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Clensky stat Zadatel Nazev INN Lékova forma Sila Zvireci | Cesta podani

EU/EEA druh

Rakousko Novartis Animal Health Inc. | STRENZEN 500/125 mg/g | Amoxicillin Prasek pro 500/125 Prasata | Peroralné: V
Schwarzwaldallee 215 Pulver zum Eingeben Uber | trihydrate and | podani v pitné mg/g pitné vodé
CH-4058 Basel das Trinkwasser fur potassium vodé
Svycarsko Schweine clavulanate

Ceska Novartis Animal Health Inc. | STRENZEN 500/125 mg/g | Amoxicillin Prasek pro 500/125 Prasata | Peroralné: v

republika Schwarzwaldallee 215 préSek pro podani v pitné | trihydrate and | podani v pitné mg/g pitné vodé
CH-4058 Basel vodé pro prasata potassium vodé
Svycarsko clavulanate

Dansko Novartis Animal Health Inc. | STRENZEN 500/125 mg Amoxicillin Prasek pro 500/125 Prasata | Peroralné: V
Schwarzwaldallee 215 pulver til anvendelse i trihydrate and | podani v pitné mg/g pitné vodé
CH-4058 Basel drikkevand til svin potassium vodé
Svycarsko clavulanate

Francie Novartis Animal Health Inc. | STRENZEN 500/125 mg/g | Amoxicillin Prasek pro 500/125 Prasata | Peroralné: V
Schwarzwaldallee 215 poudre pour eau de trihydrate and | podani v pitné mg/g pitné vodé
CH-4058 Basel boisson porcs potassium vodé
Svycarsko clavulanate

Némecko Novartis Animal Health Inc. | STRENZEN 500/125 mg/g | Amoxicillin Prasek pro 500/125 Prasata | Peroralné: V
Schwarzwaldallee 215 Pulver zum Eingeben Uber | trihydrate and | podani v pitné mg/g pitné vodé
CH-4058 Basel das Trinkwasser fir potassium vodé
Svycarsko Schweine clavulanate

Irsko Novartis Animal Health Inc. | STRENZEN 500/125 mg/g | Amoxicillin Prasek pro 500/125 Prasata | Peroralné: V
Schwarzwaldallee 215 powder for use in drinking | trihydrate and | podani v pitné mg/g pitné vodé
CH-4058 Basel water for pigs potassium vodé
Svycarsko clavulanate

Italie Novartis Animal Health Inc. | STRENZEN 500/125 mg/g | Amoxicillin Prasek pro 500/125 Prasata | Peroralné: V
Schwarzwaldallee 215 polvere per trihydrate and | podani v pitné mg/g pitné vodé
CH-4058 Basel somministrazione in potassium vodé

Svycarsko

acqua da bere per suini

clavulanate




Clensky stat Zadatel Nazev INN Lékova forma Sila Zvireci | Cesta podani

EU/EEA druh

Nizozemsko Novartis Animal Health Inc. | STRENZEN 500/125 mg/g | Amoxicillin Prasek pro 500/125 Prasata | Peroralné: V
Schwarzwaldallee 215 poeder voor gebruik in trihydrate and | podani v pitné mg/g pitné vodé
CH-4058 Basel drinkwater voor varkens. potassium vodé
Svycarsko clavulanate

Portugalsko Novartis Animal Health Inc. | STRENZEN 500/125 mg/g | Amoxicillin Prasek pro 500/125 Prasata | Peroralné: V
Schwarzwaldallee 215 po6 para utilizagcdo na agua | trihydrate and | podani v pitné mg/g pitné vodé
CH-4058 Basel de bebida em suinos potassium vodé
Svycarsko clavulanate

Spanélsko Novartis Animal Health Inc. | STRENZEN 500/125 mg/g | Amoxicillin Prasek pro 500/125 Prasata | Peroralné: V
Schwarzwaldallee 215 polvo para uso en agua de | trihydrate and | podani v pitné mg/g pitné vodé
CH-4058 Basel bebida para porcino potassium vodé
Svycarsko clavulanate

