ANEXA I

LISTA CU DENUMIRILE COMERCIALE, FORMA FARMACEUTICA,
CONCENTRATIA PRODUSULUI MEDICAMENTOS DE UZ VETERINAR,
SPECIILE DE ANIMALE, CALEA DE ADMINISTRARE,
DETINATORUL/SOLICITANTUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA DIN
STATELE MEMBRE
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Statul membru  Solicitantul/detinitorul Denumirea
autorizatiei de punere pe inventata
piati
Austria Gosmore Ltd Fenflor 309
9 Pitch and Pay Lane mg/ml solution
Sneyd Park, for injection for
Bristol cattle
United Kingdom
Belgia Go;more Ltd Fenflor 3OQ
9 Pitch and Pay Lane mg/ml solution
Sneyd Park, for injection for
Bristol cattle
United Kingdom
Germania Gosmore Ltd Fenflor 3OQ
9 Pitch and Pay Lane mg/ml solution
Sneyd Park, for injection for
Bristol cattle
United Kingdom
Franta Go;more Ltd Fenflor 3OQ
’ 9 Pitch and Pay Lane mg/ml solution
Sneyd Park, for injection for
Bristol cattle
United Kingdom
Irlanda Gosmore Ltd Fenflor 3OQ
9 Pitch and Pay Lane mg/ml solution
Sneyd Park, for injection for
Bristol cattle
United Kingdom

Forma
farmaceutica

Solutie injectabila

Solutie injectabild

Solutie injectabila

Solutie injectabild

Solutie injectabila
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Concentratia Specii de animale
300 mg/ml Bovine
300 mg/ml Bovine
300 mg/ml Bovine
300 mg/ml Bovine
300 mg/ml Bovine

Frecventa si calea de
administrare

Injectie intramusculard 20 mg/kg de
greutate corporald (1 ml/15 kg) care
se administreazd de doua ori la
interval de 48 ore

Injectie intramusculara 20 mg/kg de
greutate corporald (1 ml/15 kg) care
se administreazd de doud ori la
interval de 48 ore

Injectie intramusculard 20 mg/kg de
greutate corporald (1 ml/15 kg) care
se administreazd de doud ori la
interval de 48 ore

Injectie intramusculara 20 mg/kg de
greutate corporald (1 ml/15 kg) care
se administreazd de doud ori la
interval de 48 ore

Injectie intramusculard 20 mg/kg de
greutate corporald (1 ml/15 kg) care
se administreazd de doud ori la
interval de 48 ore



Italia

Polonia

Portugalia

Spania

Tarile de Jos

Regatul Unit

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

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

Solutie injectabila

Solutie injectabila

Solutie injectabild

Solutie injectabila

Solutie injectabild

Solutie injectabila
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300 mg/ml

300 mg/ml

300 mg/ml

300 mg/ml

300 mg/ml

300 mg/ml

Bovine

Bovine

Bovine

Bovine

Bovine

Bovine

Injectie intramusculara 20 mg/kg de
greutate corporald (1 ml/15 kg) care
se administreazd de doud ori la
interval de 48 ore

Injectie intramusculard 20 mg/kg de
greutate corporald (1 ml/15 kg) care
se administreazd de doua ori la
interval de 48 ore

Injectie intramusculara 20 mg/kg de
greutate corporald (1 ml/15 kg) care
se administreazd de doud ori la
interval de 48 ore

Injectie intramusculard 20 mg/kg de
greutate corporald (1 ml/15 kg) care
se administreazd de doud ori la
interval de 48 ore

Injectie intramusculara 20 mg/kg de
greutate corporald (1 ml/15 kg) care
se administreazd de doud ori la
interval de 48 ore

Injectie intramusculard 20 mg/kg de
greutate corporald (1 ml/15 kg) care
se administreazd de doud ori la
interval de 48 ore



ANEXA II

CONCLUZII STIINTIFICE ST MOTIVE PENTRU MODIFICAREA REZUMATULUI
CARACTERISTICILOR PRODUSULUI SI PROSPECTULUI
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REZUMAT GENERAL AL CONCLUZIILOR STIINTIFICE

1. Introducere

Fenflor contine florfenicol, un antibiotic in principal bacteriostatic cu spectru larg cu un domeniu
variat de activitate, care include numeroase organisme gram-negative si gram-pozitive. Produsul se
prezinta sub forma unei solutii injectabile care contine 300 mg florfenicol per ml de solutie injectabila
si este destinat tratamentului terapeutic al infectiilor cdilor respiratorii la bovine cauzate de
Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida si Histophilus somni.

