlinijas (EMEA/CVMP/ERA/418282/2005-1. red.).

Lai pamatotu argumentu, ka vides riska novértg§jumu var pabeigt I fazg, registracijas apliecibas

ipasnieks iesniedza ar1 petijumu par vielu noardiSanos kiitsméslos, ko veica saskana ar ieprieks
miné&tajas CVMP vadlinijas noraditajiem kritérijiem.
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2.1 LRS (liellopu respiratoro slimibu) sastopamiba

CVMP parskatija bibliografisko informaciju par LRS sastopamibu dazas ES valstis un to dzivnieku
procentualo daudzumu, kas arsteti terapeitiski un profilaktiski.

CVMP vadlinijas par veterinaro zalu ietekmes uz vidi noverteSanu atbilstigi V/CH GL8 un GL38
vadlinijam (EMEA/CVMP/ERA/418282/2005-1. red.) noradits, ka arst€to dzivnieku proporciju
ganampulka var iegiit no dosjé informacijas, piem&ram, lauka pé&tijuma datiem, vai no zinatniskas
literatiiras. Gadijumos, kad $ada specifiska informacija nav pieejama, jaizmanto vadlinijas noraditas
standarta vertibas.

Saja gadijuma tika iesniegtas vairakas publikacijas, lai pamatotu pret LRS arstéto dzivnieku proporciju
ganampulka. Pieejamos datus par LRS sastopamibu ganampulkos Eiropas Savieniba var apkopot, ka
noradits talak.

e Piena teli: Niderlande — 19,8%, Belgija — 13,3% (Catry et al, 2009").

e Piena telu saimnieciba: Apvienota Karaliste — 75% (Miller et al, 19807).

e Galas teli: Spanija — 31,5%, Apvienota Karaliste — 13-15% (Martin et al, 2007%).
e Piena teles: Zviedrija — 2,2-53,3% (Svensson et al 2006%).

e Saimniecibas (dazadas Skirnes un dazada vecuma): Francija — 15,7%, Vacija — 20,3%, Italija —
15,2%, Spanija — 17,1% (Godinho et al, 2005°).

e Piensaimniecibu teli: Italija — 28,9% (Makoshey et al, 2008°).

Attieciba uz arstgjamo dzivnieku proporciju ganampulka tika atziméts, ka slimibas sastopamiba un tai
sekojosa terapija ir griiti nodalamas. Slimibas sastopamibas gadijuma tiek nemts véra slimo dzivnieku
skaits petijuma sakuma un visi papildu dzivnieki, kas saslimst noveroSanas perioda laika.

No iepriek§ mingtajiem datiem var secinat, ka LRS sastopamiba ganampulkos Eiropas Savieniba
kopuma ir zem 50%. Martin et al, 2007 noverotais sastopamibas koeficients tika pilnveidots, lai
ieklautu dzivniekus, kam bija LRS kliniskas pazimes pirms pétifjuma, tade] sastopamibas raditajs tika
palielinats lidz 37,7%. Nemot véra datu kopumu, CVMP uzskatija, ka $is raditajs atspogulo vispargja
LRS sastopamibas koeficienta konservativo novert§jumu ganampulkiem Eiropas Savieniba.

! 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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Ta ka Fenflor 300 mg/ml injekciju Skidums liellopiem tiek indicéts tikai terapijas noliika (tas ir, tas
tiek indicéts tikai lietoSanai klmiski slimiem dzivniekiem, nevis profilaktiskai lietoSanai), tika
uzskatits, ka $ada gadijuma atbilsto$i bija izmantot slimibas sastopamibu ganampulka ka arstgto
dzivnieku proporciju.

CVMP secingja, ka iesniegti atbilstoSi pieradijumi, lai paraditu, ka arst€to dzivnieku proporcija
ganampulka nebts lielaka par 38%, arstejot respiratoras slimibas liellopiem, kas radusas Mannheimia
haemolytica, Pasteurella multocida un Histophilus somni d€l, un ka dati attaisnoja §1 38% raditaja
izmantoSanu ka ganampulka arstéto dzivnieku proporcijas vertibu, lai aprékinatu PEC,,ec.