Spojené Novartis Animal Health Inc. | STRENZEN 500/125 mg/g | Amoxicillin Prasek pro 500/125 Prasata | Peroralné: V

kralovstvi Schwarzwaldallee 215 powder for use in drinking | trihydrate and | podani v pitné mg/g pitné vodé

CH-4058 Basel
Svycarsko

water for pigs

potassium
clavulanate

vodé




Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni udéleni rozhodnuti o registraci
pripravku STRENZEN 500/125 mg/g prasek pro podani
v pitné vodé pro prasata



Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pripravku STRENZEN
500/125 mg/g prasek pro podani v pitné vodé pro prasata

1. Uvod

STRENZEN 500/125 mg/g prasek pro podani v pitné vodé pro prasata obsahuje jako IéCivé slozky
amoxicilin a kyselinu klavulanovou. Amoxicilin je semisynteticky aminopenicilin s Sirokym spektrem
baktericidni Gcinnosti. Kyselina klavulanova, pfirozené se vyskytujici latka, je inhibitor betalaktamaz

a chemicky synergista amoxicilinu. Kombinace IéCivych latek je obsazena ve veterinarnich IéCivych
pfipravcich, které jsou v soucasnosti registrovany v Evropské unii pro pouZiti u skotu, prasat, pst

a kocek. Navrhovanymi indikacemi pfipravku STRENZEN 500/125 mg/g prasek pro podani v pitné vodé
pro prasata je 1é¢ba infekci dychacich cest zplsobenych mikroorganismy vnimavymi vici kombinaci
amoxicilin/kyselina klavulanova, tj. bakterii Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella spp.,
Streptococcus spp. a gastrointestinalnich infekci zplsobenych bakteriemi Clostridium spp., E. coli

a Salmonella spp.

Zadatel predlozil zadost o decentralizovany postup pro pripravek STRENZEN 500/125 mg/g prasek pro
podani v pitné vodé pro prasata podle ¢l. 13 odst. 1 smérnice 2001/82/ES, v platném znéni, s odkazem
na referencni pripravek Amoksiklav 500/125 mg/g prasek pro podani v pitné vodé registrovany

v Ceské republice (MA &. 96/069/98-C). Referenénim ¢lenskym statem je Ceskd republika a zalezitost
se tyka 10 ¢lenskych statl: Dansko, Francie, Irsko, Italie, Némecko, Nizozemsko, Portugalsko,
Rakousko, Spojené kralovstvi a Spanélsko.

Béhem decentralizovaného postupu zjistilo Nizozemsko a Spojené kralovstvi potencialné zavazna rizika
tykajici se absence tidaji o odbouravani amoxicilinu a kyseliny klavulanové v pidé

a absorpce/desorpce amoxicilinu v pidé, kvdli kterym nebylo mozné dokonéit posouzeni rizik pro
Zivotni prostfedi. Tyto otazky zUstaly nevyFfedeny, a proto byla véc pfedloZena k pfezkoumani podle

¢l. 33 odst. 1 smérnice 2001/82/ES koordinacni skupiné pro vzajemné uznavani a decentralizované
postupy — veterinarni 1éCivé pfipravky. DotCené Clenské staty nedosahly ohledné pripravku shody

a nasledné byla zalezitost dne 11. Cervence 2012 predloZzena vyboru CVMP k prezkoumani.

Tento proces pirezkoumani podle ¢&l. 33 odst. 4 smérnice 2001/82/ES byl proveden kvili obavam, ze
zadatel uspokojivé neprokézal bezpecnost pfipravku STRENZEN 500/125 mg/g prasek pro podani

v pitné vodé pro prasata pro zivotni prostfedi vzhledem k absenci stéZejnich udajl, bez kterych neni
mozné udinit zavér o bezpecnosti pfipravku pro Zivotni prostiedi.

