Priloha I

Seznam nazvl, lékovych forem, sil veterinarnich lIécivych
pripravk(, druhll zvifat, zplsob@ podani a drzitelti rozhodnuti
o registraci v ¢lenskych statech
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Clensky stat | Drzitel rozhodnuti Nazev INN Sila Lékova forma Druh Zptlisob podani

EU/EHP o registraci zvirete

Rakousko Norbrook Laboratories Betamox long acting- Amoxicilin 150 mg/ml | Injek¢ni Skot, ovce, Intramuskularni
(Ireland) Limited Injektionssuspension trihydrat suspenze prasata, psi, | a/nebo podkozni
Rossmore Industrial Estate | fir Tiere kocky podani
H18 W620 Monaghan
Ireland

Rakousko Univet Ltd Trymox LA 150 mg/ml | Amoxicilin 150 mg/ml | Injek¢ni Skot, ovce, | Intramuskularni
Tullyvin Injektionssuspension trinydrat suspenze prasata, psi, | a/nebo podkozni
Cootehill fur Rinder, Schafe, kocky podani
Co. Cavan Schweine, Hunde,
Ireland Katzen

Belgie Univet Ltd Trymox LA Amoxicilin 150 mg/ml | Injekéni Skot, ovce, Intramuskularni
Tullyvin trinydrat suspenze prasata, psi, | a/nebo podkozni
Cootehill kocCky podani
Co. Cavan
Ireland

Bulharsko Asklep-Farma OOD Betamox LA Injection Amoxicilin 150 mg/ml | Injekéni Skot, ovce, Intramuskularni
j.k. Lyulin 7, trihydrat suspenze prasata, psi, | a/nebo podkozni
bl. 711A, shop 3 kocky podani
Sofia
Bulgaria

Bulharsko Univet Ltd Trymox LA 150 mg/ml | Amoxicilin 150 mg/ml | Injek¢ni Skot, ovce, | Intramuskularni
Tullyvin suspension for trihydrat suspenze prasata, psi, | a/nebo podkozni
Cootehill injection for cattle, kocky podani
Co. Cavan sheep, pigs, dogs and
Ireland cats
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Clensky stat | Drzitel rozhodnuti Nazev INN Sila Lékova forma Druh Zptlisob podani

EU/EHP o registraci zvirete

Chorvatsko Univet Ltd Trymox LA, Amoxicilin 150 mg/ml | Injek¢ni Skot, ovce, Intramuskularni
Tullyvin 150 mg/mL, trihydrat suspenze prasata, psi, | a/nebo podkozni
Cootehill suspenzija za injekciju, kocky podani
Co. Cavan za goveda, ovce,
Ireland svinje, pse i macke

Chorvatsko GENERA d.d. Simivet retard, Amoxicilin 150 mg/ml | Injek¢ni Skot, ovce, Intramuskularni
Svetonedeljska cesta 2 150 mg/mL, trinydrat suspenze prasata, psi, | a/nebo podkozni
Kalinovica suspenzija za injekciju, kocky podani
10436 Rakov Potok za goveda, ovce,
Croatia svinje, pse i macke

Kypr Stavrinides Spyros Betamox LA Injection, | Amoxicilin 150 mg/ml | Injekéni Skot, ovce, Intramuskularni
Chemicals Ltd 150 mg/ml Evéaipo trihydrat suspenze prasata, psi, | a/nebo podkozni
28A Stasinou Ave Evaiopnua kocky podani
Nicosia
Cyprus

Kypr Univet Ltd Trymox LA 150 mg/ml | Amoxicilin 150 mg/ml | Injekéni Skot, ovce, Intramuskularni
Tullyvin Evéoipo evaimpnua yia | trihydrat suspenze prasata, psi, | a/nebo podkozni
Cootehill Boos1dn, npoBara, kocky podani
Co. Cavan X0ipoug, okUAoug,
Ireland YATEG

Ceska Norbrook Laboratories Betamox LA Amoxicilin 150 mg/ml | Injekéni Skot, ovce, Intramuskularni

republika (Ireland) Limited 150 mg/ml injekcni trihydrat suspenze prasata, psi, | a/nebo podkozni
Rossmore Industrial Estate | suspenze kocky podani
Monaghan
Ireland

Dansko ScanVet Animal Health A/S | Betamox Vet. Amoxicilin 150 mg/ml | Injek¢ni Skot, ovce, | Intramuskularni
Kongevejen 66 trihydrat suspenze prasata, psi, | a/nebo podkozni

3480 Fredensborg
Denmark

kocky

podani
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Clensky stat | Drzitel rozhodnuti Nazev INN Sila Lékova forma Druh Zptlisob podani

EU/EHP o registraci zvirete

Dansko Univet Ltd Trymox LA Amoxicilin 150 mg/ml | Injek¢ni Skot, ovce, Intramuskularni
Tullyvin trihydrat suspenze prasata, psi, | a/nebo podkozni
Cootehill kocky podani
Co. Cavan
Ireland

Estonsko Univet Ltd Trymox LA Amoxicilin 150 mg/ml | Injek¢ni Skot, ovce, Intramuskularni
Tullyvin trinydrat suspenze prasata, psi, | a/nebo podkozni
Cootehill kocky podani
Co. Cavan
Ireland

Finsko Norbrook Laboratories Betamox vet Amoxicilin 150 mg/ml | Injekéni Skot, ovce, Intramuskularni
Limited trinydrat suspenze prasata, psi, | a/nebo podkozni
Station Works kocCky podani
Camlough Road
Newry, Co. Down BT35 6]P
Northern Ireland
United Kingdom

Finsko Univet Ltd Trymox vet Amoxicilin 150 mg/ml | Injekcni Skot, ovce, | Intramuskularni
Tullyvin trihydrat suspenze prasata, psi, | a/nebo podkozni
Cootehill kocky podani
Co. Cavan
Ireland

