I. melléklet

Az allatgyogyaszati készitmények neveinek,
gyogyszerformainak, hataserdsségeinek, a célallatfajoknak,
az alkalmazasi modoknak és az egyes tagallamokban a
forgalomba hozatali engedély jogosultjainak felsorolasa
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EU-/EGT- A forgalomba hozatali Név INN Hataser6é | Gyogyszerform | Allatfaj Alkalmazas
tagallam engedély jogosultjai sség a modja
Ausztria Ceva Santé Animale Enzaprost Bovis 12.5 Dinoproszt 12.5 Oldatos injekcid Szarvasm | Intramuszkularis
10 Avenue de la Ballastiere mg/ml mg/ml arha
33500 Libourne Injektionslésung flr
France Rinder
Ausztria Zoetis Osterreich GmbH Dinolytic 5 mg/ml - Dinoproszt 5 mg/mil Oldatos injekcié Szarvasm | Intramuszkularis
Floridsdorfer HauptstraBe 1 Injektionslésung flr arha
1210 Vienna Tiere
Austria
Ausztria Ceva Santé Animale ENZAPROST T 5 Dinoproszt 5 mg/ml Oldatos injekcié | Szarvasm | Intramuszkularis
10 Avenue de la Ballastiere m?élzgonslésung fiir arha
33500 Libourne Rinder und Schweine
France
Belgium Ceva Santé Enzaprost Bovis Dinoproszt 12.5 Oldatos injekcio Szarvasm | Intramuszkularis
10 Avenue de la Ballastiere mg/ml arha
Libourne, Gironde 33500
France
Belgium Zoetis Belgium s.a. Dinolytic, 5 mg-ml Dinoproszt 5 mg/ml Oldatos injekcid Szarvasm | Intramuszkularis
Rue Laid Burniat, 1 arha
B-1348 Louvain-La-Neuve
Belgium
Belgium Ceva Santé Animale N.V. Enzaprost Dinoproszt 5 mg/ml Oldatos injekcio Szarvasm | Intramuszkularis
Metrologielaan 6 arha
1130 Brussel
Belgium
Bulgaria Ceva Animal Health Bulgaria Ltd | Enzaprost bovis 12.5 Dinoproszt 12.5 Oldatos injekcio Szarvasm | Intramuszkularis
str. Elemag 265, app. 1, fl. 1 mg/ml solution for mg/ml arha
1113 Sofia injection for cattle
Bulgaria
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EU-/EGT- A forgalomba hozatali Név INN Hataser6é | Gyogyszerform | Allatfaj Alkalmazas
tagallam engedély jogosultjai sség a modja
Bulgaria Ceva Animal Health Bulgaria Ltd | ENZAPROST T 5 Dinoproszt 5 mg/ml Oldatos injekcid Szarvasm | Intramuszkularis
str. Elemag 265, app. 1, fl. 1 mg/ml solution for arha
1113 Sofia injection for cattle and
Bulgaria Pig
Ciprus Ceva Santé Animale Enzaprost Bovis 12.5 Dinoproszt 12.5 Oldatos injekcié Szarvasm | Intramuszkularis
10 avenue de la Ballastiere mg/ml solution for mg/ml arha
Libourne injection for cattle
Gironde, 33500
France
Cseh Ceva Santé Animale, Enzaprost Bovis 12.5 Dinoproszt 12.5 Oldatos injekcid Szarvasm | Intramuszkularis
K6ztarsasag 10 avenue de la Ballastiere mg/ injekéni roztok mg/ml arha
33500 Libourne Cedex pro skot
France
Cseh Zoetis Ceska republika s. r. o. Dinolytic 5 mg/ml Dinoproszt 5 mg/ml Oldatos injekcio Szarvasm | Intramuszkularis
Koztarsasag Nameésti 14. fijna 642/17 injek¢ni roztok arha
150 00 Praha 5
Czech Republic
Cseh Ceva Animal Health Slovakia ENZAPROST T 5 Dinoproszt 5 mg/ml Oldatos injekcid Szarvasm | Intramuszkularis
Koztarsasag s.r.o., mg/ml injek¢ni roztok arha
Racianska 153
Bratislava, 831 53
Slovakia
Dania Ceva Santé Animale Enzaprost Dinoproszt 5 mg/ml Oldatos injekcid Szarvasm | Intramuszkularis