In cursul procedurii de recunoastere reciprocd, au fost invocate motive de ingrijorare cu privire la
faptul ca Fenflor 300 mg/ml solutie injectabild pentru bovine poate prezenta un risc potential grav
pentru mediul inconjuritor. In special, au fost invocate motive de ingrijorare cu privire la caracterul
adecvat al datelor furnizate de titularul autorizatiei de introducere pe piata referitoare la incidenta bolii
respiratorii la bovine (BRB) in randul unei cirezi infectate si, in consecinta, au fost ridicate obiectii la
propunerea de abatere de la valoarea implicitd de 50% indicatd in Orientarile Comitetului pentru
produse medicamentoase de uz veterinar (CVMP) privind evaluarea impactului produselor
medicamentoase de uz veterinar asupra mediului, in completarea Orientarilor VICH GL6 si GL38
(EMEA/CVMP/ERA/418282/2005-Rev.1) drept valoare a proportiei de animale infectate utilizata in
calculul Concentratiei previzibile In mediu la nivelul solului (CPMy,). Valoarea concentratiilor CPMy
rezultate determind necesitatea unei evaludri a riscului pentru mediu de faza I1.

2. Discutii

Evaluarea riscului pentru mediu se realizeazi in cadrul unui proces in doua faze. In prima fazi se
stabileste gradul de expunere a mediului pe baza destinatiei de utilizare a produsului medicamentos de
uz veterinar. Se presupune ca produsele medicamentoase de uz veterinar cu utilizare limitatd si
expunere limitatd a mediului vor avea un impact limitat asupra mediului. Faza I identificd produsele
medicamentoase de uz veterinar care necesitd o evaluare mai aprofundata a riscului pentru mediu.
Daci este cazul, evaluarea continud cu faza a doua in care se stabilesc evolutia si efectele produsului si
se efectueaza o evaluare a riscului pentru compartimentul de mediu relevant. Acest proces general este
descris 1n Orientarile VICH pentru faza I si faza II (VICH Tema GL6 (Ecotoxicitate faza I; Orientari
privind evaluarea impactului produselor medicamentoase de uz veterinar asupra mediului (EIAS) —
faza 1 (CVMP/VICH/592/98-FINAL) si VICH GL 38 (Evaluarea impactului produselor
medicamentoase de uz veterinar asupra mediului — faza II (CVMP/VICH/790/03-FINAL)).

In faza I se efectueaza calculul concentratiei CPM initiale la nivelul solului cand se trateazi mai mult
decat un ,,mic numar de animale”. Proportia animalelor din cireadd care sunt tratate poate fi
disponibild din informatiile existente in dosar, cum ar fi date ale studiilor de teren, sau din literatura
stiintifica. Daca nu sunt disponibile astfel de informatii specifice, trebuie utilizate valorile implicite
indicate in Tabelul 2 din orientdrile CVMP in completarea orientdrilor VICH (Orientari privind
evaluarea impactului produselor medicamentoase de uz veterinar asupra mediului, In completarea
Orientarilor VICH GL6 si GL38 - EMEA/CVMP/ERA/418282/2005-Rev.1 — cunoscute si sub numele
de Document de orientare tehnica - DOT).

Titularul autorizatiei de introducere pe piatd a furnizat date cu scopul de a demonstra cé procentul de
animale din cireadd care vor fi tratate pentru boald respiratorie la bovine (BRB) este mai mic decéat
valoarea implicitd de 50% indicatd 1n orientarile CVMP mentionate mai sus
(EMEA/CVMP/ERA/418282/2005-Rev.1).

