Priloha I

Seznam nazvi, lékovych forem, sil veterinarnich lécivych
pripravki, druhl zvirat, zplisob( podani a drziteld rozhodnuti
o registraci v ¢lenskych statech
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Clensky stat Drzitelé rozhodnuti Nazev INN Sila Lékova forma Druh Zpisob podani
EU/EHP o registraci zvifete
Belgie Ceva Santé Enzaprost Bovis dinoprost 12.5 injek¢ni roztok skot intramuskularni
10 Avenue de la Ballastiere mg/ml
Libourne, Gironde 33500
France
Belgie Zoetis Belgium s.a. Dinolytic, 5 mg-ml dinoprost 5 mg/ml injek¢ni roztok skot intramuskularni
Rue Laid Burniat, 1
B-1348 Louvain-La-Neuve
Belgium
Belgie Ceva Santé Animale N.V. Enzaprost dinoprost 5 mg/ml injek¢ni roztok skot intramuskularni
Metrologielaan 6
1130 Brussel
Belgium
Bulharsko Ceva Animal Health Bulgaria Ltd | Enzaprost bovis 12.5 dinoprost 12.5 injek¢ni roztok skot intramuskularni
str. Elemag 265, app. 1, fl. 1 mg/ml solution for mg/ml
1113 Sofia injection for cattle
Bulgaria
Bulharsko Ceva Animal Health Bulgaria Ltd | ENZAPROST T 5 dinoprost 5 mg/ml injek¢ni roztok skot intramuskularni
str. Elemag 2665, app. 1, fl. 1 mg/ml solution for
1113 Sofia injection for cattle and
Bulgaria pig
Ceska republika | Ceva Santé Animale, Enzaprost Bovis 12.5 | dinoprost 12.5 injekéni roztok skot intramuskularni
10 avenue de la Ballastiere mg/ injekcni roztok mg/ml
33500 Libourne Cedex pro skot
France
Ceska republika | Zoetis Ceskéa republika s. r. o. Dinolytic 5 mg/ml dinoprost 5 mg/ml injek¢ni roztok skot intramuskularni
Nameésti 14. fijna 642/17 injek¢ni roztok
150 00 Praha 5
Czech Republic
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Clensky stat
EU/EHP

Drzitelé rozhodnuti
o registraci

Nazev

INN

Sila

Lékova forma

Druh
zvirete

Zpasob podani

Ceska republika

Ceva Animal Health Slovakia
s.r.o.,

Racianska 153

Bratislava, 831 53

Slovakia

ENZAPROST T 5

mg/ml injek¢ni roztok

dinoprost

5 mg/ml

injek¢ni roztok

skot

intramuskularni

Dansko

Ceva Santé Animale

10 avenue de la Ballastiere
Libourne, Gironde 33500
France

Enzaprost

dinoprost

5 mg/ml

injek¢ni roztok

skot

intramuskularni

Dansko

Ceva Santé Animale

10 avenue de la Ballastiere
Libourne, Gironde 33500
France

Enzaprost Bovis

dinoprost

12.5
mg/ml

injekéni roztok

skot

intramuskularni

Estonsko

Zoetis Belgium S.A.
Rue Laid Burniat 1,
1348 Louvain-la-Neuve,
Belgium

Dinolytic 12.5 mg

dinoprost

12.5
mg/ml

injek¢ni roztok

skot

intramuskularni

Estonsko

Zoetis Belgium S.A.
Rue Laid Burniat 1,
1348 Louvain-la-Neuve,
Belgium

Dinolytic

dinoprost

5 mg/ml

injekéni roztok

skot

intramuskularni

Estonsko

Ceva Santé Animale

10 avenue de la Ballastiere
Libourne, Gironde 33500
France

Enzaprost Bovis

dinoprost

12.5
mg/ml

injek¢ni roztok

skot

intramuskularni

Finsko

Ceva Santé Animale

10 avenue de la Ballastiere
33500 Libourne

France

Enzaprost

dinoprost

5 mg/ml

injek¢ni roztok

skot

intramuskularni
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Clensky stat
EU/EHP

Drzitelé rozhodnuti
o registraci

Nazev

INN

Sila

Lékova forma

Druh
zvirete

Zpasob podani

Finsko

Ceva Santé Animale

10 avenue de la Ballastiere
33500 Libourne

France

Enzaprost Bovis

dinoprost

12.5
mg/ml

injek¢ni roztok

skot

intramuskularni

Finsko

Zoetis Finland Oy
Tietokuja 4
00330 Helsinki
Finland

Dinolytic vet.

dinoprost

5 mg/mil

injek¢ni roztok

skot

intramuskularni

Finsko

Zoetis Finland Oy
Tietokuja 4
00330 Helsinki
Finland

Dinolytic vet.