2.2 PEC 45e APREKINASANA

PECjyge: Vertiba katram liellopu veidam (teliem, slaucamam govim, liellopiem 0-1 gadu veciem,
liellopiem vecakiem par 2 gadiem) aprékinata, izmantojot 38% ka arstéto dzivnieku proporcijas
lielumu, saskana ar talak noradito formulu (no CVMP vadlinijam par veterinaro zalu ietekmes uz vidi
novertesanu atbilstigi V/CH GL8 un GL38 vadlmijam (EMEA/CVMP/ERA/418282/2005-1. red.).

PEC gmiugmnene = ( Do Ad x BV x Px170x I J %1000
1500 x10000x 0,05 x Ny x H
PEC,ygsnzsakonzii =  Paredzama vides koncentracija augsné [pg.kg'l]
D = Akfivas sastavdalas dienas deva [mg.kgy, '.d"']
Ad = Arsté3anas dienu skaits [d]
BW =  Dzivnieka kermena svars [kgy,| (skatit vadliiju 3. tabulu)
P = Dzivnieku aprites koeficents novietné gada laika [place™.y']
(skattt vadliniju 3. tabulu)
170 = ES slapekla kaisisanas ierobeZojums [kg N.ha™]
Fh = Arstéto dzivnieku dala ganampulka [vértiba no 0 1idz 1]
(skatit vadliniju 2. tabulu)
1500 = Sausas augsnes tilpumsvars [kg.m™]
10000 = | hektara laukums [m* .ha™']
0.05 = lestikSanas dzilums augsné [m]
Ny = Izlietotais slapeklis viena saimnieciba gada laika [kg.N. place™.y"']
(skattt vadliniju 3. tabulu)
H = TuréSanas faktors ir vai nu 1 dzivnieks tiek turéts visu gadu, vai 0,5 dzivnieki
tiek tureti tikai 6 meénesSus (skatit vadliniju 3. tabulu)
1000 = Parrekinasanas koeficients [1000 ug.mg™']
Tels PEC yug51: = 40x 1 x140x 1,8 x 170 x 0,38 x 1000 =86,8 pg/kg
1500 x 10000 x 0,05 x 10x 1
Liellopi (0 — 1 gadam) PEC,qn:= 40x1x200x1x170% 0,38 x 1000 = 76,6 pg/kg
1500 x 10000 x 0,05 x 18 x 0,5
Liellopi (> 2 gadi) PEC ygsne = 40x1x450x1x170x 0,38 x 1000 = 88,6 pug/kg
1500 x 10000 x 0,05 x 35x 0,5
Slaucamas govis PEC g = 40x1x425x1x170x 0,38 x 1000 = 48,8 pg/kg

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

Visas PEC,gmes vertibas ir zem II fazes noteiktas sakuma vertibas — 100 pg/kg; augstaka PEC,ygsns
vertiba (88,6 ng/kg) tika aprékinata liellopiem, kas vecaki par 2 gadiem.
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2.3 Atliekvielu noardiSanas kiitsméslos

Pec CVMP vadlmijam par veterinaro zalu ietekmes uz vidi novertesanu atbilstigi VICH GL8 un GL38
vadliijam (EMEA/CVMP/ERA/418282/2005-1. red.) pilniga vielu noardiSanas japierada vai nu ar
kop€&jo mineralizaciju, vai noardiSanas produktu esamibu, kas visi ir 5% robezas vai mazak par 5% no
kopgjas devas.

Registracijas apliecibas Ipasnieks iesniedza pétijumu, lai pieraditu, ka florfenikols noardas atri — DTsg
ir 14 stundas (aprékinats, izmantojot Arréniusa vienadojumu, lai ekstrapol&tu no DTs, vertibas, kas ir 5
stundas, kas izmérita pie 20°C temperatiiras, nevis 10°C, ka ieteikts CVMP vadlinijas). DT, vertiba
turpmak tika parrekinata saskana ar divfazu modeli. Pirmaja faz& DTs;, tika aprékinata ka 4 stundas,
turpretim otraja faze ta bija 12 stundas.

Florfenikola koncentracijas bija zem kvantitativas noteikSanas robezas (LOQ) (0,4 mg/kg) lidz 2.
dienai un zem kvalitativas noteikS$anas robezas (LOD) (0,1 mg/kg) Iidz 27. dienai. Visi citi iesp&jamie
florfenikola noardisanas produkti bija zem LOD lidz 2. dienai.