Francie Univet Ltd Trymox LA 150 mg/ml | Amoxicilin 150 mg/ml | Injek¢ni Skot, ovce, | Intramuskularni
Tullyvin Suspension for trihydrat suspenze prasata, psi, | a/nebo podkozni
Cootehill Injection for Cattle, kocky podani
Co. Cavan Sheep, Pigs, Dogs,
Ireland Cats
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Clensky stat | Drzitel rozhodnuti Nazev INN Sila Lékova forma Druh Zptlisob podani

EU/EHP o registraci zvirete

Némecko Univet Ltd Trymox LA 150mg/ml Amoxicilin 150 mg/ml | Injek¢ni Skot, ovce, | Intramuskularni
Tullyvin suspension for trihydrat suspenze prasata, psi, | a/nebo podkozni
Cootehill injection kocky podani
Co. Cavan
Ireland

Recko Hellafarm A.E Betamox L.A Amoxicilin 150 mg/ml | Injek¢ni Skot, ovce, | Intramuskularni
Fleming 15 trihydrat suspenze prasata, psi, | a/nebo podkozni
15123, Marousi kocky podani
Greece

Recko Univet Ltd Trymox L.A Amoxicilin 150 mg/ml | Injekéni Skot, ovce, Intramuskularni
Tullyvin trihydrat suspenze prasata, psi, | a/nebo podkozni
Cootehill kocky podani
Co. Cavan
Ireland

Madarsko Norbrook Laboratories Betamox LA Amoxicilin 150 mg/ml | Injek¢ni Skot, ovce, | Intramuskularni
Limited 150 mg/ml trihydrat suspenze prasata, psi | a/nebo podkozni
Station Works szuszpenzids injekcid podani
Camlough Road A.U.V.
Newry, Co. Down
BT35 6JP
Northern Ireland
United Kingdom

Madarsko Univet Ltd Trymox LA 150 mg/ml | Amoxicilin 150 mg/ml | Injek¢ni Skot, ovce, | Intramuskularni
Tullyvin suspension for trihydrat suspenze prasata, psi, | a/nebo podkozni
Cootehill injection kocky podani
Co. Cavan
Ireland
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Clensky stat | Drzitel rozhodnuti Nazev INN Sila Lékova forma Druh Zptlisob podani

EU/EHP o registraci zvirete

Madarsko Bayer Hungaria Kft. Amoxysol LA Amoxicilin 150 mg/ml | Injek¢ni Skot, ovce, Intramuskularni
1123 Budapest 150 mg/ml trihydrat suspenze prasata a/nebo podkozni
Alkotas u. 50. szuszpenzids injekcid podani
Hungary szarvasmarhak,

sertések és juhok
részére A.U.V.

Irsko Norbrook Laboratories Betamox LA Amoxicilin 150 mg/ml | Injek¢ni Skot, ovce, | Intramuskularni
(Ireland) Limited 150 mg/ml Suspension | trihydrat suspenze prasata, psi, | a/nebo podkozni
Rossmore Industrial Estate | for Injection kocky podani
Monaghan
Ireland

Irsko Univet Ltd Trymox LA 150mg/ml Amoxicilin 150 mg/ml | Injek¢ni Skot, ovce, | Intramuskularni
Tullyvin suspension for trihydrat suspenze prasata, psi, | a/nebo podkozni
Cootehill injection kocky podani
Co. Cavan
Ireland

Italie Norbrook Laboratories Betamox LA, Amoxicilin 150 mg/ml | Injekéni Skot, Intramuskularni
Limited 150 mg/ml trinydrat suspenze prasata, psi, | a/nebo podkozni
Station Works sospensione iniettabile kocky podani
Camlough Road per bovini, suini, cani e
Newry, Co. Down gatti
BT35 6JP
Northern Ireland
United Kingdom

Italie Univet Ltd Trimox LA 150 mg/ml, | Amoxicilin 150 mg/ml | Injekéni Skot, ovce, Intramuskularni
Tullyvin sospensione iniettabile | trihydrat suspenze prasata, psi, | a/nebo podkozni
Cootehill per bovini, ovini, suini, kocky podani
Co. Cavan cani e gatti
Ireland
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Clensky stat | Drzitel rozhodnuti Nazev INN Sila Lékova forma Druh Zptlisob podani
EU/EHP o registraci zvirete
LotySsko Univet Ltd Trymox LA 150 mg/ml | Amoxicilin 150 mg/ml | Injek¢ni Skot, ovce, Intramuskularni
Tullyvin suspensija injekcijam trihydrat suspenze prasata, psi, | a/nebo podkozni
Cootehill liellopiem, aitam, kocky podani
Co. Cavan ctikam, suniem,
Ireland kakiem
LotySsko Norbrook Laboratories Betamox LA Amoxicilin 150 mg/ml | Injek¢ni Skot, ovce, Intramuskularni
Limited 150 mg/ml suspensija | trihydrat suspenze prasata, psi, | a/nebo podkozni
Station Works injekcijam liellopiem, kocky podani
Camlough Road aitam, cukam, suniem,
Newry, Co. Down kakiem
BT35 6JP
Northern Ireland
United Kingdom
Litva Norbrook Laboratories Betamox LA, Amoxicilin 150 mg/ml | Injekéni Skot, ovce, Intramuskularni
Limited 150 mg/ml, injekciné trihydrat suspenze prasata, psi, | a/nebo podkozni
Station Works suspensija galvijams, kocky podani
Camlough Road kiauléms, avims,
Newry, Co. Down sunims ir katéms
BT35 6JP
Northern Ireland
United Kingdom
Litva Univet Ltd Trymox LA 150 mg/ml | Amoxicilin 150 mg/ml | Injekéni Skot, ovce, Intramuskularni
Tullyvin Suspension for trinydrat suspenze prasata, psi, | a/nebo podkozni
Cootehill Injection for Cattle, kocky podani
Co. Cavan Sheep, Pigs, Dogs,
Ireland Cats
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Clensky stat | Drzitel rozhodnuti Nazev INN Sila Lékova forma Druh Zptlisob podani

