PRILOHA I
ZOZNAM NAZVOV, LIEKOVA FORMA, SILA VETERINARNEHO LIEKU,

DRUHY ZVIERAT, SPOSOB PODAVANIA, DRZITEL ROZHODNUTIA
O REGISTRACII /ZIADATEL V CLENSKYCH STATOCH
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Clensky’ Stat

Rakusko

Belgicko

Nemecko

Francuzsko

frsko

Taliansko

Ziadatel’/Dr7itel’

povolenia na uvedenie

Vymysleny
nazov lieku

na trh

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

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

Liekova forma

Injekény roztok

Injekény roztok

Injekény roztok

Injekény roztok

Injekény roztok

Injekény roztok
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Sila

300 mg/ml

300 mg/ml

300 mg/ml

300 mg/ml

300 mg/ml

300 mg/ml

Druh zvierata

Davkovanie a sposob podavania

Hovidzi dobytok

Hovidzi dobytok

Hovidzi dobytok

Hovidzi dobytok

Hovidzi dobytok

Hovidzi dobytok

Intramuskulérna injekcia 20 mg/kg
telesnej hmotnosti (1 ml/15 kg);
podava sa dvakrat v 48-hodinovom
odstupe

Intramuskularna injekcia 20 mg/kg
telesnej hmotnosti (1 ml/15 kg);
podava sa dvakrat v 48-hodinovom
odstupe

Intramuskulérna injekcia 20 mg/kg
telesnej hmotnosti (1 ml/15 kg);
podava sa dvakrat v 48-hodinovom
odstupe

Intramuskularna injekcia 20 mg/kg
telesnej hmotnosti (1 ml/15 kg);
podava sa dvakrat v 48-hodinovom
odstupe

Intramuskulérna injekcia 20 mg/kg
telesnej hmotnosti (1 ml/15 kg);
podava sa dvakrat v 48-hodinovom
odstupe

Intramuskularna injekcia 20 mg/kg
telesnej hmotnosti (1 ml/15 kg);



Pol'sko

Portugalsko

Spanielsko

Holandsko

Velka Britania

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

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

Injekény roztok

Injekény roztok

Injekény roztok

Injekény roztok

Injekény roztok
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300 mg/ml

300 mg/ml

300 mg/ml

300 mg/ml

300 mg/ml

Hovédzi dobytok

Hovédzi dobytok

Hovédzi dobytok

Hovéadzi dobytok

Hovédzi dobytok

podava sa dvakrat v 48-hodinovom
odstupe

Intramuskulérna injekcia 20 mg/kg
telesnej hmotnosti (1 ml/15 kg);
podava sa dvakrat v 48-hodinovom
odstupe

Intramuskularna injekcia 20 mg/kg
telesnej hmotnosti (1 ml/15 kg);
podava sa dvakrat v 48-hodinovom
odstupe

Intramuskulérna injekcia 20 mg/kg
telesnej hmotnosti (1 ml/15 kg);
podava sa dvakrat v 48-hodinovom
odstupe

Intramuskularna injekcia 20 mg/kg
telesnej hmotnosti (1 ml/15 kg);
podava sa dvakrat v 48-hodinovom
odstupe

Intramuskulérna injekcia 20 mg/kg
telesnej hmotnosti (1 ml/15 kg);
podava sa dvakrat v 48-hodinovom
odstupe



PRILOHA II
VEDECKE ZAVERY A ODOVODNENIE ZMIEN A DOPLNENIi V SUHRNE

CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU A PISOMNEJ INFORMACII PRE
POUZIVATELOV
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CELKOVY SUHRN VEDECKYCH ZAVEROV

1. Uvod

Fenflor obsahuje florfenikol, ¢o je Sirokospektralne, hlavne bakteriostatické antibiotikum, so Sirokou
aktivitou vratane uCinku na mnohé gramnegativne a grampozitivne organizmy. Liekje dostupny vo
forme injek¢ného roztoku obsahujuceho 300 mg florfenikolu na ml injekéného roztoku a je urCeny na
terapeuticku lie¢bu infekcii dychacej sustavy hovddzieho dobytka spdsobenych organizmami
Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida a Histophilus somni.