2. Posouzeni predlozenych udaji

Aby Zadatel zohlednil pochybnosti vzniklé béhem postupu prezkoumani, predlozil upravené posouzeni
rizik pro zivotni prostfedi pro pfipravek STRENZEN 500/125 mg/g prasek pro podani v pitné vodé pro
prasata i dalsi informace o degradaci v plidé a vstfebavani do pldy. Zadatel nepredlozil 24dna opatreni
pro minimalizaci rizik, protoze neidentifikoval zadna rizika pro zZivotni prostfedi. Po zvazeni
predlozenych dajl dospél vybor u otazek vyplyvajicich z oznameni z Ceské republiky k nasledujicim
zavérim.

2.1. Posouzeni rizik pFipravku pro Zivotni prostredi

Vybor zvazil, zda je mozné dokoncit posouzeni rizik pro zZivotni prostredi na zakladé dostupnych
informaci, nebo zda museji byt pfedloZzeny dalsi udaje.



Pripravek obsahujici amoxicilin a kyselinu klavulanovou (ve formé draselné soli) v poméru 4:1 je
indikovan k 1é¢bé infekci zplsobenych mikroorganismy u prasat v intenzivnich chovech, véetné
respiracnich infekci. Cilové druhy jsou lé¢eny davkou 20 mg/kg télesné hmotnosti amoxicilinu

a 5 mg/kg télesné hmotnosti kyseliny klavulanové po dobu 5 po sobé jdoucich dni. K expozici Zivotniho
prostiedi bude dochazet cestou aplikace kejdy na pddu.

Podle pokynu o farmaceutickych pfipravcich s fixni davkou (EMEA/CVMP/83804/2005) se posouzeni
rizik pro Zivotni prostiedi tykd Gc¢inkd kombinovaného pfipravku.

Plida

Ve fazi | byly vypocten odhad koncentrace v Zivotnim prostiedi (PEC) amoxicilinu a kyseliny
klavulanové v pldé. Veskeré hodnoty PEC,q, pro amoxicilin pfekraovaly mezni hodnotu 100 pg/kg.
Za nejhorsi scénar byla povazovana |éCba odstavovanych prasat. V ramci nasledného hodnoceni byla
pouzita hodnota PECpg4, 869 pg/kg. Hodnoty PEC,q4, pro kyselinu klavulanovou podavanou
odstavovanym prasatim a prasatim ve fazi vykrmu pfekracovaly mezni hodnotu 100 pg/kg. Za
nejhorsi scénar byla opét povazovana lécba odstavovanych prasat. V ramci nasledného hodnoceni byla
pouzita hodnota PECpg4a 217 Hg/kg. PECps4a (kombinace) byla 1 086 pg/kg. Bylo poZzadovano hodnoceni
faze 11.

Poskytnuta studie tykajici se degradace amoxicilinu v pidé je povazovéna za prijatelnou i pres pouziti
neznaceného materidlu a pfesto, ze extrakcni Ucinnost byla mirné pod Urovni doporucenou v pokynu
OECD 307. M3 se za to, ze metabolity amoxicilinu nepredstavuji vyssi riziko nez zakladni slouc¢enina,
proto je predloZzené posouzeni rizik pro zivotni prostfedi povazovano za nejhorsi mozny scénar a je
prijatelné i pres skutecnost, ze nebere v Gvahu transformacni produkty lécivé latky.

Studie pddnich Gcinkd

Hodnoty kvocient( rizika (RQ) vypoctené pro pldni rostliny a Zizaly byly pod trovni mezni hodnoty 1
a ptipravek mize byt povazovan za bezpeény pro pddni organismy.

Voda
Na zakladé hodnoty PECpgqa byly vypocteny hodnoty PEC poqzemni vody a PEC povrchove vody.

Hodnota PEC godzemni vody DYla pro obé slouceniny nad Grovni mezni hodnoty 0,1 pg/l (PEC odzemni vody bYla
pro amoxicilin 95,40 pg/l a pro kyselinu klavulanovou 3,27 pg/l). Hodnota PECo4zemni vody (KOmbinace)
byla 98,67 ug/l.

Z toho dlvodu zadatel pouZil pro vypocet hodnoty PEC v povrchové vodé pokrocilé modely (FOCUS)
podle popisu uvedeného v pokynu vyboru CVMP pro posuzovani vlivii na Zivotni prostiedi
u veterinarnich 1é¢ivych ptipravkl (EMEA/CVMP/ERA/418282/2005-Rev.1).