EU/EHP o registraci zvirete

Norsko Univet Ltd Trymox Vet Amoxicilin 150 mg/ml | Injek¢ni Skot, ovce, Intramuskularni
Tullyvin trihydrat suspenze prasata, psi, | a/nebo podkozni
Cootehill kocky podani
Co. Cavan
Ireland

Nizozemsko Univet Ltd Trymox LA 150 mg/ml | Amoxicilin 150 mg/ml | Injek¢ni Skot, ovce, | Intramuskularni
Tullyvin suspensie voor injectie | trihydrat suspenze prasata, psi, | a/nebo podkozni
Cootehill voor runderen, kocky podani
Co. Cavan schapen, varkens,
Ireland honden, katten

Polsko Scanvet Poland Sp. z o.0. Betamox L.A. Amoxicilin 150 mg/ml | Injekéni Skot, ovce, Intramuskularni
ul. Kiszkowska 9 trihydrat suspenze prasata, psi, | a/nebo podkozni
Gniezno 62-200 kocky podani
Poland

Polsko Nordpharm Poland Sp. z Amoxyvet LA Amoxicilin 150 mg/ml | Injek¢ni Skot, ovce, Intramuskularni
0.0. trihydrat suspenze prasata, psi, | a/nebo podkozni
Al. Jerozolimskie 99 lok. 39 kocky podani
02-001 Warszawa
Poland

Polsko Univet Ltd Trymox LA Amoxicilin 150 mg/ml | Injek¢ni Skot, ovce, Intramuskularni
Tullyvin trihydrat suspenze prasata, psi, | a/nebo podkozni
Cootehill kocky podani
Co. Cavan
Ireland

Portugalsko Norbrook Laboratories Betamox LA Amoxicilin 150 mg/ml | Injekéni Skot, ovce, Intramuskularni
(Ireland) Limited 150 mg/ml Suspension | trihydrat suspenze prasata, psi, | a/nebo podkozni

Rossmore Industrial Estate
Monaghan
Ireland

for Injection

kocky

podani
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Clensky stat | Drzitel rozhodnuti Nazev INN Sila Lékova forma Druh Zptlisob podani
EU/EHP o registraci zvirete
Portugalsko Univet Ltd Trymox LA 150 mg/ml | Amoxicilin 150 mg/ml | Injek¢ni Skot, ovce, Intramuskularni
Tullyvin suspension for trihydrat suspenze prasata, psi, | a/nebo podkozni
Cootehill injection kocky podani
Co. Cavan
Ireland
Rumunsko Norbrook Laboratories Betamox LA, Amoxicilin 150 mg/ml | Injek¢ni Skot, ovce, | Intramuskularni
Limited 150 mg/ml trihydrat suspenze prasata, psi, | a/nebo podkozni
Station Works kocky podani
Camlough Road
Newry, Co. Down
BT35 6JP
Northern Ireland
United Kingdom
Rumunsko Univet Ltd Trymox LA 150 mg/ml | Amoxicilin 150 mg/ml | Injekéni Skot, ovce, Intramuskularni
Tullyvin trinydrat suspenze prasata, psi, | a/nebo podkozni
Cootehill kocky podani
Co. Cavan
Ireland
Slovenska Norbrook Laboratories Betamox LA Amoxicilin 150 mg/ml | Injekéni Skot, ovce, Intramuskularni
republika Limited 150 mg/ml injek¢na trihydrat suspenze prasata, psi, | a/nebo podkozni

Station Works
Camlough Road
Newry, Co. Down
BT35 6JP
Northern Ireland
United Kingdom

suspenzia

kocky

podani
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Clensky stat | Drzitel rozhodnuti Nazev INN Sila Lékova forma Druh Zptlisob podani
EU/EHP o registraci zvirete
Slovenska Zoetis Ceska republika, Duphamox LA Amoxicilin 150 mg/ml | Injek¢ni Skot, ovce, Intramuskularni
republika S.r.o 150 mg/ml injek¢na trihydrat suspenze prasata, psi, | a/nebo podkozni
nédmesti 14. fijna 642/17 suspenzia kocky podani
150 00 Prague 5
Czech Republic
Slovenska Univet Ltd Trymox LA 150 mg/ml | Amoxicilin 150 mg/ml | Injek¢ni Skot, ovce, | Intramuskularni
republika Tullyvin Suspension for trinydrat suspenze prasata, psi, | a/nebo podkozni
Cootehill Injection for Cattle, kocky podani
Co. Cavan Sheep, Pigs, Dogs,
Ireland Cats
Slovinsko Univet Ltd Trymox LA 150 mg/ml | Amoxicilin 150 mg/ml | Injekéni Skot, ovce, Intramuskularni
Tullyvin suspension for trihydrat suspenze prasata, psi, | a/nebo podkozni
Cootehill injection for cattle, kocky podani
Co. Cavan sheep, pigs, dogs and
Ireland cats
Slovinsko GENERA SI d.o.o. Simivet retard Amoxicilin 150 mg/ml | Injekéni Skot, ovce, Intramuskularni
Parmova ulica 53 150 mg/ml suspenzija | trihydrat suspenze prasata, psi, | a/nebo podkozni
1000 Ljubljana za injiciranje koCky podani
Slovenia
Spanélsko Norbrook Laboratories Betamox LA Amoxicilin 150 mg/ml | Injek¢ni Skot, ovce, Intramuskularni
Limited trihydrat suspenze prasata, psi | a/nebo podkozni