Pocas postupu vzajomného uznavania vznikli vyhrady, ze Fenflor 300 mg/ml injekény roztok pre
hovédzi dobytok moze predstavovat potencidlne zavazné riziko pre zivotné prostredie. Vyhrady
vznikli najmé v suvislosti s primeranost'ou udajov, ktoré predlozil rozhodnutia o registracii, o vyskyte
respiratného ochorenia hovddzieho dobytka (bovine respiratory disease — dalej len ,,BRD®)
v infikovanom stade. V dosledku toho vznikli ndmietky tykajuce sa navrhu odchylit’ sa od nezavisle
priradenej hodnoty 50 % uvedenej v smernici vyboru CVMP o posudzovani vplyvov na zivotné
prostredie = pre  veterinarne  lieky na  podporu  smernic VICH GL6  aGL38
(EMEA/CVMP/ERA/418282/2005-Rev.1) ako hodnoty pomeru infikovanych zvierat pouzitej pri
vypocte predpokladanej koncentracie v zivotnom prostredi v pdde (Predicted Environmental
Concentration — dalej len ,,PEC,s4."). Hodnota vyslednej PEC 4, urcuje, ¢i je potrebné uskutocnit’ II.
fazu posudzovania rizik pre Zivotné prostredie.

2. Diskusia

Posudzovanie rizik pre Zivotné prostredie sa vykonava v dvojfazovom procese. V prvej faze sa rozsah
environmentalnej expozicie uréuje na zaklade planovaného pouzitia veterinarneho lieku. Predpoklada
sa, ze veterinarne lieky s obmedzenym pouzitim a obmedzenou environmentalnou expoziciou budu
mat’ obmedzeny vplyv na Zivotné prostredie. V prvej faze sa urcia veterinarne lieky, ktoré si vyzaduju
rozsiahlejSie posudzovanie rizik pre zivotné prostredie. V pripade potreby posudzovanie pokracuje
v druhej faze, v ktorej sa urcuje eliminacia a ucinky lieku a postdi sa riziko pre prislusny priestor
zivotného prostredia. Tento celkovy proces je opisany v smerniciach VICH pre 1. aIl. fazu (VICH,
predmet GL6 (I. faza ekotoxicity; smernica pre posudzovanie vplyvov na zivotné prostredie (EIAS)
pre veterinarne lieky — 1. faza (CVMP/VICH/592/98-Konecné znenie) a VICH GL 38 (Posudzovanie
vplyvov na zivotné prostredie pre veterinarne lieky — II. faza (CVMP/VICH/790/03-Konecné znenie)).

V prvej faze sa vypocet povodnej PEC v pode vykona, ked sa lieci vacsi ako ,,maly pocet zvierat”.
Percento lieCenych zvierat v stade mozno ziskat’ z informacii v dokumentacii, ako s napriklad tdaje
z terénnych skasok, alebo z odbornej literatury. Ked takéto informacie nie st dostupné, maju sa
pouzit’ nezavisle priradené hodnoty uvedené v tabul’ke smernice vyboru CVMP na podporu smernic
VICH (smernica pre posudzovanie vplyvov na Zivotné prostredie pre veterinarne lieky na podporu
smernic VICH GL6 a GL38 — EMEA/CVMP/ERA/418282/2005-Rev.1 — ktoré je tiez zname ako
dokument technického poucenia — TGD).

Drzitel' povolenia na uvedenie lieku na trh predlozil udaje s cielom dokazat, Ze percento zvierat
v stade, ktoré budu lieCené na respiraéné ochorenie hovédzieho dobytka (BRD), je nizSie ako nezavisle
priradena  hodnota 50 %  nachadzajuica sa  vuvedenom smernic vyboru CVMP
(EMEA/CVMP/ERA/418282/2005-Rev.1).

Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh na podporu argumentu, Ze posudzovanie rizik pre zivotné
prostredie by sa malo ukoncit’ v I. faze, predlozil tiez degradacnt $tudiu v hnoji, ktord sa uskutocnila
v stlade s kritériami uvedenymi v uvedenom smernic vyboru CVMP.
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2.1 Vyskyt BRD (respira¢né ochorenie hovidzieho dobytka)

Vybor CVMP presktiimal bibliografické informacie o vyskyte BRD v niekolkych krajinach EU
a o percente zvierat, ktoré boli lieCené terapeuticky a preventivne.