dinoprost

12.5
mg/ml

injek¢ni roztok

skot

intramuskularni

Francie

Zoetis France

10 Rue Raymond David
92240 Malakoff

France

DINOLYTIC 12,5
MG/ML Solution

Injectable pour bovins

dinoprost

12.5
mg/ml

injek¢ni roztok

skot

intramuskularni

Francie

Ceva Sante Animale

10 Avenue de la Ballastiere
33500 Libourne

France

ENZAPROST BOVIS
12,5 mg/ml Solution
injectable pour bovins

dinoprost

12.5
mg/ml

injek¢ni roztok

skot

intramuskularni

Francie

Zoetis France

10 Rue Raymond David
92240 Malakoff

France

DINOLYTIC

dinoprost

5 mg/ml

injekéni roztok

skot

intramuskularni

Francie

Ceva Sante Animale

10 Avenue de la Ballastiere
33500 Libourne

France

ENZAPROST T

dinoprost

5 mg/ml

injek¢ni roztok

skot

intramuskularni
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Clensky stat Drzitelé rozhodnuti Nazev INN Sila Lékova forma Druh Zpisob podani
EU/EHP o registraci zvifete
Chorvatsko Ceva Sante Animale Enzaprost Bovis, 12,5 | dinoprost 12.5 injek¢ni roztok skot intramuskularni
10 avenue de la Ballastiere mg/mL, otopina za mg/ml
33500 Libourne injekciju, za goveda
France
Chorvatsko Ceva Sante Animale Enzaprost, 5 mg/mL, dinoprost 5 mg/ml injek¢ni roztok skot intramuskularni
10 avenue de la Ballastiere otopina za injekciju,
33500 Libourne za goveda i svinje
France
Chorvatsko Zoetis B.V., DINOLYTIC, 5 mg/mL, | dinoprost 5 mg/ml injek¢ni roztok skot intramuskularni
Podruznica Zagreb za otopina za injekciju,
promidzbu za goveda, konje i
Petra Hektorovica 2 svinje
10000 Zagreb
Croatia
Irsko Zoetis Belgium S.A. Lutalyse dinoprost 5 mg/ml injek¢ni roztok skot intramuskularni
2nd Floor, Building 10
Cherrywood Business Park,
Loughlinstown
Co Dublin
Ireland
Irsko Ceva Santé Animale Enzaprost 5 mg/ml dinoprost 5 mg/ml injekéni roztok skot intramuskularni
10 avenue de la Ballastiere Solution for injection
33500 Libourne, for cattle and pig
France
Irsko Ceva Santé Animale Enzaprost Bovis 12.5 dinoprost 12.5 injek¢ni roztok skot intramuskularni
10 avenue de la Ballastiere mg/ml Solution for mg/ml
33500 Libourne, Injection for Cattle
France
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Clensky stat Drzitelé rozhodnuti Nazev INN Sila Lékova forma Druh Zpisob podani
EU/EHP o registraci zvifete
Irsko Zoetis Belgium S.A. Lutalyse High dinoprost 12.5 injek¢ni roztok skot intramuskularni
2nd Floor, Building 10, Concentration 12.5 mg/ml
Cherrywood Business Park, mg/ml solution for
Loughlinstown, Co Dublin, injection for cattle
Ireland
Island Ceva Santé Animale, Enzaprost Bovis dinoprost 12.5 injek¢ni roztok skot intramuskularni
10 avenue de la Ballastiere mg/ml
33500 Libourne
France
Italie Zoetis Italia S.r.l. DINOLYTIC dinoprost 5 mg/ml injekéni roztok skot intramuskularni
Via Andrea Doria, 41 M 5 mg/ml soluzione
00192 Roma iniettabile per bovini,
Italy equini e suini
Italie Zoetis Italia S.r.l. DINOLYTIC 12,5 dinoprost 12.5 injek¢ni roztok skot intramuskularni
Via Andrea Doria, 41 M mg/ml soluzione mg/ml
00192 Roma iniettabile per bovini
Italy
Italie Ceva Salute Animale S.p.A. Enzaprost 5 mg/ml dinoprost 5 mg/ml injekéni roztok skot intramuskularni
Viale Bartolomeo Colleoni 15 Soluzione iniettabile
20864 Agrate Brianza (MB) per bovini e suini
Italia
Italie Ceva Salute Animale S.p.A. Enzaprost Bovis 12,5 dinoprost 12.5 injek¢ni roztok skot intramuskularni
Viale Bartolomeo Colleoni 15 mg/ml soluzione mg/ml
20864 Agrate Brianza (MB) iniettabile per bovini
Italia
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Clensky stat Drzitelé rozhodnuti Nazev INN Sila Lékova forma Druh Zpisob podani
EU/EHP o registraci zvifete
Kypr Ceva Santé Animale Enzaprost Bovis 12.5 | dinoprost 12.5 injek¢ni roztok skot intramuskularni
10 avenue de la Ballastiere mg/ml solution for mg/ml
Libourne injection for cattle
Gironde, 33500
France
Litva Zoetis Belgium S.A., DINOLYTIC 12,5 dinoprost 12.5 injek¢ni roztok skot intramuskularni
Rue Laid Burniat 1, mg/ml injekcinis mg/ml
1348 Louvain-la-Neuve tirpalas galvijams
Belgium
Litva Zoetis Belgium S.A., DINOLYTIC, 5 mg/ml | dinoprost 5 mg/ml injekéni roztok skot intramuskularni
Rue Laid Burniat 1, injekcinis tirpalas
1348 Louvain-la-Neuve galvijams, arkliams ir
Belgium kiauléms
Litva Ceva Sante Animale, Enzaprost Bovis 12.5 dinoprost 12.5 injek¢ni roztok skot intramuskularni
10 avenue de la Ballastiere mg/ml solution for mg/ml
Libourne, Gironde 33500 injection for cattle
France
Litva Ceva Sante Animale Z.1. Enzaprost 5 mg/ml dinoprost 5 mg/ml injekéni roztok skot intramuskularni
10 avenue de la Ballastiere injekcinis tirpalas
33500 Libourne galvijams ir kiaulems
France
Lotyssko Zoetis Belgium SA Dinolytic 12,5 mg/ml dinoprost 12.5 injek¢ni roztok skot intramuskularni
Rue Laid Burniat 1 skidums injekcijam mg/ml
1348 Louvain-la-Neuve
Belgium
Lotyssko Zoetis Belgium SA Dinolytic 5 mg/ml dinoprost 5 mg/ml injek¢ni roztok skot intramuskularni
Rue Laid Burniat 1 Skidums injekcijam
1348 Louvain-la-Neuve
Belgium
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Clensky stat Drzitelé rozhodnuti Nazev INN Sila Lékova forma Druh Zpisob podani
EU/EHP o registraci zvifete
LotySsko Ceva Santé Animale Enzaprost Bovis 12,5 dinoprost 12.5 injek¢ni roztok skot intramuskularni
10 avenue de la Ballastiere mg/ml skidums mg/ml
Libourne, Gironde, 33500 injekcijam
France
Lotyssko Ceva Santé Animale Enzaprost 5 mg/ml dinoprost 5 mg/ml injek¢ni roztok skot intramuskularni
10 avenue de la Ballastiere skidums injekcijam
Libourne, Gironde, 33500
France
Lucembursko Ceva Santé Animale Enzaprost Bovis dinoprost 12.5 injek¢ni roztok skot intramuskularni
10 avenue de la Ballastiere mg/ml
Libourne, Gironde 33500
France
Lucembursko Zoetis Belgium s.a. Dinolytic, 5 mg-ml dinoprost 5 mg/ml injek¢ni roztok skot intramuskularni
Rue Laid Burniat, 1
B-1348 Louvain-La-Neuve
Belgium
Lucembursko Ceva Santé Animale N.V. Enzaprost dinoprost 5 mg/ml injek¢ni roztok skot intramuskularni
Metrologielaan 6
1130 Brussel
Belgium
Madarsko Zoetis Hungary Kft. Dinolytic injekcid dinoprost 12.5 injek¢ni roztok skot intramuskularni
1123. Budapest A.U.V. mg/ml
Alkotds u. 53.
Hungary
Madarsko Ceva-Phylaxia Zrt., Enzaprost T 5 mg/ml dinoprost 5 mg/ml injek¢ni roztok skot intramuskularni
1107 Budapest oldatos injekcid
Szallas u. 5. szarvasmarhak és
Hungary sertések részére
A.U.V.
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Clensky stat Drzitelé rozhodnuti Nazev INN Sila Lékova forma Druh Zpisob podani
EU/EHP o registraci zvifete
Madarsko Ceva-Phylaxia Zrt., Enzaprost Bovis 12,5 dinoprost 12.5 injek¢ni roztok skot intramuskularni
1107 Budapest mg/ml oldatos mg/ml
Szallas u. 5. injekcio
Hungary szarvasmarhak
részére A.U.V.
Némecko Ceva Sante Animale Enzaprost Bovis 12,5 dinoprost 12.5 injek¢ni roztok skot intramuskularni
10 avenue de la Ballastiere mg/ml solution for mg/ml
F-33500 Libourne injection for cattle
France
Némecko Zoetis Deutschland GmbH Dinolytic Forte 12,5 dinoprost 12.5 injek¢ni roztok skot intramuskularni
Schellingstr. 1 mg/mi mg/ml
D-10785 Berlin
Germany
Némecko Zoetis Deutschland GmbH Dinolytic dinoprost 5 mg/ml injek¢ni roztok skot intramuskularni
Schellingstr. 1
D-10785 Berlin
Germany
Némecko Ceva Tiergesundheit GmbH Enzaprost T dinoprost 5 mg/ml injek¢ni roztok skot intramuskularni
Kanzlerstr. 4
D-40472 Dusseldorf
Germany
Nizozemsko Zoetis B.V. Dinolytic hoge dinoprost 12.5 injek¢ni roztok skot intramuskularni
Rivium Westlaan 74, conenctratie 12,5 mg/ml
2909 LD Capelle a/d Ijssel, mg/ml oplossing voor
The Netherlands injectie voor runderen
Nizozemsko Ceva Santé Enzaprost Bovis 12,5 | dinoprost 12.5 injek¢ni roztok skot intramuskularni
10 avenue de la Ballastiere mg/ml oplossing voor mg/ml
Libourne, Gironde 33500 injectie voor runderen
France
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Clensky stat Drzitelé rozhodnuti Nazev INN Sila Lékova forma Druh Zpisob podani
EU/EHP o registraci zvifete
Nizozemsko Zoetis B.V. Dinolytic 5 mg/ml dinoprost 5 mg/ml injek¢ni roztok skot intramuskularni
Rivium Westlaan 74, oplossing voor injectie
2909 LD Capelle a/d Ijssel, voor runderen,
The Netherlands varkens en paarden
Nizozemsko Ceva Santé Animjale B.V Enzaprost 5 mg/ml dinoprost 5 mg/ml injek¢ni roztok skot intramuskularni
Tiendweg 8c, Solution for injection
2671 SB, Naaldwijk, for cattle and pig
The Netherlands
Norsko Ceva Santé Animale Enzaprost dinoprost 5 mg/ml injek¢ni roztok skot intramuskularni
10 avenue de la Ballastiere
Libourne 33500
France
Norsko Ceva Santé Animale Enzaprost Bovis dinoprost 12.5 injek¢ni roztok skot intramuskularni
10 avenue de la Ballastiere mg/ml
Libourne 33500
France
Polsko Ceva Animal Health Polska Sp. z | Enzaprost Bovis 12,5 dinoprost 12.5 injek¢ni roztok skot intramuskularni
0.0., mg/ml roztwor do mg/ml
Okrzei Street 1A wstrzykiwan dla bydta
03-715 Warsaw
Poland
Polsko Zoetis Polska Sp. z o0.0. Dinolytic Forte dinoprost 12.5 injek¢ni roztok skot intramuskularni
ul. Postepu 17B mg/ml