Pokrocilé modely hodnot PEC v povrchovych vodach s nejnizsi hodnotou Koc (40,4 mi/g) jako
nejhordim scénafem potvrzuji, ze predikované koncentrace v Zivotnim prostiedi jsou u viech scénaid
pod mezni hodnotou 0,1 pg/l a pripravek nepredstavuje pro podzemni vody riziko.

Vodni prostredi

Hodnota PEC povrchove vody bYla vVypoctena pro amoxicilin jako 31,8 pg/l a pro kyselinu klavulanovou jako
1,09 pg/l. Hodnota PECpoyrchove vody (Kombinace) byla 32,89 ug/Il. Tato hodnota byla nasledné pouZita pfi
vypoctech RQ pro vodni organismy. Hodnota RQ pro perloocky a ryby byla pod mezni hodnotou 1, ale
hodnota RQ pro fasy byla nad Urovni mezni hodnoty. U Fas bylo nutné dalsi hodnoceni, proto zadatel
predlozil pokrocilé modely hodnoty PEC v povrchovych vodach (FOCUS).

Hodnota PEC poyrchove vody UPravena prostfednictvim modelovani FOCUS a korigovana jako suma
predikované koncentrace amoxicilinu a kyseliny klavulanové (kombinace) v povrchové vodé byla



vypoctena jako 0,036 pg/l. Upravena hodnota PEC oyrchove vody DYl pouzita pro opakovany vypocet RQ
pro frasy.

Upravena hodnota RQ 0,7 je pod mezni hodnotou 1, tudiz pfipravek nepfredstavuje riziko pro vodni
zivotni prostredi — povrchové vody.

Na zakladé revidovaného posouzeni rizik pro Zivotni prostiedi a pfi zvazeni dalsich informaci

z recenzované védecké literatury nebylo zjisténo zadné zavazné riziko pro Zivotni prostredi, pfipadné
riziko mdZe byt vhodné zvlddnuto navrhovanymi podminkami pouziti pfipravku tak, jak jsou uvedeny
v sou¢asném navrhovaném souhrnu Gdajd o pFipravku.

Posouzeni rizik pro zivotni prostiedi ukazuje, ze pfipravek nepredstavuje pfi pouziti v souladu
s navrhovanym souhrnem Udajl o pripravku nepfijatelné riziko pro Zivotni prostredi.

Po zvazeni vedkerych predlozenych Gdaji v pisemné formé a Ustniho vysvétleni dospél vybor CVMP
k zavéru, Ze balik Gdajd tykajicich se posouzeni rizik pro Zivotni prostiedi pfedloZeny Zadatelem Ize
povaZovat za dostateény a Ze je celkovy pomér pFinost a rizik pfipravku pFiznivy.

Vybor CVMP proto doporucil udélit rozhodnuti o registraci pfipravku STRENZEN 500/125 mg/g prasek
pro podani v pitné vodé pro prasata a souvisejicich nazvd, jejichZ souhrn Gdajd o pFipravku, oznaceni
na obalu i pfibalova informace jsou uvedeny v pfiloze III stanoviska vyboru CVMP.

3. Vyhodnoceni pFinosti a rizik

Uvod

Pripravek STRENZEN 500/125 mg/g prasek pro podani v pitné vodé pro prasata a souvisejici nazvy
obsahuje jako Iécivé slozky amoxicilin a kyselinu klavulanovou (ve formé draselné soli) v poméru
IéCivych slozek 4:1. Amoxicilin je semisynteticky aminopenicilin s Sirokym spektrem baktericidni
ucinnosti. Kyselina klavulanova, pfirozené se vyskytujici latka, je inhibitor betalaktamaz a chemicky
synergista amoxicilinu. Kombinace IéCivych latek je obsazena ve veterinarnich IéCivych pfipravcich,
které jsou v soucasnosti registrovany v Evropské unii pro pouziti u skotu, prasat, psd a kocek.