Station Works
Camlough Road
Newry, Co. Down
BT35 6JP
Northern Ireland
United Kingdom

podani
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Clensky stat | Drzitel rozhodnuti Nazev INN Sila Lékova forma Druh Zptlisob podani
EU/EHP o registraci zvirete
Svédsko Univet Ltd Trymox vet Amoxicilin 150 mg/ml | Injek¢ni Skot, ovce, Intramuskularni
Tullyvin trihydrat suspenze prasata, psi, | a/nebo podkozni
Cootehill kocky podani
Co. Cavan
Ireland
Spojené Norbrook Laboratories Betamox LA Amoxicilin 150 mg/ml | Injek¢ni Skot, ovce, Intramuskularni
kralovstvi Limited 150 mg/ml Suspension | trihydrat suspenze prasata, psi | a/nebo podkozni
Station Works for Injection podani
Camlough Road
Newry, Co. Down
BT35 6JP
Northern Ireland
United Kingdom
Spojené Norbrook Laboratories Amoxycare LA Amoxicilin 150 mg/ml | Injekéni Skot, ovce, Intramuskularni
kralovstvi Limited Suspension for trihydrat suspenze prasata, psi, | a/nebo podkozni
Station Works Injection 15% w/v kocky podani
Camlough Road
Newry, Co. Down
BT35 6JP
Northern Ireland
United Kingdom
Spojené Univet Ltd Trymox LA 150 mg/ml | Amoxicilin 150 mg/ml | Injekéni Skot, ovce, Intramuskularni
kralovstvi Tullyvin Suspension for trinydrat suspenze prasata, psi, | a/nebo podkozni
Cootehill Injection for Cattle, kocky podani
Co. Cavan Sheep, Pigs, Dogs,
Ireland Cats
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Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmén v souhrnu adajt
o pripravku
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Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pripravku Betamox LA
150 mg/ml injekcni suspenze a souvisejicich nazvi a jeho
generik (viz priloha I)

1. Uvod

Amoxicilin je Sirokospektré B-laktamové antibiotikum, které naleZi do skupiny aminopenicilind. Tato
lé¢iva latka ma ¢asové omezenou baktericidni G¢innost a plsobi proti grampozitivnim a nékterym
gramnegativnim mikroorganismﬁm.

Betamox LA 150 mg/ml injek¢ni suspenze (dale jen ,Betamox LA") a souvisejici ndzvy a jeho generika
jsou injekéni suspenze, které obsahuji 150 mg amoxicilinu (ve formé trihydratu amoxicilinu) na 1 ml a
podavaji se skotu, ovcim, prasatiim, psiim a ko¢kdm. Doporuc¢end Urover davkovani je 15 mg
amoxicilinu na kilogram télesné hmotnosti, ktera se v pfipadé potieby opakuje po 48 hodinach.

zadost byla predlozena podle ¢&l. 13 odst. 1 smérnice 2001/82/ES, tj. jde o z&dost tykajici se generik
za Ucelem registrace v ramci decentralizovaného postupu (UK/V/0681/001/DC) pro veterinarni léCivy
pfipravek Trymox LA 150 mg/ml injek¢ni suspenze pro skot, ovce, prasata, psy a kocky, pficemz
referenénim Clenskym statem je Spojené kralovstvi. Evropsky referencni pfipravek je Betamox LA,
ktery je registrovan v nékolika Clenskych statech EU jiz nékolik desetileti (napfiklad ve Spojeném
kralovstvi od roku 1986).

Na zakladé podobnosti mezi referenénim lé¢ivym pripravkem Betamox LA a generickym lécivym
pfipravkem Trymox LA 150 mg/ml injekéni suspenze se na genericky léCivy pfipravek pouzila ochranna
Ihdta referenéniho 1é¢ivého pripravku. Pro genericky Ié¢ivy pFipravek nebyly poskytnuty zadné udaje
tykajici se deplece rezidui. Vzhledem k tomu, Ze referencni a genericky IéCivy pripravek jsou

z kvalitativniho i kvantitativniho hlediska podobné, pokud jde o IéCivou latku a pomocné latky, byla
schvalena bioekvivalence.

B&hem posuzovani predloZil referenéni &lensky stat nékolik shrnuti Gdaji o depleci rezidui, na nichz
byly zaloZeny ochranné Ihity referenéniho 1é&ivého pripravku. V téchto studiich deplece rezidui v&ak
zadné ze zvirat neobdrzelo maximalni objem injekéné podané davky ve vysi 20 ml na misto vstriku,
ktery se uvadi v informacich o pfipravku.

V rdmci decentralizovaného postupu referenéni ¢lensky stat prezkoumal ochrannou Ihdtu referenéniho
piipravku a konstatoval, Ze pro maso a vnitinosti byl u véech Zivo&idnych druhd doplnény bezpe&nostni
faktor navysen z 10 % na 30 %, aby se vyvazila nizka télesnd hmotnost zvirat.

Objem 20 ml na misto vpichu vede ke dvojnasobné az Sestindsobné vyssi davce v misté vpichu

u veterinarnich lé&ivych pFipravk{ oproti ddvkam ovéfovanym ve studiich deplece rezidui. Kromé toho
je pripravek olejovita latka, coz ma za nasledek pomalou resorpci a mozné zadrzovani rezidui

v mistech vpichu. JelikoZ je navic deplece v misté vpichu ovlivnéna jak davkou, tak objemem injekéné
podavané latky, mohla by vyssi davka ovlivnit reakce v misté vpichu (posSkozeni tkané) a vést ke
zménam v pomeéru plochy a hmotnosti a ke kinetice nultého fadu. To obvykle znamena pomalejsi
resorpci z mista vpichu. Némecko se domnivalo, ze doplnéni bezpec¢nostniho faktoru, ktery by
zohlednoval zamyslenou vyssi davku/objem injekéné podané latky na misté vpichu, bylo proto
nedostatecné. Nebude-li omezen objem injekéné podané latky na objemy zahrnuté ve studiich

o depleci rezidui, nelze zajistit bezpe¢nost spotfebitell.