02-676 Warsaw
Poland
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Clensky stat Drzitelé rozhodnuti Nazev INN Sila Lékova forma Druh Zpisob podani
EU/EHP o registraci zvifete
Polsko Ceva Animal Health Polska Sp. z | ENZAPROST 5 mg/ml, | dinoprost 5 mg/ml injek¢ni roztok skot intramuskularni
0.0., roztor do wstrzykiwan
Okrzei Street 1A dla bydta i swin
03-715 Warsaw
Poland
Polsko Zoetis Polska Sp. z o0.0. Dinolytic dinoprost 5 mg/ml injek¢ni roztok skot intramuskularni
ul. Postepu 17B
02-676 Warsaw
Poland
Portugalsko Ceva Saude Animal ENZAPROST T 5 dinoprost 5 mg/ml injekéni roztok skot intramuskularni
Rua Dr. Anténio Loureiro mg/ml Solugdo
Borges, 9/9A - 9°A, injectavel para
Miraflores, 1495-131 Algés - bovinos e suinos
Portugal
Portugalsko Ceva Saude Animal Enzaprost Bovis 12.5 | dinoprost 12.5 injek¢ni roztok skot intramuskularni
Rua Dr. Anténio Loureiro mg/ml Solution for mg/ml
Borges, 9/9A - 99°A, Injection for Cattle
Miraflores, 1495-131 Algés -
Portugal
Portugalsko Zoetis Portugal Lda. DINOLYTIC 5 mg/ml dinoprost 5 mg/ml injek¢ni roztok skot intramuskularni
Lagoas Park, Edificio 10 Solugdo injectavel
2740-271 Porto Salvo para bovinos, siunos e
Portugal equinos
Rakousko Ceva Santé Animale Enzaprost Bovis 12.5 | dinoprost 12.5 injekéni roztok skot intramuskularni
10 Avenue de la Ballastiere mg/ml mg/ml