10 avenue de la Ballastiere arha
Libourne, Gironde 33500
France
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Dania Ceva Santé Animale Enzaprost Bovis Dinoproszt 12.5 Oldatos injekcid Szarvasm | Intramuszkularis
10 avenue de la Ballastiere mg/ml arha
Libourne, Gironde 33500
France
Egyesilt Ceva Animal Health Ltd, Enzaprost Bovis 12.5 Dinoproszt 12.5 Oldatos injekcié Szarvasm | Intramuszkularis
Kiralysag Unit 3, Anglo Office Park, White | mg/ml Solution for mg/ml arha
Lion Road, Amersham, Injection for Cattle
Buckinghamshire, HP7 9FB,
United Kingdom
Egyesiilt Zoetis UK Limited, Lutalyse 12.5 mg/ml Dinoproszt 12.5 Oldatos injekcid Szarvasm | Intramuszkularis
Kiralysag 5th Floor, 6 St. Andrew Street, Solution for Injection mg/ml arha
London, EC4A 3AE, for Cattle
United Kingdom
Egyesiilt Ceva Animal Health Ltd, Enzaprost 5 mg/ml Dinoproszt 5 mg/ml Oldatos injekcio Szarvasm | Intramuszkularis
Kiralysag Unit 3, Anglo Office Park, White | Solution for Injection arha
Lion Road, Amersham, for Cattle and Pig
Buckinghamshire, HP7 9FB,
United Kingdom
Egyesilt Zoetis UK Limited, Lutalyse 5 mg/ml Dinoproszt 5 mg/mil Oldatos injekcié Szarvasm | Intramuszkularis
Kiralysag 5th Floor, 6 St. Andrew Street, Solution for Injection arha
London, EC4A 3AE,
United Kingdom
Esztorszag Zoetis Belgium S.A. Dinolytic 12.5 mg Dinoproszt 12.5 Oldatos injekcid Szarvasm | Intramuszkularis
Rue Laid Burniat 1, mg/ml arha
1348 Louvain-la-Neuve,
Belgium
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Esztorszag Zoetis Belgium S.A. Dinolytic Dinoproszt 5 mg/ml Oldatos injekcid Szarvasm | Intramuszkularis
Rue Laid Burniat 1, arha
1348 Louvain-la-Neuve,
Belgium
Esztorszag Ceva Santé Animale Enzaprost Bovis Dinoproszt 12.5 Oldatos injekcid Szarvasm | Intramuszkularis
10 avenue de la Ballastiere mg/ml arha
Libourne, Gironde 33500
France
Finnorszag Ceva Santé Animale Enzaprost Dinoproszt 5 mg/ml Oldatos injekcid Szarvasm | Intramuszkularis
10 avenue de la Ballastiere arha
33500 Libourne
France
Finnorszag Ceva Santé Animale Enzaprost Bovis Dinoproszt 12.5 Oldatos injekcié Szarvasm | Intramuszkularis
10 avenue de la Ballastiere mg/ml arha
33500 Libourne
France
Finnorszag Zoetis Finland Oy Dinolytic vet. Dinoproszt 5 mg/ml Oldatos injekcio Szarvasm | Intramuszkularis
Tietokuja 4 arha
00330 Helsinki
Finland
Finnorszag Zoetis Finland Oy Dinolytic vet. Dinoproszt 12.5 Oldatos injekcid Szarvasm | Intramuszkularis
Tietokuja 4 mg/ml arha
00330 Helsinki
Finland
Franciaorszag Zoetis France DINOLYTIC 12,5 Dinoproszt 12.5 Oldatos injekcio Szarvasm | Intramuszkularis
10 Rue Raymond David MG/ML Solution mg/ml arha
92240 Malakoff Injectable pour bovins
France
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Franciaorszag Ceva Sante Animale ENZAPROST BOVIS Dinoproszt 12.5 Oldatos injekcid Szarvasm | Intramuszkularis
10 Avenue de la Ballastiere 12,5 mg/ml Solution mg/ml arha
33500 Libourne injectable pour bovins
France
Franciaorszag Zoetis France DINOLYTIC Dinoproszt 5 mg/ml Oldatos injekcié Szarvasm | Intramuszkularis