Zo smernice vyboru CVMP pre posudzovanie vplyvov na Zivotné prostredie pre veterinarne lieky na
podporu smernic VICH GL6 a GL38 (EMEA/CVMP/ERA/418282/2005-Rev.1) vyplyva, Ze percento
lieCenych zvierat v stade mozno ziskat' zinformacii v dokumentacii, ako su napriklad udaje
z terénnych skasok, alebo z odbornej literatiry. Ked takéto informdacie nie si dostupné, platia
nezavisle priradené hodnoty uvedené v smernici.

Vtomto pripade bolo predlozenych nickolko publikdcii na oddvodnenie percenta zvierat v stade
liecenych na BRD. Dostupné udaje o vyskyte BRD v stddach v rdmci EU je mozné zhrnut takto:

e Telata na telacie miso: Holandsko — 19,8 %, Belgicko — 13,3 % (Catry a kol. 20091).
e Komerény chov teliat: Spojené kralovstvo — 75 % (Miller a kol. 19807).

o Telatd na hovidzie méso: Spanielsko — 31,5 %, Spojené kralovstvo — 13 — 15 % (Martin a kol.
2007°).

e Telata na mlieko: Svédsko — 2,2 — 53,3 % (Svensson a kol. 2006%).

e Komercné farmy (niekol’ko plemien a vekovych skupin): Francuzsko — 15,7 %, Nemecko —
20,3 %, Taliansko — 15,2 %, Spanielsko — 17,1 % (Godinho a kol. 2005°).

e Telata z mlietnej farmy: Taliansko — 28,9 % (Makoshey a kol. 2008™).

V stvislosti s percentom stada, ktoré ma byt lieCené, sa konstatovalo, ze vyskyt ochorenia a nasledna
lie¢ba su tazko oddelitelné. Udaje o vyskyte zohladnuji pocet chorych zvierat na zacdiatku $tadie
a vSetky d’alSie zvierata, ktoré ochoreji pocas doby sledovania.

Na zéklade hore uvedenych tGidajov sa moze vyvodit’ zaver, e vyskyt BRD v stadach v ramci EU je
zvycajne nizsi ako 50 %. Miera vyskytu, ktorti pozoroval Martin a kol. (2007), bola upravena tak, aby
zahrnala zvierata s klinickymi priznakmi BRD pred Stadiou, ¢o malo za nasledok, ze sa vyskyt
ochorenia zvysil na 37,7 %. So zretelom na celkové tidaje vybor CVMP usudil, Ze toto Cislo
predstavuje konzervativny odhad celkovej miery vyskytu BRD v stadach v ramci EU.

Kedze Fenflor 300 mg/ml injekény roztok pre hovadzi dobytok je indikovany len na liecbu (t.j. je
indikovany len na pouzitie u klinicky chorych zvierat, nie na preventivne pouzitie), usudilo sa, ze
v tomto pripade je vhodné pouzit’ vyskyt ochorenia v stade ako percento lieCenych zvierat.

! 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.

2 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.
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Vybor CVMP dospel k zaveru, ze bol poskytnuty dostatoény dokaz, ze percento lieCenych zvierat
v stade by nemalo prevysit 38 % pre terapeuticku liecbu infekcii dychacej sustavy hoviddzieho
dobytka spdsobenych organizmami Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida a Histophilus
somni, a ze tieto udaje oddvodnuju pouzitie ¢isla 38 % ako hodnoty pre percento lieCenych zvierat
v stade na vypocet PEC 4.

2.2 VYPOCET PEC 4,

Hodnota PECs4, pre kazdy typ hovidzieho dobytka (tel'atd, dojnice, hovidzi dobytok vo veku 0-1 rok,
hovédzidobytok vo veku viac ako 2 roky) sa vypocitala s pouzitim hodnoty 38 % ako percenta zvierat
lieCenych v stade podl'a nasledujiiceho vzorca (na zaklade smernice vyboru CVMP pre posudzovanie
vplyvov na zivotné prostredie pre veterindrne lieky na podporu smernic VICH GL6 a GL38 -
EMEA/CVMP/ERA/418282/2005-Rev.1).