33500 Libourne
France

Injektionslosung fur
Rinder

11/25




Clensky stat Drzitelé rozhodnuti Nazev INN Sila Lékova forma Druh Zpisob podani
EU/EHP o registraci zvifete
Rakousko Zoetis Osterreich GmbH Dinolytic 5 mg/ml - dinoprost 5 mg/ml injek¢ni roztok skot intramuskularni
Floridsdorfer HauptstraBe 1 Injektionslésung flr
1210 Vienna Tiere
Austria
Rakousko Ceva Santé Animale ENZAPROST T 5 dinoprost 5 mg/ml injek&ni roztok skot intramuskul&rni
10 Avenue de la Ballastiere m(__;/m_l . .
Injektionslésung flr
33500 Libourne Rinder und Schweine
France
Rumunsko Ceva Sante Animale Enzaprost Bovis 12,5 | dinoprost 12.5 injekéni roztok skot intramuskularni
10 Avenue De La Ballastiere, mg/mi mg/ml
33500 Libourne Gironde,
France
Rumunsko Ceva Sante Animale, Enzaprost T 5 mg/ml dinoprost 5 mg/ml injek¢ni roztok skot intramuskularni
10 Avenue De La Ballastiere
33500 Libourne Gironde
France
Rumunsko Zoetis Belgium SA, Dinolytic 5 mg/ml dinoprost 5 mg/ml injekéni roztok skot intramuskularni
Rue Laid Burniat 1,
1348 Louvain-la-Neuve,
Belgium
Recko Ceva Hellas LLC, Enzaprost Bovis inj. dinoprost 12.5 injek¢ni roztok skot intramuskularni
15, Agiou Nikolaou str. Sol 12,5 mg/ml mg/ml
Alimos, 17455
Greece
Recko Ceva Hellas LLC, Cevaprost 5 mg/ml dinoprost 5 mg/ml injek¢ni roztok skot intramuskularni
15, Agiou Nikolaou str.
Alimos, 17455
Greece
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Clensky stat Drzitelé rozhodnuti Nazev INN Sila Lékova forma Druh Zpisob podani
EU/EHP o registraci zvifete
Recko Zoetis Hellas S.A. Dinolytic Inj. Sol 5 dinoprost 5 mg/ml injek¢ni roztok skot intramuskularni
Frangokklisias 7 mg/ml
151 25, Maroussi Attica
Greece
Slovenska Zoetis Ceska republika, s.r.o., Dinolytic 5 mg/ml dinoprost 5 mg/ml injek¢ni roztok skot intramuskularni
republika nameésti 14. fijna 642/17, injek¢ny roztok
150 00 Praha 5
Ceska republika
Slovenska Ceva Animal Health Slovakia Enzaprost T 5 mg/ml dinoprost 5 mg/ml injek¢ni roztok skot intramuskularni
republika s.r.o., injek¢ény roztok
Racianska 153
Bratislava, 831 53
Slovakia
Slovenska Ceva Animal Health Slovakia Enzaprost Bovis 12.5 dinoprost 12.5 injek¢ni roztok skot intramuskularni
republika s.r.o., Racianska 153 mg/ml Solution for mg/ml
Bratislava, 831 53 Injection for Cattle
Slovakia
Slovinsko Ceva Santé Animale Enzaprost Bovis 12.5 | dinoprost 12.5 injekéni roztok skot intramuskularni
10 avenue de la Ballastiere mg/ml solution for mg/ml
Libourne, Gironde, 33500 injection for cattle
France
Slovinsko Ceva Santé Animale Enzaprost 5 mg/ml dinoprost 5 mg/ml injek¢ni roztok skot intramuskularni
10 avenue de la Ballastiere raztopina za
Libourne, Gironde, 33500, injiciranje za govedo
France in prasice
Slovinsko Zoetis Belgium SA, Dinolytic 5 mg/ml dinoprost 5 mg/ml injek¢ni roztok skot intramuskularni
Rue Laid Burniat 1, raztopina za
1348 Louvain-la-Neuve, injiciranje za govedo,
Belgium konje in prasice
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Clensky stat Drzitelé rozhodnuti Nazev INN Sila Lékova forma Druh Zpisob podani
EU/EHP o registraci zvifete
Spanélsko Zoetis Spain, SL Dinolytic 12,5 mg/ml dinoprost 12.5 injek¢ni roztok skot intramuskularni
Avda. de Europa 20-B solucién inyectable mg/ml
Parque Empresarial la Moraleja para bovino
28108 Alcobendas (Madrid)
Spain
Spanélsko Ceva Salud Animal, S.A. Enzaprost Bovis 12.5 dinoprost 12.5 injek¢ni roztok skot intramuskularni
Avda. Diagonal 609-615 mg/ml solution for mg/ml
Barcelona 08028 injection for cattle
Spain
Spanélsko Zoetis Spain, SL DINOLYTIC 5 mg/ml dinoprost 5 mg/ml injekéni roztok skot intramuskularni
Avda. de Europa 20-B solucion inyectable
Parque Empresarial la Moraleja para bovino, porcino y
28108 Alcobendas (Madrid) caballos
Spain
Spanélsko Ceva Salud Animal, S.A. Enzaprost T dinoprost 5 mg/ml injek¢ni roztok skot intramuskularni
Avda. Diagonal 609-615 5 mg/ml solucién
Barcelona 08028 inyectable para
Spain bovino y porcino
Svédsko Zoetis Finland Oy Dinolytic vet. dinoprost 12.5 injek¢ni roztok skot intramuskularni
Tietokuja 4 mg/ml
00330 Helsingfors
Finland
Svédsko Ceva Santé Animale Enzaprost Bovis dinoprost 12.5 injek¢ni roztok skot intramuskularni
10 avenue de la Ballastiere mg/ml
33500 Libourne
France
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Clensky stat Drzitelé rozhodnuti Nazev INN Sila Lékova forma Druh Zpisob podani
EU/EHP o registraci zvifete
Svédsko Zoetis Finland Oy Dinolytic® vet. dinoprost 5 mg/ml injek¢ni roztok skot intramuskularni
Tietokuja 4
00330 Helsingfors
Finland
Svédsko Ceva Santé Animale Enzaprost dinoprost 5 mg/ml injek¢ni roztok skot intramuskularni
10 avenue de la Ballastiere
33500 Libourne
France
Velka Britanie Ceva Animal Health Ltd, Enzaprost Bovis 12.5 | dinoprost 12.5 injek¢ni roztok skot intramuskularni
Unit 3, Anglo Office Park, White | mg/ml Solution for mg/ml
Lion Road, Amersham, Injection for Cattle
Buckinghamshire, HP7 9FB,
United Kingdom
Velka Britanie Zoetis UK Limited, Lutalyse 12.5 mg/ml dinoprost 12.5 injek¢ni roztok skot intramuskularni
5th Floor, 6 St. Andrew Street, Solution for Injection mg/ml
London, EC4A 3AE, for Cattle
United Kingdom
Velka Britanie Ceva Animal Health Ltd, Enzaprost 5 mg/ml dinoprost 5 mg/ml injekéni roztok skot intramuskularni
Unit 3, Anglo Office Park, White | Solution for Injection
Lion Road, Amersham, for Cattle and Pig
Buckinghamshire, HP7 9FB,
United Kingdom
Velka Britanie Zoetis UK Limited, Lutalyse 5 mg/ml dinoprost 5 mg/ml injek¢ni roztok skot intramuskularni
5th Floor, 6 St. Andrew Street, Solution for Injection
London, EC4A 3AE,
United Kingdom
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Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmén v souhrnu adajd
o pripravku
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Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pripravki Dinolytic
12,5 mg/ml a 5 mg/ml injekéni roztoky a souvisejicich nazvi
a jejich generik (viz priloha I)

1. Uvod

Veterinarni IéCivé pripravky Dinolytic a souvisejici ndzvy a jejich generika jsou injekcni roztoky
obsahujici 12,5 mg a 5 mg dinoprostu (ve formé dinoprost-tromethaminu) na ml. Dinoprost-
tromethamin je synteticky analog prostaglandinu F2q (PGF24), ktery se pouziva u skotu pro své
luteolytické a/nebo oxytocické Ucinky. Tato latka je Ucinna pouze v pfipadé aktivniho corpus luteum.

U skotu je doporucena davka pro vSechny indikace 25 mg dinoprostu na zvife (odpovida 2 ml
pripravkd o sile 12,5 mg/ml a 5 ml ptipravkd o sile 5 mg/ml).

Byla predloZzena Zadost v souladu s ¢l. 13 odst. 1 smérnice 2001/82/ES, tj. Zadost o registraci generik
v ramci decentralizovaného postupu pro veterinarni IéCivy pFipravek Enzaprost Bovis 12,5 mg/ml
injek¢ni roztok pro skot, pficemz referencnim Clenskym statem je Nizozemsko (NL/V/0256/001/DC).
Referen¢nim pripravkem je Dinolytic Hoge Concentratie 12,5 mg/ml oplossing voor injectie voor
runderen dodavany na trh spole¢nosti Zoetis a registrovany prostfednictvim narodnich postupd

v riznych ¢&lenskych statech od roku 2015 jako rozsiteni plvodnich Uplnych dokumentaci pFipravkd
Dinolytic registrovanych v sile 5 mg/ml od roku 1986.

Béhem vysSe zminéného decentralizovaného postupu Francie a dalsi ¢lenské staty nesouhlasily

s ochrannou lh{tou nula dnl pro skot (maso), tfebaze byla uznéna bioekvivalence mezi pFipravkem
Enzaprost Bovis 12,5 mg/ml injekéni roztok pro skot a referenénim pripravkem. Pro lécivou latku
dinoprost-tromethamin neni vyZzadovan maximalni limit rezidui (MRL), vybor CVMP vSak v minulosti
stanovil pfijatelny denni pfijem (ADI) 0,83 pg dinoprostu na kg zivé hmotnosti (coz odpovida 50 ug na
60kg osobu)!. Vezmeme-Ili v ivahu spotiebu 0,3 kg svaloviny (z mista injekce), odpovida to maximalni
pfipustné hodnoté 167 ug/kg svaloviny. Ve studii deplece rezidui byly 24 hodin po oSetfeni pozorovany
hladiny rezidui prevysujici maximalni pfipustnou hodnotu. Francie méla za to, Zze z celkovych
dostupnych informaci vyplyvd, ze ochranna Ihita nula dnl nemusi byt k zajisténi bezpe¢nosti
spotiebitel( dostacujici.