In sustinerea argumentului potrivit caruia evaluarea riscului pentru mediu s-ar putea finaliza in faza I,
titularul autorizatiei de introducere pe piatad a furnizat, de asemenea, un studiu privind degradarea in
balegar, care a fost efectuat conform criteriilor expuse in orientarile CVMP mentionate mai sus.
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2.1 Incidenta bolii respiratorii la bovine (BRB)

CVMP a examinat informatiile bibliografice referitoare la incidenta BRB in mai multe tari UE si la
procentul de animale care au fost tratate terapeutic si profilactic.

Orientdrile CVMP privind evaluarea impactului produselor medicamentoase de uz veterinar asupra
mediului, Tn completarea Orientéarilor VICH GL6 si GL38 (EMEA/CVMP/ERA/418282/2005-Rev.1)
indica faptul cd proportia animalelor din cireada care sunt tratate poate fi disponibila din informatiile
existente in dosar, cum ar fi date ale studiilor de teren, sau din literatura stiintifica. Dacd nu sunt
disponibile astfel de informatii specifice, se aplica valorile implicite indicate in cadrul orientarilor.

In acest caz au fost furnizate o serie de publicatii pentru a dovedi proportia animalelor tratate pentru
BRB dintr-o cireada. Datele disponibile privind incidenta BRB in randul cirezilor din UE pot fi
centralizate dupa cum urmeaza:

e Vitei: Tarile de Jos — 19,8%, Belgia — 13,3% (Catry et al, 2009%).

e  Unitate comerciald de vitel: Regatul Unit — 75% (Miller et al, 1980%).

e Vitei de carne: Spania — 31,5%, Regatul Unit - 13-15% (Martin et al, 2007°).
e Vitei de lapte: Suedia — 2,2-53,3% (Svensson et al 2006%).

e Ferme comerciale (mai multe rase si varste): Franta — 15,7%, Germania — 20,3%, Italia — 15,2%,
Spania — 17,1% (Godinho et al, 2005°).

e Vitei de lapte de ferma: Italia — 28,9% (Makoshey et al, 2008°).

In ceea ce priveste proportia dintr-o cireadd care urmeaza a fi tratatd, s-a observat c incidenta bolii si
terapia ulterioara sunt dificil de disociat. Incidenta ia in calcul numarul de animale bolnave de la
inceputul studiului §i toate animalele care s-au imbolnavit in plus pe parcursul perioadei de observare.

Pe baza datelor de mai sus, se poate concluziona cd incidenta BRB 1n randul cirezilor din UE este, in
general, mai mica de 50%. Rata de incidentd observatda de Martin et al, 2007, a fost imbunatatita
pentru a include animalele care prezentau semne clinice de BRB inainte de studiu, rezultatul fiind o
crestere a incidentei pana la 37,7%. Avand in vedere totalitatea datelor, CVMP a considerat ca aceasta
cifra reprezinta o estimare moderata a ratei totale de incidenta a BRB in randul cirezilor din UE.

! 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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Intrucat Fenflor 300 mg/ml solutie injectabild pentru bovine este indicatd exclusiv pentru tratament
(respectiv, este indicatd doar pentru administrare la animalele bolnave clinic si nu pentru utilizare
profilactica), s-a considerat ca, in acest caz, era adecvat sa se utilizeze incidenta bolii din cadrul cirezii
ca proportie de animale tratate.

CVMP a concluzionat ci au fost furnizate dovezi adecvate pentru a demonstra cd proportia animalelor
tratate dintr-o cireadd nu este mai mare de 38% pentru tratamentul terapeutic al infectiilor cailor
respiratorii la bovine cauzate de Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida si Histophilus somni
si cé datele justifica utilizarea acestei cifre de 38% ca valoare a proportiei animalelor tratate dintr-o
cireada utilizata in calculul concentratiei CPMy,.