Dale bylo konstatovano, Ze v pfipadé pripravku Betamox LA panovaly v Clenskych statech rozdily mezi
stanovenymi ochrannymi lhGtami pro skot, ovce a prasata. Proto Némecko usoudilo, Ze je nezbytné
postoupit tuto zaleZitost vyboru CVMP v zdjmu zdravi zvifat a ochrany bezpeénosti spotfebitell v Unii.
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Némecko pozadalo vybor CVMP, aby prezkoumal veskeré dostupné Udaje o depleci rezidui pro
pfipravek Betamox LA 150 mg/ml injek¢ni suspenze a souvisejici ndzvy a jeho generika a aby doporudil
vhodné ochranné Ihiity pro Ié¢eny skot, ovce a prasata. Vybor CVMP byl také pozadan, aby zvazil, zda
nejsou mozna jina opatfeni fizeni rizika pro dotéené veterinarni 1écivé pripravky (napf. omezeni
objemu injekéné podavané latky na jedno misto vpichu).

2. Diskuse tykajici se dostupnych udaji

Kvalitativni a kvantitativni slozeni

Byly obdrzeny informace o slozeni dotéenych piipravkd. Pipravky jsou velmi podobné, proto se
predpoklada, ze vSechny pfipravky vykazuji stejné chovani, pokud jde o absorpci v misté vpichu. Proto
vybor CVMP usoudil, Ze by bylo mozné pouZit stejnou ochrannou Ih{tu pro veterinarni 1é&ivé pfipravky,
kterych se tento postup prezkoumani tyka.

Udaje o depleci rezidui
Deplece rezidui v mase a vnitfnostech skotu

Soubor Gdajd obsahoval projekt, ktery tvofily tfi studie deplece rezidui provedené v roce 1995 a jenz
byl povazovan pouze za historicky a informativni, jakoz i nedavna studie provedena v roce 2019, ktera
je v souladu se stavajicimi pokyny a byla pouZita k uréeni ochranné Ihdty.

V této studii deplece rezidui, ktera je v souladu se spravnou laboratorni praxi (SLP) bylo 20 kust skotu
rGznych plemen (10 samcd a 10 samic) ve véku od 9 do 13 mésicl a o télesné hmotnosti v rozmezi
269-371 kg rozdéleno do péti skupin po Ctyfech zvifatech (dva samci a dvé samice) v kazdé skupiné.
Pfipravek Betamox LA byl podan intramuskularni injekci do krku a hyZzdového svalu v doporucené
davce 15 mg amoxicilinu na kg télesné hmotnosti (tj. 1 ml pfipravku na 10 kg télesné hmotnosti), a to
dvakrat v intervalu 48 hodin. Maximalni objem podané davky cinil 15 ml na jedno misto vpichu, takze
kazdému zvireti byly podany nejméné dvé injekce.

Zvitata byla porazena 6, 12, 18, 24 a 30 dnl po poslednim intramuskuldrnim podéni. Byly odebrany a
analyzovany vzorky tkani (bederni sval, jatra, perirenaini tuk, ledviny a misto vpichu (stfed a okoli))
prostifednictvim validovaného systému kapalinové chromatografie spolu s hmotnostni spektrometrii
(LCMS/MS) s nizsi mezi kvantifikace (LLOQ) ve vysi 20 ng/g pro vSechny tkané.

VsSechny vzorky ve vSech dobéach porazky zvifat, které nebyly odebrény z mista vpichu (bederni sval,
jatra, perirendlni tuk a ledviny), obsahovaly koncentrace amoxicilinu, které byly nizsi nez LLOQ (20
ng/g). Ve vzorcich z mista vpichu byla prokazéna rezidua prekracujici hodnotu maximalniho limitu
rezidui (MLR) ve vySi 50 ug/kg 6., 12., 18. a 24. den po podani; 30. den po podani byly vSechny
urovné nizsi nez MLR.

Mélo se za to, Ze misto vpichu je rozhodujici tkani pro vypoc&et ochranné Ihity, protoZe koncentrace
rezidui zde prekracuji MLR az do 24. dne po podani. 12. a 24. den po podani vzdy jeden vzorek
vykazoval vyznamné vyssi koncentraci rezidui ve vzorku z okoli mista vpichu nez ve stfedu mista
vpichu. Podle pokynd vyboru CVMP ohledné rezidui v misté vpichu (EMEA/CVMP/542/2003)! v tomto
piipadé by tato hodnota neméla byt zaclenéna do statistickych vypoctl a mize byt uplatnén
alternativni pfistup. Na zakladé celkovych dostupnych Gdaji dospél vybor CVMP k zavéru, ze by mél
byt pouZit alternativni pfistup popsany v pokynech vyboru CVMP ohledné stanoveni ochrannych Ih{t
pro jedlé tkané (EMA/CVMP/SWP/735325/2012)2 a mél by byt doplnén 30% bezpecnostnim rozmezim,
coz znamena ochrannou Ihiitu pro hovézi maso a vnitfnosti v délce 39 dnd.

L CVMP guideline on injection site residues (EMEA/CVMP/542/2003) - link
2 CVMP guideline on determination of withdrawal periods for edible tissues (EMA/CVMP/SWP/735325/2012 - Rev. 1) - link

14/20


https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-injection-site-residues_en.pdf
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Navic v pripadé intramuskularniho podani dospél vybor CVMP k zavéru, Zze maximalni objem injekéné
podavané latky na jedno misto injekce u skotu by mél byt omezen na 15 ml (tj. nejvyssi testovany
objem).

Deplece rezidui v mase a vnitfnostech ovci

Soubor Gdaji obsahoval projekt, ktery tvorily tfi studie deplece rezidui provedené v roce 1995 a jenz
byl povazovan pouze za historicky a informativni, jakoz i nedavna studie provedena v roce 2019, ktera
je v souladu se stavajicimi pokyny a byla pouZita k uréeni ochranné Ihdty.

V této studii deplece rezidui, ktera je v souladu s SLP, bylo 30 kus{ ovci rdznych plemen (15 samci a
15 samic) ve véku zhruba 5 mésicl a o télesné hmotnosti v rozmezi 36,0-47,4 kg rozdéleno do péti
skupin po Sesti zvifatech (tfi samci a tfi samice) v kazdé skupiné. Pfipravek Betamox LA byl podan
intramuskularni injekci do krku a hyzdového svalu v doporucené davce 15 mg amoxicilinu na kg
télesné hmotnosti (tj. 1 ml pfipravku na 10 kg télesné hmotnosti), a to dvakrat v intervalu 48 hodin.
Maximalni objem podané davky cinil 4 ml na jedno misto vpichu, takze kazdému zvireti byly podany
nejméné dvé injekce.