Kromé& toho bylo konstatovano, e jednotlivé ¢lenské staty v EU stanovily rdzné ochranné Ihity pro
maso skotu, tj. od nula do tfi dnl, pro veterinarni 1é&ivé ptipravky stejné sily (12,5 mg/ml a 5 mg/ml)
a stejného drzitele rozhodnuti o registraci — spolecnosti Zoetis.

Francie méla za to, Ze je v zdjmu ochrany bezpecnosti spotiebiteld v EU prezkoumat pfimérenost
ochrannych Ih{it pro maso skotu a predala tuto zaleZitost Vyboru pro veterinarni 1é&ivé pripravky
(CVMP).

Francie proto dne 3. zafi 2019 zahajila postup podle ¢lanku 35 smérnice 2001/82/ES pro veterinarni
IéCivé pripravky Dinolytic a souvisejici ndzvy a jejich generika obsahujici 12,5 mg a 5 mg dinoprostu na
ml dodavané ve formé injekénich roztokl pro intramuskuldrni podéni skotu. Vybor CVMP byl pozadan,
aby prezkoumal véechny dostupné Gdaje tykajici se deplece rezidui a aby doporucil ochranné lhity pro
maso z |éceného skotu.

1 CVMP MRL Summary report for dinoprost tromethamine - link.
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2. Diskuse tykajici se dostupnych udaji

Udaje pFedlozené drziteli rozhodnuti o registraci

Bylo predlozeno sloZzeni piipravkd pouzitych v rlznych studiich provedenych spole¢nosti Zoetis

a rovnéz slozeni ptipravk{ registrovanych spole¢nosti Ceva Santé Animale. Vzhledem k tomu, ze
slozeni byla velmi podobna, usoudil vybor CVMP, Ze by bylo moZné pouzit spoleénou ochrannou Ihitu
pro vSechny veterinarni |éCivé pripravky zahrnuté v tomto postupu pfezkoumani.

Vyboru CVMP bylo predloZzeno sedm studii rezidui u skotu. Dvé studie byly provedeny s roztokem
radioaktivné znaceného dinoprostu (PGF2q). Pét studii bylo provedeno s pfipravkem Lutalyse 5 mg/ml,
coz je stejny pripravek jako Dinolytic 5 mg/ml, pficemz dvé z téchto studii byly provedeny v souladu se
spravnou laboratorni praxi.

Pét studii bylo provedeno pred rokem 1982 a dvé studie v souladu se spravnou laboratorni praxi byly
provedeny v letech 2007 a 2009 (vysledky obou studii byly zvefejnény v roce 2009).

Dinoprost-tromethamin byl ve studiich podavan intramuskuladrné v davce 25 mg na zvife (doporucena
davka), vyjma 2 studii provedenych s radioaktivné znacenym dinoprost-tromethaminem, které se
povazovaly pouze za informativni.

Rezidua dinoprost-tromethaminu byla mérena bud na zakladé radioaktivity (dvé studie, 1976 a 1977),
radioimunoanalyzy (tfi studie, 1978, 1979 a 1982), enzymové imunoanalyzy (jedna studie provedena

v roce 2007 a zverejnéna v lednu 2009) nebo kapalinové chromatografie - hmotnostni spektrometrie

(jedna studie, duben 2009).

Rovnéz byly predlozeny vysledky jedné studie bioekvivalence in vivo provedené v souladu se spravnou
laboratorni praxi s pripravkem Lutalyse 5 mg/ml a Lutalyse 12,5 mg/ml a studie snasenlivosti
provedena v souladu se spravnou laboratorni praxi s pfipravkem Lutalyse 12,5 mg/ml. V obou studiich
byla podavana davka 25 mg dinoprostu intramuskularni cestou.

Status MRL

Vzhledem k tomu, Ze pro lécivou latku dinoprost-tromethamin neni MRL vyZadovan, pouziva se jako
referencni hodnota ADI. Vybor CVMP stanovil hodnotu ADI na 0,83 ug na kg zivé hmotnosti (coz
odpovida 50 pg na 60kg osobu)?!- .

Dle souhrnné zpravy vyboru CVMP tykajici se MRL!- ma dinoprost-tromethamin extrémné kratky
polocas, a sice pouhych nékolik minut po jednom & dvou prichodech jatry a/nebo plicemi je témér
kompletné eliminovan, a po opakovaném kazdodennim podavani injekce skotu nebylo v krvi zjisténo
?4dné hromadéni dinoprostu & jeho rezidui. Proto se p¥i posuzovani ochranné Ihiity bere v Gvahu
pouze tkan v misté injekce.

Pro stanoveni ochrannych Ihdt byl nastaven limit 167 pg/kg pro tkan v misté injekce, a to na zakladé
hodnoty ADI 50 ug na osobu a den a pfijmu 300 g tkané z mista injekce (50 pug / 0,3 kg = 167 pg/kg).

Udaje o depleci rezidui v mase skotu

Drzitel rozhodnuti o registraci, spoleCnost Zoetis, predlozil dvé studie rezidui nespliujici pozadavky
spravné laboratorni praxe, které byly provedeny s roztokem 3H-PGF2q v roce 1976 a 1977. V obou
studiich se pFipravek podaval dvakrat intramuskularni cestou jedné kravé v davkach nepatrné nizsich,
nez je doporu¢end davka (25 mg na zvite), s odstupem 11 dnd.

Vybor CVMP povazoval tyto dvé staré studie rezidui za pouze informativni, nebot nebyly provedeny
v souladu se stavajicimi standardy a byly nedostate¢né vykazané.
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Spolec¢nost Zoetis rovnéz predlozila studii depleci rezidui provedenou v roce 1982 s pripravkem
~Pronalgon F injek¢ni roztok pro zvifata®, ktery dle drzitele rozhodnuti o registraci odpovida pripravku
Lutalyse 5 mg/ml.

Dvanact zvirat bylo oSetfeno jednorazovou intramuskularni injekci v davce 25 mg PGF2q a bylo
porazeno 12, 24, 48 a 72 hodin po oSetieni. Pomoci radioimunoanalyzy se analyzovala svalovina, jatra,
ledviny, tukova tkan, tenké stfevo, srdce a misto injekce. Mezi jedlymi tkanémi bylo nejvyssi mnozstvi
rezidui PGF2q v misté injekce 12 hodin po oSetfeni a nachazelo se nad maximalni pfipustnou hodnotou
167 ug/kg. Po 24 hodinach byla u vSech jednotlivych zvifat rezidua PGF2q v misté injekce pod timto
limitem 167 pg/kg.

Vybor CVMP usoudil, Ze na zakladé této studie deplece rezidui neni mozné stanovit Zadnou spolehlivou
ochrannou Ihdtu. Studie vykazuje urcité nedostatky (neni specifikovan status spravné laboratorni
praxe, polet zvifat na kazdy &asovy bod pordzky a postupy odbéru vzork{ z mista injekce se nefidi
doporucenimi pokyn VICH GL482 a délka uchovavani pred analyzou a stabilita PGF2q ve zmrazenych
vzorcich tkani nejsou zndmy). Tato studie véak naddle z{stava podplrnou pro stanoveni ochranné
IhGty, nebot ilustruje obecné rychlou depleci rezidui a rovné? vyznamnou variabilitu kinetiky deplece
mezi jednotlivymi kusy skotu.