LOQ ir vienads ar 11% no kiitsmé&sliem pievienotas devas (0,4/3,6), un LOD ir vienads ar 2,7%
(0,1/3,6) no kiitsmesliem pievienotas devas. Tadel tika secinats, ka visi ekstrahg&jamie atliekvielu
produkti biis mazak par 5% no devas Iidz 27. dienai. Tomér pétijuma beigas (27 dienas) 64% no devas
ir neekstrahg&jamas atliekvielas.

Rezultata So p&tijuma konstatéto nepilnibu dé| rezultati nav pienemami:
e saistito atliekvielu biologiskas aktivitates Tpasibas nav zinamas;

e saistiSanas Ipasibas nav zinamas;

e iesp&jamiba vielu nokliiSanai vide nav izpétita.

Tomeér, ja CVMP uzskata, ka Il fazes vides riska noveérté§jums nav nepiecieSsams §im pieteikumam (jo
aprekinatas PEC,,,,: Vertibas ir zem sakuma vértibas), petijums par vielu noardiSanas kiitsmeslos nav
galvenais vides riska novertéjuma.

3. Secinajumi un ieteikumi

CVMP vadlinijas par veterinaro zalu ietekmes uz vidi noverteSanu atbilstigi V/CH GL8 un GL38
vadlinijjam (EMEA/CVMP/ERA/418282/2005-1. red.) nosaka arst€to dzivnieku proporcijas
ganampulka standarta vértibas izmantoSanai PEC,,.,; aprékinos. Vadliniju dokuments lauj ari
izmantot atbilsto§i pamatotas alternativas vértibas. Saja gadijuma tika iesniegti vairaki p&tfjumi, lai
pieraditu, ka arstéto dzivnieku proporcija ganampulka nebis lielaka par 38%, arstgjot respiratoras
slimibas liellopiem, kas raduSas Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida un Histophilus
somni de].

Izmantojot 38% vertibu arstéto dzivnieku proporcijai ganampulka, tika aprékinata maksimala
PEC,gsn: Vertiba — 88,6 pg/kg. Ta ka tas ir zem II fazes noteiktas sakuma vértibas — 100 pg/kg, nav
nepiecieSams Il fazes vides riska novertgjums.

ST iemesla dél CVMP uzskata, ka Vacijas un Niderlandes iebildumi nedrikst aizkavét registracijas
apliecibas izsniegSanu. Dosjé, kas iesniegts izskatiSanas laika, uzskatams par nepiecieSamajam
prasibam atbilstosu attieciba uz vides riska noveértéjumu (ka noteikts Direktivas 2001/82/EK 12. panta
3. punkta j) apakSpunkta, kura grozijumi izdariti ar Direktivu 2004/28/EK), pienemot, ka zales tiek
lietotas tikai respiratoro slimibu arstéSanai liellopiem, kas radusas Mannheimia haemolytica,
Pasteurella multocida un Histophilus somni del. CVMP uzskata, ka pasreiz€ja terapeitiska indikacija
atsauces dalibvalstl neizskaidro apstiprinatas lietoSanas ierobezojumus, jo tas formul&jums var tikt
interpretéts ka atlauts lietoSanai visu slimibu profilaksei un arstéSanai, ko izraisijusas bakterijas, kas
jutigas pret florfenikolu.
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Tapéc CVMP iesaka apvienot abus terapeitiskas indikacijas teikumus $ada veida:

“Slimibas, ko izraisa baktgrijas, kas jutigas pret florfenikolu: lai arstétu respiratoras slimibas
liellopiem, kas radusas Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida un Histophilus somni
del.”
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III PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS UN LIETOSANAS PAMACIBA
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Zalu apraksts, mark&ums un lietoSanas pamaciba ir gal&jas versijas, kas noteiktas koordinacijas
grupas procesa laika ar $adiem grozijumiem:

Zalu apraksta 4.2. apakSpunkts un zalu lietoSanas pamacibas 4. apakSpunkts:

“Slimibas, ko izraisa bakterijas, kas jutigas pret florfenikolu: lai arstétu respiratoras slimibas
liellopiem, kas radusas Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida un Histophilus somni dgl.”
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