Zvitata byla porazena 8, 16, 24, 32 a 40 dni po poslednim intramuskuldrnim podéni. Byly odebrany a
analyzovany vzorky tkani (bederni sval, jatra, perirenalni tuk a ledviny, misto vpichu (stied a okoli))
prostiednictvim validovaného systému LCMS/MS s LLOQ ve vysi 20 ng/g pro vSechny tkané.

VsSechny vzorky ve vSech dobéach porazky zvifat, které nebyly odebrény z mista vpichu (bederni sval,
jatra, perirendlni tuk a ledviny) a ve vzorku z okoli mista vpichu, obsahovaly koncentrace amoxicilinu,
které byly nizsi nez LLOQ (20 ng/g). Vzorky z mista vpichu vykazovaly rezidua prekracujici MLR 8. a
16. den po podani. Od 24. dne byly vSechny koncentrace rezidui pod hodnotou MLR.

Mélo se za to, Ze misto vpichu je rozhodujici tkani pro vypoc&et ochranné Ihlty, protoZe koncentrace
rezidui zde pfekracuji MLR az do 16. dne po podani. Jelikoz nebyly k dispozici ¢asy porazky se
zmérenymi hodnotami rezidui, neni mozné pouzit statisticky pristup a misto toho by se pouzil
alternativni pfistup popsany ve vyse uvedenych pokynech vyboru CVMP
(EMA/CVMP/SWP/735325/2012). Na zakladé celkovych dostupnych (daji dospé&l vybor CVMP k zavéru,
ze by mél byt pouzit alternativni pfistup a mél by byt doplnén 20% bezpecnostnim rozmezim, coz
znamena ochrannou |hiitu pro skopové maso a vnitfnosti v délce 29 dnd.

Navic v pfipadé intramuskularniho podani dospél vybor CVMP k zavéru, ze maximalni objem injek¢né
podavané latky na jedno misto injekce u ovci by mél byt omezen na 4 ml (tj. nejvyssi testovany
objem).

Deplece rezidui v mase a vnitfnostech prasat

Soubor Gdajl obsahoval projekt, ktery tvofily tfi studie deplece rezidui provedené v roce 1995 a jenz
byl povaZovan pouze za historicky a informativni, jakoz i nedavna studie provedend v roce 2019, ktera
je v souladu se stavajicimi pokyny a byla pouZita k uréeni ochranné Ihdty.

V této studii deplece rezidui, ktera je v souladu s SLP, bylo 30 kus{ prasat riznych plemen (15 samci
a 15 samic) ve véku zhruba 3 mésicl a o télesné hmotnosti v rozmezi 51,8-69,2 kg rozdéleno do péti
skupin po Sesti zvifatech (tfi samci a tfi samice) v kazdé skupiné. Pripravek Betamox LA byl podan
intramuskularni injekci do krku a hyZzdového svalu v doporucené davce 15 mg amoxicilinu na kg
télesné hmotnosti (tj. 1 ml pripravku na 10 kg télesné hmotnosti), a to dvakrat v intervalu 48 hodin.
Maximalni objem podané davky cinil 4 ml na jedno misto vpichu, takze kazdému zvireti byly podany
nejméné dveé injekce.
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Zvitata byla porazena 8, 16, 24, 32 a 40 dnl po poslednim intramuskuldrnim podéni. Byly odebrany a
analyzovany vzorky tkani (bederni sval, jatra, perirendini tuk a ledviny, misto vpichu (stfed a okoli))
prostifednictvim validovaného systému LCMS/MS s LLOQ ve vysi 20 ng/g pro vSechny tkané.

U v8ech vzorkld kromé vzork( z mista vpichu (bederni sval, jatra, ledviny a tuk s k{zi) byly
koncentrace amoxicilinu pod LLOQ (20 ng/g) pro vSechny okamziky porazky. Vzorky z mista vpichu
vykazovaly rezidua prekracujici MLR 8. a 16. den po podani. Od 24. dne byly vSechny koncentrace
rezidui pod hodnotou MLR.

Mélo se za to, e misto vpichu je rozhodujici tkani pro vypocet ochranné Ihlty, protoZe koncentrace
rezidui zde prekracuji MLR az do 16. dne po podani. 8. den po podani vSak tfi vzorky z okoli mista
vpichu vykazovaly vyssi koncentrace rezidui nez prislusné vzorky ze stfedu mista vpichu a 24. dne
vykazovaly vyssi koncentraci rezidui dva vzorky z okoli mista vpichu nez pfislusny vzorek ze stfedu
mista vpichu. Podle vyse uvedenych pokynl vyboru CVMP ohledné rezidui v misté& vpichu
(EMEA/CVMP/542/2003) v tomto pfipadé by tato hodnota neméla byt zaclenéna do statistickych
vypoctl a mize byt uplatnén alternativni pristup. Na zakladé celkovych dostupnych tdajd dospél vybor
CVMP k zavéru, ze by mél byt pouzit alternativni pfistup popsany ve vyse uvedenych pokynech vyboru
CVMP (EMA/CVMP/SWP/735325/2012) a mél by byt doplnén 30% bezpecnostnim rozmezim, coz
znamena ochrannou lh{itu pro vepfové maso a vnitinosti v délce 42 dng.

Navic v pfipadé intramuskularniho podani dospél vybor CVMP k zavéru, ze maximalni objem injekéné
podavané latky na jedno misto injekce u prasat by mél byt omezen na 4 ml (tj. nejvyssi testovany
objem).