Spolecnost Zoetis predlozila dvé studie deplece rezidui provedené v souladu se spravnou laboratorni
praxi.

Jedna z téchto studii byla provedena v roce 2009 s inzertem s Fizenym uvolfiovanim intravaginalniho
IéCiva (1,94 g progesteronu / inzert) a pfipravkem Lutalyse 5 mg/ml. Pfipravek byl podan
jednorazovou intramuskularni injekci 25 kravam v davce 25 mg PGF2q. Z téchto 25 zvifat bylo 13 zvifat
lé¢eno inzertem s fizenym uvolfiovanim intravagindiniho Ié¢iva 7 dnl pred podénim dinoprostu.

Zvitata byla poraZzena pfiblizné 10 hodin po vyjmuti inzertu s Fizenym uvolfiovanim intravaginalniho
I&Civa a podani dinoprostu. Mista injekce byla analyzovana pomoci kapalinové chromatografie —
hmotnostni spektrometrie.

PFiblizné 10 hodin po injekci PGF2q bylo mnozstvi rezidui v mistech injekce vysoce variabilni

a pohybovalo se v rozmezi 2,29-497 ug/kg (skupina lé¢ena inzertem s fizenym uvolfovanim
intravaginalniho Iéciva + pfipravkem Lutalyse) a 2,04-2620 pg/kg (skupina Ié¢ena pripravkem
Lutalyse). Zavérem lze Fici, Zze 10 hodin po podani byla hodnota rezidui PGF2q v misté injekce nad
maximalni pfipustnou hodnotou 167 pg/kg u 6 z 25 zvirat.

Vybor CVMP povazoval tuto studii rezidui za pouze informativni, nebot vykazuje urcité nedostatky.
Odbér vzork{ z mista injekce neni v souladu s doporu¢enimi pokyn( VICH GL482 . Tfebaze hmotnosti
vzork{ centralnich &asti mist injekce jsou v souladu s pokyny, nebyla odebrana okolni tk&rm o hmotnosti
+ 300 g. Neni proto mozné zajistit, ze odebrané vzorky reprezentuji vzorky tkani z oblasti, ve které se
objevuji maximalni koncentrace rezidui. Doba uchovavani vzork( tkani pred analyzou a stabilita PGF2q
ve zmrazenych vzorcich tkani nejsou znamy. Navic v jediném cCasovém bodé porazky (10 hodin)
pfevysuji néktera rezidua maximalni pfipustnou hodnotu 167 pug/kg, a z této studie tudiz nelze odvodit
74dnou spolehlivou ochrannou IhGtu. Tato studie nicméné ilustruje vyznamnou variabilitu deplece
rezidui v misté injekce mezi jednotlivymi zvifaty.

Jina studie deplece rezidui vyhovujici spravné laboratorni praxi byla provedena s pfipravkem Lutalyse
5 mg/ml v roce 2007 a jeji vysledky byly zverejnény v lednu 2009. 12 krav rozdélenych do 3 skupin po
4 zviratech bylo oSetfeno dvéma intramuskularnimi injekcemi v davce 25 mg PGF2q s odstupem

12 hodin. Zvifatim byl podén dvojnésobek doporu¢ené davky, coz by nemélo ovlivnit vysledky deplece

2 VICH topic GL48 Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of veterinary drugs in food-producing animals:
marker residue depletion studies to establish product withdrawal periods (EMEA/CVMP/VICH/463199/2009) - link.
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v misté injekce, coz byl cil této studie. Zvifata ve skupinach T01, T0O2 a T03 byla usmrcena po fadé

24 hodin, 48 hodin a 72 hodin po prvni injekci a obé mista injekce byla odebrana pro ucely analyzy.
Byly tak ziskany udaje z ¢asovych bodl 12 hodin a 24 hodin po osetfeni ve skupiné T01, 36 hodin

a 48 hodin po osSetfeni ve skupiné T02 a 60 hodin a 72 hodin po oSetfeni ve skupiné T03. Ke stanoveni
koncentrace PGF2q v misté injekce a bezprostiedni okolni tkani byla pouzita validovana enzymova
imunoanalyza. Hmotnosti vzorkl z mista injekce jsou v souladu s doporuéenimi pokynll VICH GL482- .
Ne vSechny jednotlivé analyzy splfiovaly vSechna kritéria validace specifikovana v protokolu, pokud jde
o pfesnost a preciznost. Z prijatelnych analyz vSak byly ziskany dostacujici Udaje pro stanoveni profilu
deplece PGF2q v misté injekce.

Na zéklad& validovanych vysledkd bylo mnoZstvi rezidui PGF2a po 12 hodinach vy$&i ne? maximalni
pfipustna hodnota 167 ug/kg ve 2 ze 4 mist injekce (245 a 647 ug/kg). Po 24 hodinach byla rezidua
PGF2. (8,01, 9,36, 12,6 a 17,5 ug/kg) u vSech 4 zvifat pod timto limitem. Po 36 a 48 hodinach byla ze
4 vzork{ pouze jedna hodnota rezidui PGF2q na skupinu validovéna a nachazela se pod hodnotou

167 ug/kg. Ostatni nevalidované vysledky byly rovnéz pod hodnotou 167 ug/kg. Po 60 hodinach byly
4 nevalidované vysledky (maximum: 13,9 ug/kg) pod hodnotou 167 ug/kg. Zavérem lze fici, ze

24 hodin po podani je prvni ¢asovy bod, kdy se rezidua PGF2q nachézela pod maximalni pfipustnou
hodnotou 167 pg/kg v misté injekce.

Vybor CVMP usoudil, Ze tato studie je pivotni pro stanoveni ochranné Ih{ty. Nékteré nedostatky
(stabilita Ié¢ivé latky ve zmrazenych vzorcich, chybéjici analyza vzorkl vétsiny zvifat v nasledujicich
casovych bodech po vzorcich odebranych po 24 hodinach) nicméné vyvolavaji potiebu zvazit rovnéz
dalsi dostupné studie, které ukazuji na vysokou variabilitu mezi jednotlivymi zvifaty a moznost, Ze
neékteré jednotlivé vzorky obsahuji mnoZstvi rezidui pfevysujici prahovou hodnotu 167 ug/kg.

Nelze pouzit statistickou metodu, nebot v ¢asovych bodech 36 a 48 hodin po podani nebyl k dispozici
dostatek validovanych koncentraci rezidui. Vybor usoudil, Ze z této studie rezidui provedené v souladu
se spravnou laboratorni praxi Ize podle pokyn{ vyboru CVMP pro stanoveni ochrannych Ihit pro jedlé
tkané (EMA/CVMP/SWP/735325/2012)3 odvodit ochrannou Ihdtu 48 hodin, tj. 24 hodin plus 30%
bezpecnostni rozpéti (na zakladé semikvantitativni analytické metody, pfi chybéjicich validovanych
vysledcich v poslednich ¢asovych bodech a vysoké variabilité u jednotlivych zvifat v ¢asovém bodé

12 hodin).