2.2 CALCULAREA CONCENTRATIEI CPM,,

CPMj, pentru fiecare tip de bovine (vitei, vaci de lapte, bovine de 0-1 ani, bovine de peste 2 ani) a fost
calculatd utilizandu-se procentul de 38% ca proportie tratatd din cireada, pe baza urmatoarei formule
(din Orientarile CVMP privind evaluarea impactului produselor medicamentoase de uz veterinar
asupra mediului, in completarea Orientarilor VICH GL6 si GL38 - EMEA/CVMP/ERA/418282/2005-
Rev.1).

Dx Ad x BW x P x170x Fh
CPM sol initiala — x 1000
150010000 x 0,05 x Ny x H
CPMqol initials = Concentratia previzibild in mediu la nivelul solului [ ug.kg'l]
D = Doza zilnica din ingredientul activ [mg.kgy, '.d™']

Ad = Numarul de zile de tratament [d]
BW = Greutatea corporald a animalului [kgy] (a se vedea Tabelul 3 din orientari.)
P = Rata de rotatie anuald a animalelor per loc [loc™.an"] (a se vedea Tabelul 3 din
orientari)
170 = Limita UE de raspandire a azotului [kg N.ha™]
Fh = Fractiunea tratata din cireada [valoare Intre O si 1] (a se vedea Tabelul 2 din
orientari)
1500 = Greutatea specifica aparenta a solului uscat [kg.m™]
10000 = Arie de 1 hectar [m® .ha™']
0.05 = Adancimea de penetrare in sol [m]
Ny = Azotul produs intr-un an per loc [kg.N. loc™.an"'] (a se vedea Tabelul 3 din
orientari)
H = Factor de adapostire de 1 pentru animale adapostite pe tot parcursul anului sau de
0,5 pentru animale adapostite doar 6 luni (a se vedea Tabelul 3 din orientéri)
1000 = Factor de conversie [1000 ug.mg™']
Vitel CPMg, = 40x1x140x1,8x170x0,38x 1000 = 86,8 ug/kg
1500 x 10000 x 0,05 x 10 x 1
Bovine (0 — 1 ani) CPM=  40x1x200x 1x170x 0,38 x 1000 = 76,6 ng/kg
1500 x 10000 x 0,05 x 18 x 0,5
Bovine (>2 ani) CPMyy= 40x1x450x1x170x 0,38 x 1000= 88,6 nug/kg
1500 x 10000 x 0,05 x 35x 0,5
Vaci de lapte CPMg = 40x1x425x1x170x0,38 x 1000= 48,8 ug/kg

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

Toate valorile CPMy, calculate sunt sub valoarea de declansare a fazei Il de 100 pg/kg, valoarea
CPM,, maxima (88,6 pg/kg) calculata fiind pentru bovine de peste 2 ani.
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2.3 Degradarea reziduurilor in balegar

In conformitate cu Orientdrile CVMP privind evaluarea impactului produselor medicamentoase de uz
veterinar  asupra mediului, 1n  completarea  Orientarilor VICH GL6 s GL38
(EMEA/CVMP/ERA/418282/2005-Rev.1), degradarea completd trebuie demonstratd fie prin
mineralizarea totald, fie prin prezenta produsilor de degradare reprezentand in ansamblu 5% sau mai
putin din doza totala.

Titularul autorizatiei de introducere pe piata a furnizat un studiu pentru a demonstra cé florfenicol se
degradeaza rapid, cu un timp DTsy de 14 ore (calculat prin utilizarea ecuatiei Arrhenius pentru a
extrapola de la un DTsy de 5 ore masurat la 20°C si nu la 10°C, conform recomandarilor din orientarile
CVMP). DTs a fost recalculat in continuare in conformitate cu un model bifazic. in prima faza, DTs,
a fost calculat ca fiind de 4 ore, in timp ce, in faza a doua, era de 12 ore.

Concentratiile de florfenicol au fost sub limita de cuantificare (LC) (0,4 mg/kg) pana in ziua 2 si sub
limita de detectie (LD) (0,1 mg/kg) pana in ziua 27. Toti ceilalti potentiali produsi de degradare ai
florfenicolului au fost sub LD pana in ziua 2.