Deplece rezidui v kravském mléce

Byla predloZena jedna studie deplece rezidui provedend v souladu se SLP a zajistovanim kvality v roce
1993, ve které bylo pouZzito osm krav plemene holStynského skotu ve véku od 3 do 8 let a s rozmezim
télesné hmotnosti 480-620 kg. PFipravek Betamox LA byl podan intramuskularné v davce 15 mg
amoxicilinu na kg télesné hmotnosti (tj. 1 ml pfipravku na 10 kg télesné hmotnosti), a to dvakrat

s odstupem 48 hodin. Maximalni objem podané davky na misto vpichu Cinil 20 ml a u kazdého zvifete
byla pouzita 3-4 mista. Byla dojena dvakrat denné v intervalu 10-14 hodin. Z celkové produkce mléka
kazdého zvifete byly po dobu 5 dnl odebirény vzorky mléka a analyzovany pomoci mikrobiologické
analyzy, pficemz LOQ cinila 0,003 pg/ml.

Koncentrace rezidui byly nizsi nez LOQ od ¢asového bodu 72 hodin po podani. Na zakladé metody
stanoveni doby do bezpecné koncentrace (time to safe concentration, TTSC), ktera je popsana

v poznamce vyboru CVMP k pokyntm ohledné& uréeni ochrannych Ihdt pro mléko
(EMEA/CVMP/473/1998)3, byla navrzena ochrannd Ihdta 9 dojeni, tj. 108 hodin (4,5 dne) pro mléko
|éCenych krav.

Tato studie deplece rezidui v mléku nebyla provedena v souladu s vyse uvedenymi pokyny vyboru
CVMP (EMEA/CVMP/473/1998). Bylo pouzito pouze osm zvirat a LOQ ve vysi 3 ug/kg je blizko hodnoté
MLR ve vys$i 4 pg/kg. Avsak pouzity pristup TTSC zohledfiuje nejistotu danou malou velikosti vzorkd,
protoze je zaloZzen na mezich tolerance (mensi velikost vzorku znamena vétsi meze tolerance). Dale
pristup TTSC pouze vyuziva informace, zda jsou zjisSténé hodnoty nad nebo pod MLR, ale nespoléha se
na presnou zjisténou hodnotu. Proto se u tohoto pfistupu nepovazuje blizkost LOQ a MLR za zasadni.
Proto byla ochrannd Ihdta v délce 108 hodin (4,5 dne) u kravského mléka uzndna za prijatelnou.

Deplece rezidui v ovéim mléce

3 CVMP note for guidance on determination of withdrawal periods for milk (EMEA/CVMP/473/1998) - link
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/note-guidance-determination-withdrawal-periods-milk_en.pdf

Nebyly predlozeny Zadné Udaje o reziduich pro ov¢i mléko a bylo navrzeno zaclenit prohlaseni do
informaci o pfipravku s cilem zabranit uzivani u ovci produkujicich mléko uréené k lidské spotrebé.

Pokyny vyboru CVMP k pozadavkim na tdaje o bezpecnosti a reziduich u farmaceutickych
veterinarnich 1é¢ivych ptipravk( uréenych k minoritnimu pouZiti nebo pro minoritni druhy zvifat
(MUMS) / pro omezeny trh (EMA/CVMP/SWP/66781/2005-Rev.1)* obsahuji ustanoveni pro extrapolaci
ochranné Ihiity u mléka z hlavnich druhl zvifat na minoritni, tj. v tomto piipadé z kravského mléka na
mléko ov&i. Avdak vedle chybé&jicich konkrétnich Gdajl o depleci rezidui v ov&im mléce pro dané
veterinarni |éCivé pFipravky, kterych se tyka tento postup prezkoumani, nebyly v souhrnné zpravée
vyboru CVMP o MLR pro amoxicilin k dispozici zddné farmakokinetické Udaje pro depleci rezidui®, aby
bylo mozné porovnat farmakokinetiku nebo rezidua mezi jednotlivymi druhy zvirat. Proto vybor CVMP
dospél k zavéru, e neni mozné stanovit bezpe¢nou ochrannou |hiitu pro ové&i mléko u dotéenych
veterinarnich 1égivych pipravkd, které jsou soucasti tohoto postupu pirezkoumani.

3. Vyhodnoceni pFinost a rizik

Uvod

Vybor CVMP byl pozadan, aby prezkoumal vsechny dostupné Udaje tykajici se deplece rezidui pro
veterinarni l1écivy pripravek Betamox LA 150 mg/ml injekéni suspenze a souvisejici nazvy a jeho
generické produkty a aby doporudil ochranné Ihdty (pro mléko, maso a vnitinosti) z 1é&eného skotu,
ovci a prasat.

Vyhodnoceni pFinost

PFestoZe G¢innost dotéenych pripravkl u skotu, ovci a prasat nebyla v ramci tohoto pfezkoumani
specificky posuzovana, jsou hodnocené pripravky povazovany za ucinné.

Vyhodnoceni rizik

V rdmci tohoto postupu prezkoumani nebyly hodnoceny kvalita, bezpecnost pro cilové druhy zvirat,
bezpeé&nost pro uzivatele a riziko pro Zivotni prostiedi dotéenych veterindrnich 1é¢ivych pripravkd.
Kromé toho nebyla hodnocena bioekvivalence generickych lé&ivych pFipravkd, protoze toto hodnoceni
je tieba provést v ramci prisludnych postupl registrace.

Bylo identifikovano riziko tykajici se délky schvalenych ochrannych Ihit pro skot, ovce a prasata, ktera
v ptipadé nékterych pFipravkd nemusi byt dostate¢né dlouhd, aby umoznila snizeni rezidui amoxicilinu
pod schvéalené hodnoty MLR ve vsSech jedlych tkanich a mléce, a predstavuje tudiz riziko pro
spotiebitele.