Vybor CVMP rovnéz posoudil dvé dalsi studie, které byly zahrnuty do posuzovani MRL.

Jedna studie byla provedena v roce 1978 s pripravkem Lutalyse 5 mg/ml a 12 oSetfenymi zvifaty (po
4 zvifatech na 1 oSetfovanou skupinu) a kontrolni skupinou sestavajici ze 6 zvifat. 12 krav bylo
oSetfeno jednorazovou intramuskularni injekci v dadvce 25 mg dinoprostu.

Zvitata byla porazena 24, 48 a 72 hodin po oSetfeni a mista injekce (100 g) byla analyzovana pomoci
radioimunoanalyzy. 24 hodin po injekci PGF2q byla rezidua v mistech injekce v rozmezi 6,1-

198,1 pg/kg (skupina oSetfovana pfipravkem Lutalyse) a 1,2-2,9 ug/kg (kontrolni skupina), coz
doklada vyznamnou variabilitu mezi jednotlivymi zvifaty. Rezidua v misté injekce se vratila na vychozi
hladinu do 48 hodin po injekci.

U jednoho zvifete byla hladina rezidui v misté injekce 24 hodin po podani 198,1 ug/kg, a spotieba
mista injekce pochazejiciho z tohoto zvifete by tedy prekrocila maximalni pfipustnou hodnotu

167 pg/kg. 48 hodin po podani byla rezidua u vSech 4 zvifat pod hodnotou 167 ug/kg. Podle pokynl
vyboru CVMP pro stanoveni ochrannych |h{t pro jedlé tkdn&3: by statistickd metoda vedla k ochranné
IhGté 38,25 hodin, zaokrouhleno na 48 hodin. Neni v8ak splnéna homogenita rozptylu, co? se oéekava
pro injek¢ni rezidua v ¢asovém bodé tak blizkém dobé podani.

3 CVMP guideline on determination of withdrawal periods for edible tissues (EMA/CVMP/SWP/735325/2012-Rev. 1) - link.
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Vybor CVMP usoudil, Ze tato studie rezidui je podplrna, nikoli vak pivotni, nebot vykazuje uréité
nedostatky (rezidua PGF2q byla mé&Fena pouze v misté injekce, odbér vzorkd z mista injekce neni

v souladu s doporucenimi pokynd VICH GL482 a stabilita PGF2q ve zmrazenych vzorcich tkani pred
analyzou neni zndma). Vysledky z této studie podporujici ochrannou Ih{tu trvajici nejméné 48 hodin by
se v8ak mély vzit v Gvahu pfi stanovovani ochranné Ih{ty.

Druha studie rezidui ziskana z dokumentace MRL byla provedena v roce 1979 s pripravkem Lutalyse
5 mg/ml. Sest krav bylo o$etfeno jednorazovou intramuskuldrni injekci v dévce 25 mg dinoprostu.
Zvirata byla porazena 24, 48 a 72 hodin po oSetfeni a mista injekce a svalovina mimo misto injekce
byly analyzovany pomoci radioimunoanalyzy. 24 hodin po podani pfipravku Lutalyse 5 mg/ml byla
hladina rezidui v misté injekce pod maximalni pfipustnou hodnotou 167 pg/kg.

Vybor CVMP je toho ndzoru, Ze tato stara studie rezidui je pouze informativni, nebot vykazuje urcité
nedostatky, napriklad pokud jde o pocet zvifat, odb&r vzorkd z mista injekce a stabilitu rezidui.

Stanoveni ochranné lhity

Celkové ze studii vyplyva, Ze mnozstvi rezidui v misté injekce je vyssi nez maximalni pfipustna
hodnota 167 ug/kg v ¢asovych bodech pred 24 hodinami po oSetfeni. Nékteré studie poukazuji na
vyznamnou variabilitu mezi jednotlivymi zvifaty (1982, duben 2009) z hlediska absorpce, distribuce
a deplece lé¢ivé latky v prib&hu az 48 hodin po injekci. Po 24 hodinach byla rezidua pod maximalni
pripustnou hodnotou 167 ug/kg ve vsech studiich vyjma jedné studie provedené v roce 1978, kde
jeden vzorek vykazoval 24 hodin po injekci koncentraci 198,1 ug/kg, tedy vyssi nez maximalni
pfipustnou hodnotu. U vzork{ analyzovanych 48 hodin po o3etfeni byla rezidua v misté injekce vzdy
pod timto limitem.

Na zakladé pivotni studie (provedené v roce 2007 a zverejnéné v lednu 2009) a dalSich studiich
predloZzenych drzitelem rozhodnuti o registraci, spoleCnosti Zoetis, a rovnéz na zakladé studii ziskanych
z dokumentace MRL, bylo mozné stanovit ochrannou |hiitu 48 hodin. Tento navrh zohledfuje, Ze:

e ve studii provedené v lednu 2009 v souladu se spravnou laboratorni praxi spolecnosti Zoetis
nebyla od 24 hodin po injekci pozorovana Zadna rezidua nad limitem 167 pg/kg odvozenym od
hodnoty ADI,

e vzhledem k vyznamné variabilité mezi jednotlivymi zvifaty je zapotiebi 30% bezpecnostni
rozpéti (studie provedené v roce 1982 a v dubnu 2009),

e v jedné studii byla na zakladé dokumentace MRL (1978) u jednoho zvifete zjisténa rezidua
v misté injekce nad limitem 167 pg/kg odvozenym od hodnoty ADI (a sice 198,1 ug/kg)
v ¢asovém bodé 24 hodin po podani. Podle pokynt vyboru CVMP pro stanoveni ochrannych lhit
pro jedlé tkan&3: by alternativni metoda vedla k ochranné Ihdté 48 hodin plus bezpeénostni
rozpéti, coz vede k ochranné |hiit& 3 dny. Vybor CVMP v$ak usoudil, Ze neni nutné pridavat
takové bezpednostni rozpéti ke 48hodinové ochranné |h{té, nebot po 24 hodinach byla pouze
jedna hodnota tésné nad limitem 167 pg/kg a poloc¢as absorpce z mista injekce je pfiblizné
2 hodiny.

Navic jak statistickd metoda uvedend v pokynech vyboru CVMP pro stanoveni ochrannych Ihit
pro jedlé tkané3 , s urcitymi omezenimi, tak statisticky pfistup inspirovany ,metodou bezpecné
koncentrace na jedno dojeni* a zalozeny na hornim tolerovatelném limitu 95/95 podporuji pfi
aplikaci na vysledky z této studie ochrannou Ihitu 48 hodin,

e z dostupnych studii vyplyva, Ze rezidua v misté injekce po 48 hodinach jsou daleko pod limitem
167 ug/kg, zatimco po 10 a 12 hodinach je mnozstvi rezidui vysoce variabilni a prevysuje
maximalni pfipustnou hodnotu 167 pg/kg. Horni tolerovatelny limit 95/95 (podobny statisticky
pfistup jako u mléka pro metodu bezpecné koncentrace na jedno dojeni) aplikovany na
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vSechny studie je z velké miry nad limitem 167 pg/kg po 10 hodinach (25 jednotlivych hodnot
rezidui po 10 hodinach). Pro pozdéjsi casové body nema vypocet horniho tolerovatelného limitu
95/95 vypovédni hodnotu, nebot neni k dispozici dostatek hodnot rezidui pro kazdy ¢asovy
bod.