Pfislusna Zadost, predlozena decentralizovanym postupem, je generickou Zadosti podle ¢l. 13 odst. 1
smérnice 2001/82/ES, v platném znéni, s odkazem na referencni pripravek Amoksiklav 500/125 mg/g
prasek pro podani v pitné vodé registrovany v Ceské republice (¢. 96/069/98-C).

Primy terapeuticky pfinos

Pfinosem pripravku STRENZEN 500/125 mg/g prasek pro podani v pitné vodé pro prasata je, ze
umozfiuje u prasat v intenzivnich chovech lé¢it infekce zplsobené mikroorganismy, véetné respiraénich
onemocnéni.

NepFimé nebo dalsi pFinosy
Nejsou.
Vyhodnoceni rizik

Kvalita, bezpecnost cilového zivocisSného druhu, bezpecnost uzivatele, otazka rezidui, rezistence
a ucinnosti nebyly v ramci tohoto postupu prezkoumani posuzovany.

Riziko pro Zivotni prostredi

Podle celkovych dikazl predloZzenych v ramci dokumentace a Gdajd dostupnych ve vefejné doméné,
neovliviiuje absence tidajd tykajicich se metabolitd pfiznivy pomér ptinosi a rizik pripravku. Udaje



shromazdéné v ramci rliznych veiejnych zdrojd tykajici se metabolitl naznacuji, Zze se nevyskytuii
rizika pro zivotni prostfedi (podle soucasné metodologie posouzeni rizik pro Zivotni prostredi).

Zavérem lze fici, Ze se nepredpoklada, ze by pripravek predstavoval pfi pouziti podle doporuceni
v souhrnu Gdajd o pfipravku riziko pro Zivotni prostredi.
Rizeni nebo zmirfiovani rizik

Upozornéni v literature o pfipravku je i nadale pfimérené. Z tohoto postupu prezkoumani nevyplynula
nutnost zadnych dalSich opatfeni k fizeni nebo zmirfiovani rizik.

Hodnoceni poméru pFinosi a rizik

Celkové je soubor Udaji predloZzeny Zadatelem tykajici se posouzeni rizik pro Zivotni prostfedi
povazovan vzhledem k povaze této Zadosti o registraci (generickd zadost) za dostatecny. Zavérem lze
Fici, ze pomér pFinosd a rizik je u pFipravku STRENZEN 500/125 mg/g prasek pro podani do pitné vody
pro prasata povazovan za pfiznivy.

Zdtvodnéni udéleni rozhodnuti o registraci pripravku
STRENZEN 500/125 mg/g prasek pro podani do pitné vody
u prasat

Po zvazeni veskerych predlozenych Gdaji dospél vybor CVMP k zavéru, ze:

e studie tykajici se odbouravani amoxicilinu a kyseliny klavulanové v pﬂdé a absorpce/desorpce
amoxicilinu v plidé predlozené Zadatelem jsou pfijatelné,

e vefejné dostupna védecka literatura ukazuje, Ze metabolity amoxicilinu nepfedstavuji vétsi riziko
nez zakladni sloucenina a pouziti amoxicilinu je v rdmci hodnoceni dopadu na zivotni prostredi
opodstatnéné,

e posouzeni rizik pro Zivotni prostiedi mize byt dokon&eno s tim, Ze piipravek nepiredstavuje pro
zivotni prostredi nepfijatelné riziko,

vybor CVMP proto doporudil udélit rozhodnuti o registraci veterinarnim Ié¢ivym pFipravkdim uvedenym
v pfiloze I, u kterych z{stévaji souhrn Gdajl o pripravku, oznaceni na obalu a piibalové informace
stejné jako konecné verze, které byly ziskany v ramci postupu koordinacni skupiny, jak je uvedeno

v priloze III.



Priloha III

Souhrn Gdajl o pFipravku, oznaceni na obalu a pFibalova
informace

’ ’ .0 v v e v 7. . v r . .
Platny souhrn Udaju o pripravku, oznaceni na obalu a pribalova informace jsou koneCnymi verzemi
ziskanymi béhem postupu koordinacni skupiny.
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