LC este egald cu 11% din doza adaugata in balegar (0,4/3,6), iar LD este egala cu 2,7% (0,1/3,6) din
doza addugata in balegar. Prin urmare, s-a concluzionat ca toti produsii de degradare extractibili ar
reprezenta mai putin de 5% din doza pand in ziua 27. Cu toate acestea, la sfarsitul studiului (27 de
zile), 64% din doza a format reziduuri neextractibile.

Ca urmare a urmatoarelor puncte slabe identificate in legatura cu acest studiu, rezultatele nu au putut fi
acceptate:

e Natura si activitatea biologica a reziduurilor legate nu sunt cunoscute,
e Natura legérii nu este cunoscuta,
e Posibilitatea de eliberare in mediul inconjurator nu a fost investigata.

Cu toate acestea, avand 1n vedere ca CVMP considera ca nu este necesara o evaluare a riscului pentru
mediu de fazd II pentru aceastd cerere (deoarece valorile CPMy, calculate sunt sub valoarea de
declansare), studiul privind degradarea in bélegar nu este esential pentru evaluarea riscului pentru
mediu.

3. Concluzii si recomandari

Orientarile CVMP privind evaluarea impactului produselor medicamentoase de uz veterinar asupra
mediului, in completarea Orientarilor VICH GL8 si GL38 (EMEA/CVMP/ERA/418282/2005-Rev.1)
furnizeaza valori implicite pentru proportia animalelor dintr-o cireada care sunt tratate, utilizate in
calculul concentratiei CPMsol. Documentul de orientare permite, de asemenea, utilizarea unor valori
alternative, dacd acestea sunt justificate in mod corespunzitor. In acest caz, au fost furnizate o serie de
studii pentru a demonstra ca proportia animalelor tratate dintr-o cireadd nu este mai mare de 38%
pentru tratamentul terapeutic al infectiilor cdilor respiratorii la bovine cauzate de Mannheimia
haemolytica, Pasteurella multocida si Histophilus somni.

Pe baza valorii de 38% pentru proportia animalelor tratate dintr-o cireadd, a fost calculatd o valoare
CPMsol maxima de 88,6 pg/kg. Intrucat aceasta este sub valoarea de declansare a fazei II de 100
ug/kg, nu este necesara o evaluare a riscului pentru mediu de faza II.

CVMP considera, prin urmare, ca obiectiile ridicate de Germania si Téarile de Jos nu ar trebui sa
impiedice acordarea unei autorizatii de introducere pe piatd. Se considera ca dosarul, astfel cum a fost
inaintat in cadrul procedurii de trimitere, indeplineste cerintele necesare referitoare la evaluarea
riscului pentru mediu (asa cum se prevede la articolul 12 alineatul (3) litera (j) din Directiva
2001/82/CE, modificata de Directiva 2004/28/CE), cu conditia ca produsul sa fie utilizat exclusiv
pentru tratamentul terapeutic al infectiilor cdilor respiratorii la bovine cauzate de Mannheimia
haemolytica, Pasteurella multocida si Histophilus somni. CVMP considerd cé indicatia terapeutica
autorizatd in prezent in statul membru de referintd nu clarifica limitarile utilizarii aprobate, intrucat
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formularea existentd ar putea fi interpretatd ca permitand utilizarea produsului pentru tratamentul
profilactic si terapeutic al tuturor bolilor cauzate de bacteriile sensibile la florfenicol.

CVMP recomanda, prin urmare, ca cele doua fraze de la indicatia terapeutica sa fie combinate astfel:

»Boli cauzate de bacterii sensibile la florfenicol: tratamentul terapeutic al infectiilor cailor
respiratorii la bovine cauzate de Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida si
Histophilus somni.”
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ANEXA 111

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI SI PROSPECTUL
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Rezumatul caracteristicilor produsului, Etichetarea si Prospectul in vigoare reprezinta versiunile finale
realizate 1n cursul procedurii Grupului de coordonare cu urmatoarea modificare:

Sectiunea 4.2 din RCP si Sectiunea 4 din Prospect:

,»Boli cauzate de bacterii sensibile la florfenicol: tratamentul terapeutic al infectiilor cailor respiratorii
la bovine cauzate de Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida si Histophilus somni.”
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