TrebaZe dinoprost-tromethamin nemé zadnou &iselnou hodnotu MRL, vybor CVMP na zakladé tdajd

z provedenych studii rezidui a v souladu s pokyny vyboru CVMP o reziduich v misté injekce
(EMEA/CVMP/542/03-FINAL)* a pokyny vyboru CVMP pro stanoveni ochrannych Ihit pro jedlé tkané3:
usoudil, Ze je nezbytna ochranna Ihita.

Vybor CVMP uznal, Ze ke spotfebé& mista injekce by dochézelo vzacné, nebof zvifata osetfovana
pripravky Dinolytic/Lutalyse jsou uréena k reprodukénim ucelim a obvykle se neposilaji na porazku.
Zatimco nutna porazka béhem 3 hodin po podani a soubézné zranéni se nepovazuji za readlné, moznost
porazky po 12 az 24 hodinach, dle pokyn{ VICH GL482 oddilu 2.3.7.1, je realna v pfipadé zranéni
b&hem / t&sné& po podani (nejhorsi pripad). Je tfeba poznamenat, Ze v fadé ¢lenskych statd mlze byt
skot usmrcen veterinarnim lékarem v zemédélském podniku z divodu nutné porazky. Navic jsou tyto
veterinarni |éCivé pFipravky pouzivany u velkého poctu zvifat, coz zvysuje pravdépodobnost, Ze mohou
byt spotfebovana mista injekce obsahujici rezidua PGFaa.

Hodnota ADI je zalozena na déloznich kontrakcich, které mohou byt velmi bolestivé a predstavovat
potencialni zavazné riziko (potraty a pred&asny porod) v pribé&hu celé biezosti v t&ch pFipadech, kdy je
bfezost jiz ohrozena pred¢asnym porodem.

Vzhledem k vysoké variabilité absorpce Ié¢ivé latky pozorované v rliznych studiich deplece rezidui
v Casnych hodinach po injekci, vysokému poctu zvifat oSetfenych za rok a vzhledem k tomu, Ze je
nutné zabranit jakémukoli riziku expozice spotiebitele hladinam rezidui prevysujicim bezpecnou
koncentraci, je nutné stanovit vhodnou ochrannou |hiitu, aby se zabrénilo potencialnim rizikdm pro
spotrebitele po peroralnim poziti mista injekce.

3. Vyhodnoceni pfinosi a rizik
Uvod

Vybor CVMP byl pozadan, aby prezkoumal vSechny dostupné Udaje tykajici se deplece rezidui pro
veterinarni |éCivé pFipravky Dinolytic 12,5 mg a 5 mg injekcni roztoky a souvisejici ndzvy a jejich
generika a aby doporucil vhodné ochranné Ihity pro maso z Ié¢eného skotu.

Vyhodnoceni pFinost

Prestoze U¢innost dotéenych pripravkd u skotu nebyla v rédmci tohoto prezkoumani specificky
hodnocena, jsou hodnocené veterinarni IéCivé pripravky povazovany za ucinné u skotu, pokud jde
o jejich luteolytické Ucinky, za predpokladu, Ze je pfitomno corpus luteum. Doporucena davka pro
vSechny indikace u skotu je 25 mg dinoprostu na zvire.

Vyhodnoceni rizik

V ramci tohoto postupu prezkoumani nebyly hodnoceny kvalita, bezpec¢nost pro cilové druhy zvifat,
bezpeénost pro uZivatele a riziko pro zivotni prostredi dotéenych veterinarnich Iécivych pFipravkd.

Bylo identifikovano riziko tykajici se délky schvalenych ochrannych Ihiit pro skot (maso). U n&kterych
veterinarnich 1é&ivych piipravkd mGze byt stavajici ochrannd Ihlta nedostatecna na to, aby umoznila
pokles rezidui dinoprostu pod stanovenou hodnotu ADI v jedlych tkanich, ¢imz predstavuje riziko pro
spotrebitele po perordlnim poziti tkdné z mista injekce ze skotu lé¢eného témito pfipravky.

4 CVMP guideline on injection site residues (EMEA/CVMP/542/03-FINAL) - link.
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Opatieni k Fizeni nebo zmirnéni rizik

Dinoprost-tromethamin byl v minulosti hodnocen vyborem CVMP!- a tfebaze vybor usoudil, ze MRL
neni nutny, byla stanovena hodnota ADI 0,83 ug/kg Zivé hmotnosti (coZz odpovida 50 pug na 60kg
osobu).

Aby se zajistila bezpecnost spottebitelll potravin a potravinaiskych vyrobkl ze zvifat l1é&enych té&mito
pfipravky a aby doSlo k depleci rezidui odvozenych od dinoprost-tromethaminu pod hodnotu ADI, je
nutné ponechat mezi lé¢bou a porazkou dostatecny odstup.

Na zakladé studii deplece rezidui v tkanich skotu byla pro v&echny pfipravky odvozena ochrannd Ih(ta
pro maso skotu 2 dny. Tato ochrannd |hiita je povaZzovana za dostalujici k zajisténi bezpeé&nosti
spotiebitell.

Hodnoceni a zavéry tykajici se poméru pFinosi a rizik

Po zvazeni divodl tohoto prezkoumani a dostupnych udajl vybor CVMP dospél k zavéru, ze ochranné
Ihdty pro maso z l1é&eného skotu je tfeba upravit dle doporuéeni, aby byla zajist&na bezpe&nost
spottebitell.

Celkovy pomé&r piinosi a rizik pro veterinarni 1é¢ivé pripravky Dinolytic 12,5 mg/ml a 5 mg/ml injekéni
roztoky a souvisejici ndzvy a jejich generika zlstava pFiznivy pod podminkou provedeni
doporucovanych zmén v informacich o pfipravku.

Zddivodnéni zmén v souhrnu Gdajl o pripravku, oznaceni na
obalu a pribalové informaci
Vzhledem k tomu, Ze:

e na zakladé dostupnych (dajl o depleci rezidui mé&l vybor CVMP za to, Ze ochranné Ihity pro maso
z |é¢eného skotu je tfeba pozménit, aby byla zajit&na bezpec&nost spottebiteld,

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

vybor CVMP doporudil zménu registraci pro pfipravky Dinolytic 12,5 mg/ml a 5 mg/ml injek¢ni roztoky
a souvisejici nazvy a jejich generika uvedené v pfiloze I, jejich? souhrn tdaji o pFipravku, oznaéeni na
obalu a prfibalova informace jsou uvedeny v pfiloze III.
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Priloha III

Zmény odpovidajicich bodl souhrnu Gdajd o pripravku,
oznaceni na obalu a pribalové informace
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Souhrn Gdajd o pripravku

4.11 Ochranné lhity
Skot:

Maso: 2 dny.

Oznaceni na obalu

8. OCHRANNA LHUTA
Skot:
Maso: 2 dny.

Pribalova informace

10. OCHRANNA LHUTA
Skot:

Maso: 2 dny.
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