D x Ad x BW x Px170 x Fh
PEC g initial = [ j x 1000

1500 % 10000 x 0.05 x Ny x H
PECpsdana zasiaks =  Predpokladand koncentracia v zivotnom prostredi v pode [ ug.kg'l]
D = Denna davka G¢innej zlozky [mg.Kgciesncj hmotnosti .d'l]
Ad = Pocet dni liecby [d]
BW = Telesnd hmotnost’ zvierat'a [Kgieiesnej hmotmosti] (POzri tabulku 3 smernice
P = Miera premeny u zvierata na miesto a rok [miesto™.r"']

(pozri tabul’ku 3 smernice)

170 = Limit EG pre rozptyl dusika [kg N.ha™]
Fh = Frakcia lieCeného stada [hodnota 0 az 1] (pozri tabul’ku 2 smernice)

1500 = Objemova hmotnost’ suchej pody [kg.m™]
10 000 = Plocha 1 hektar [m* .ha™]
0,05 = Hlbka preniknutia do pody [m]
Ny = Dusik vytvoreny za jeden rok na mieste [kg.N. miesto™.r"'] (pozri tabulku 3
smernice)
H = Faktor ustajnenia: bud’ 1 pre zvierata ustajnené pocas celého roka, alebo 0,5 pre
zvierata ustajnené len na 6 mesiacov (pozri tabul’ku 3 smernice)
1000 = Faktor konverzie [1000 pg.mg']
Tela PECps4a= 40x1x140x 1,8 x 170 x 0,38 x 1000 =86,8 pg/kg
1500 x 10000 x 0,05 x 10x 1
Hovédzi dobytok (0 — 1 rok)  PECps4a= 40x1x200x1x170x 0,38 x 1000 =76,6 ug/kg
1500 x 10000 x 0,05 x 18 x 0,5
Hovédzi dobytok (> 2 roky):  PECps4a= 40x1x450x1x170x 0,38 x 1000 =88,6 ug/kg
1500 x 10000 x 0,05 x 35x 0,5
Dojnica PEC 542 = 40x1x425x1x170x 0,38 x 1000 =48,8 png/kg

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

Vsetky vypocitané hodnoty PEC,sq, si nizSie, ako je spustacia hodnota zII. fazy 100 pg/kg
s najvysSou vypocitanou hodnotou PEC,4. (88,6 ng/kg) pre hovidzi dobytok starsi ako 2 roky.
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2.3 Degradacia rezidui v hnoji

Podl'a smernice vyboru CVMP pre posudzovanie vplyvov na Zivotné prostredie pre veterinarne lieky
na podporu smernice VICH GL6 a GL38 (EMEA/CVMP/ERA/418282/2005-Rev.1) sa uplny rozpad
ma dokazat’ bud’ na zaklade celkovej mineralizacie alebo na zaklade pritomnosti produktov rozpadu,
pricom ma tato hodnota tvorit’ najviac 5 % celkovej davky.

Drzitel' rozhodnutia o registracii predlozil stadiu na dokaz, ze florfenikol sa rozpada rychlo, pricom
DTs je 14 hodin (vypocitané pomocou Arrheniusovej rovnice ako extrapolacie z DTsy 5 hodin,
merané pri teplote 20°C namiesto pri teplote 10°C stanovenej v odporacani smernice vyboru CVMP).
Hodnota DTs, sa potom prepocitala v sulade s dvojfazovym modelom. V prvej faze bola vypocitana
hodnota DTs, 4 hodiny, kym v druhej faze to bolo 12 hodin.

Koncentracie florfenikolu boli na 2. den nizSie ako hranica kvantifikdcie (limit of quantification —
dalej len ,,LOQ*) (0,4 mg/kg) a na 27. den nizSie ako hranica detekcie (limit of detection — d’alej len
,»LOD*) (0,1 mg/kg). Koncentracie vSetkych d’alSich potencialnych produktov rozpadu florfenikolu
boli na 2. den nizsia ako LOD.

LOQ sa rovna 11 % davky pridanej do hnoja (0,4/3,6) a LOD sa rovna 2,7 % (0,1/3,6) davky pridane;j
do hnoja. Preto sa dospelo k zaveru, Ze vSetky extrahovatel'né produkty rozpadu by na 27. deii mali
predstavovat menej ako 5% davky. Na konci $tadie (27 dni) vSak 64 % davky vytvorilo
neextrahovatel'né rezidua.