Opatfeni k Fizeni nebo zmirnéni rizik

Na zakladé dostupnych udajl byly u pFipravku Betamox LA 150 mg/ml injekéni suspenze, jeho
souvisejicich ndzvu a generik stanoveny tyto revidované ochranné Ihiity po intramuskuldrnim pouZiti:

Skot
Maso a vnitfnosti: 39 dnd
Mléko: 108 hodin (4,5 dne)

Prasata

4 CVMP guideline on safety and residue data requirements for pharmaceutical veterinary medicinal products intended for
minor use or minor species (MUMS)/limited market (EMA/CVMP/SWP/66781/2005-Rev.1) - link
5 CVMP MRL Summary report on penicillins — link
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/mrl-report/penicillins-summary-report-committee-veterinary-medicinal-products_en.pdf

Maso a vnitfnosti: 42 dnd

Ovce

Maso a vnitfnosti: 29 dnd

Mléko: Neschvaleno k uzivani u ovci, jejichz miléko je uréeno pro lidskou spotrebu.

Nebyly predlozeny 7adné daje na podporu stanoveni bezpe&né ochranné Ihity po podkoznim podani
nebo podani jakoukoliv jinou cestou. Proto by mélo byt jasné uvedeno v informacich o pfipravku, Ze
u druhl zvifat uréenych k produkci potravin je schvéleno pouze intramuskuldrni pouziti.

Navic by mél byt maximalni objem injek¢né podané latky na misto vpichu omezen na 15 ml u skotu a
4 ml u ovci a prasat.

Tato opatfeni byla povazovana za dostatecna k tomu, aby byla zajiSténa bezpecnost spotrebitele.
Hodnoceni a zavéry tykajici se poméru pfinost a rizik

Po zvazeni podkladd tohoto prezkoumani a dostupnych Gdajd vybor CVMP dospél k zavéru, ze by mély
byt zmé&nény ochranné |hity pro skot, ovce a prasata dle doporuceni a ze by mél byt omezen
maximalni objem injekéné& podané latky, aby byla zajisténa bezpeénost spotiebiteld.

Celkovy pomé&r ptinosl a rizik pro veterinarni Ié&ivé pfipravky Betamox LA 150 mg/ml injekéni
suspenze, souvisejici ndzvy a jejich generika z{stava ptiznivy pod podminkou provedeni
doporucovanych zmén v informacich o pfipravku.

Zdtvodnéni zmén v souhrnu GUdajd o pripravku, oznaceni na
obalu a pribalové informaci

Vzhledem k tomu, ze:

e na zakladé dostupnych Gdajl o depleci rezidui vybor CVMP uvéadi, Zze ochranné Ih{ity pro mléko,
maso a vnitfnosti u Ié¢eného skotu, ovci a prasat je tfeba upravit, aby byla zajisténa bezpecnost
spotrebitell,

e na zakladé dostupnych Gdajl o depleci rezidui se vybor CVMP domnival, Ze je nezbytné omezeni
objeml podavané latky,

e vybor CVMP usoudil, Ze celkovy pomér piinost a rizik je u ptipravk{ zahrnutych do tohoto postupu
i nadale pfiznivy pod podminkou, Ze budou provedeny zmény v informacich o pfipravku,

vybor CVMP doporucil zménu registraci pro pripravky Betamox LA 150 mg/ml injek¢ni suspenze
a souvisejici ndzvy a jejich generika uvedené v piiloze I, jejichz souhrn Gdajd o pripravku, oznaceni na
obalu a pfibalova informace jsou uvedeny v pfiloze III.
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Priloha III

Zmény odpovidajicich bodl souhrnu Gdaji o pFipravku,
oznaceni na obalu a pribalové informace

V ndvaznosti na schvéleni skotu, ovci a/nebo prasat jako cilovych druh( je tfeba pouZit nize uvedené
znéni tykajici se prislusného druhu:

Souhrn Gdaj o pripravku

4.9 Podavané mnozstvi a zplisob podani
Skot, ovce a prasata - pouze intramuskularni injekci.

Objem davky odpovidad 1 ml na 10 kg télesné hmotnosti. Pokud objem davky prekroci 15 ml u skotu a
4 ml u ovci a prasat, méla by byt rozdélena a injekéné vpravena do dvou nebo vice mist.

4.11 Ochranné lhiity
S

kot:

Maso a vnitFnosti: 39 dnl

Mléko: 108 hodin (4,5 dne)
Prasata:

Maso a vnitfnosti: 42 dni

Ovce:

Maso a vnitfnosti: 29 dni

Mléko: Neschvaleno k uzivani u ovci, jejichz mléko je urceno pro lidskou spotfebu.

Oznaceni na obalu

7. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Skot, ovce a prasata - pouze intramuskularni injekci.

Objem davky odpovidd 1 ml na 10 kg télesné hmotnosti. Pokud objem davky pfekroci 15 ml u skotu a
4 ml u ovci a prasat, mély by byt rozdéleny a injek¢éné vpraveny do dvou nebo vice mist
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8. OCHRANNE LHUTY
S

kot:

Maso a vnitfnosti: 39 dni

Mléko: 108 hodin (4,5 dne)
Prasata:

Maso a vnitFnosti: 42 dn{

Ovce:

Maso a vnitFnosti: 29 dnl

Mléko: Neschvaleno k uzivani u ovci, jejichz mléko je urceno pro lidskou spotrebu.

Pribalova informace

8. DAVKOVANI PRO KAZDY DRUH, CESTA(Y) A ZPUSOB PODANiI

Skot, ovce a prasata - pouze intramuskularni injekci.

Objem déavky odpovidad 1 ml na 10 kg télesné hmotnosti. Pokud objem déavky prekroci 15 ml u skotu a
4 ml u ovci a prasat, méla by byt rozdélena a injekéné vpravena do dvou nebo vice mist.

10. OCHRANNE LHOTY

Skot:

Maso a vnitfnosti: 39 dni

Mléko: 108 hodin (4,5 dne)
Prasata:

Maso a vnitFnosti: 42 dn{

Ovce:

Maso a vnitFnosti: 29 dnl

Mléko: Neschvaleno k uzivani u ovci, jejichz mléko je urceno pro lidskou spotrebu.
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