V dosledku nasledujucich nedostatkov zistenych v $tadii nebolo mozné jej vysledky prijat’:
e charakter a biologicky uc¢inok viazanych rezidui nie je zndmy;

e charakter tejto vézby nie je znamy;

e moznost uvol'nenia do zivotného prostredia sa neskimala.

Ale vzhladom na to, ze sa vybor CVMP domnieva, Ze pre tiuto Ziadost' nie je potrebna II. faza
posudzovania rizik pre zivotné prostredie (pretoze vypocitané hodnoty PEC,4, sU nizsie ako spustacia
hodnota), Stidia skumajuca produkty rozpadu v hnoji nie je kIi¢ova pre posudzovanie rizik pre
zivotné prostredie.

3. Zavery a odporucania

Smernica vyboru CVMP pre posudzovanie vplyvov na Zivotné prostredie pre veterinarne lieky na
podporu smernice VICH GL8 a GL38 (EMEA/CVMP/ERA/418282/2005-Rev.1) uvadza pre vypocet
PEC,s4a nezavisle priradené hodnoty pre percento lieCenych zvierat v stdde. V dokumente tohto
smernice tiez povoluje pouzitie alternativnych hodnét, ak je to riadne opodstatnené. V tomto pripade
bolo predlozenych niekol’ko §tadii na dokazanie skutocnosti, ze percento lieCenych zvierat v stade by
nemalo presahovat’ 38 % pre terapeuticki liecbu infekcii dychacej sustavy hovéddzieho dobytka
spésobenych organizmami Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida a Histophilus somni.

Pomocou hodnoty 38 % pre percento lieCenych zvierat v stdde sa vypocitala maximalna hodnota
PECsaa 88,6 pg/kg. Ked'ze tato hodnota je nizSia ako spusStacia hodnota zII. fazy 100 pg/kg,
uskuto¢nenie II. fazy posudzovania rizik pre Zivotné prostredie nie je potrebné.

Vybor CVMP preto usudzuje, ze namietky, ktoré malo Nemecko a Holandsko, by nemali branit
vydaniu povolenia na uvedenie lieku na trh. Dokumentacia predlozena v ramci arbitrazneho konania
spiha potrebné poziadavky tykajuce sa posudzovania rizik pre Zivotné prostredie (ako je stanovené
v Clanku 12 ods. 3 pism. j) direktivy 2001/82/ES v zneni zmien a doplneni direktivy 2004/28/ES) za
predpokladu, ze liek sa pouzije len na terapeuticki lie¢bu infekcii dychacej ststavy hovédzieho
dobytka spdsobenych organizmami Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida a Histophilus
somni. Vybor CVMP sa domnieva, Ze terapeuticka indikacia, ktora je v stcasnosti schvalena
v referen¢nom ¢lenskom $tate, nema jasne vysvetlené obmedzenie schvaleného pouzitia, kedZe
existujice znenie umoziuje chybny vyklad, Ze liek mozno pouzit’ na preventivnu a terapeuticku liecbu
vSetkych ochoreni zapri¢inenych baktériami citlivymi na florfenikol.
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Vybor CVMP preto odporaca spojit’ dve vety o terapeutickej indikacii nasledujucim spdsobom:

»Ochorenia spdsobené baktériami citlivymi na florfenikol: terapeutickd lie¢ba infekcii
dychacej ststavy hovidzieho dobytka spdsobenych organizmami Mannheimia haemolytica,
Pasteurella multocida a Histophilus somni™.
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PRILOHA III

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU A PISOMNA
INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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Platny suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznafenie obalu apisomnd informacia pre
pouzivatelov st konecné verzie, ktoré sa dosiahli pocas postupu koordina¢nej skupiny s tymito
zmenami a doplneniami:

Cast’ 4.2 v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku a ¢ast’ 4 v pisomnej informacii pre pouzivatelov:

,»Ochorenia sposobené baktériami citlivymi na florfenikol: terapeuticka lieCba infekcii dychacej
ststavy hovidzieho dobytka sposobenych organizmami Mannheimia haemolytica, Pasteurella
multocida a Histophilus somni”.
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