10 Rue Raymond David arha
92240 Malakoff
France
Franciaorszag Ceva Sante Animale ENZAPROST T Dinoproszt 5 mg/ml Oldatos injekcid Szarvasm | Intramuszkularis
10 Avenue de la Ballastiere arha
33500 Libourne
France
Gorogorszag Ceva Hellas LLC, Enzaprost Bovis inj. Dinoproszt 12.5 Oldatos injekcié Szarvasm | Intramuszkularis
15, Agiou Nikolaou str. Sol 12,5 mg/ml mg/ml arha
Alimos, 17455
Greece
Gorégorszag Ceva Hellas LLC, Cevaprost 5 mg/ml Dinoproszt 5 mg/ml Oldatos injekcio Szarvasm | Intramuszkularis
15, Agiou Nikolaou str. arha
Alimos, 17455
Greece
Gorégorszag Zoetis Hellas S.A. Dinolytic Inj. Sol 5 Dinoproszt 5 mg/mil Oldatos injekcio Szarvasm | Intramuszkularis
Frangokklisias 7 mg/ml arha
151 25, Maroussi Attica
Greece
Hollandia Zoetis B.V. Dinolytic hoge Dinoproszt 12.5 Oldatos injekcio Szarvasm | Intramuszkularis
Rivium Westlaan 74, conenctratie 12,5 mg/ml arha
2909 LD Capelle a/d Ijssel, mg/ml oplossing voor
The Netherlands injectie voor runderen
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tagallam engedély jogosultjai sség a modja
Hollandia Ceva Santé Enzaprost Bovis 12,5 Dinoproszt 12.5 Oldatos injekcid Szarvasm | Intramuszkularis
10 avenue de la Ballastiere mg/ml oplossing voor mg/ml arha
Libourne, Gironde 33500 injectie voor runderen
France
Hollandia Zoetis B.V. Dinolytic 5 mg/ml Dinoproszt 5 mg/ml Oldatos injekcié Szarvasm | Intramuszkularis
Rivium Westlaan 74, oplossing voor injectie arha
2909 LD Capelle a/d Ijssel, voor runderen,
The Netherlands varkens en paarden
Hollandia Ceva Santé Animjale B.V Enzaprost 5 mg/ml Dinoproszt 5 mg/ml Oldatos injekcid Szarvasm | Intramuszkularis
Tiendweg 8c, Solution for injection arha
2671 SB, Naaldwijk, for cattle and pig
The Netherlands
Horvatorszag Ceva Sante Animale Enzaprost Bovis, 12,5 | Dinoproszt 12.5 Oldatos injekcid Szarvasm | Intramuszkularis
10 avenue de la Ballastiere mg/mL, otopina za mg/ml arha
33500 Libourne injekciju, za goveda
France
Horvatorszag Ceva Sante Animale Enzaprost, 5 mg/mL, Dinoproszt 5 mg/ml Oldatos injekcio Szarvasm | Intramuszkularis
10 avenue de la Ballastiere otopina za injekciju, arha
33500 Libourne za goveda i svinje
France
Horvatorszag Zoetis B.V., DINOLYTIC, 5 mg/mL, | Dinoproszt 5 mg/ml Oldatos injekcio Szarvasm | Intramuszkularis
Podruznica Zagreb za otopina za injekciju, arha
promidzbu za goveda, konje i
Petra Hektorovica 2 svinje
10000 Zagreb
Croatia
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tagallam engedély jogosultjai sség a modja
frorszag Zoetis Belgium S.A. Lutalyse Dinoproszt 5 mg/ml Oldatos injekcid Szarvasm | Intramuszkularis
2nd Floor, Building 10 arha
Cherrywood Business Park,
Loughlinstown
Co Dublin
Ireland
frorszég Ceva Santé Animale Enzaprost 5 mg/ml Dinoproszt 5 mg/ml Oldatos injekcid Szarvasm | Intramuszkularis
10 avenue de la Ballastiere Solution for injection arha
33500 Libourne, for cattle and pig
France
frorszag Ceva Santé Animale Enzaprost Bovis 12.5 Dinoproszt 12.5 Oldatos injekcié Szarvasm | Intramuszkularis
10 avenue de la Ballastiere mg/ml Solution for mg/ml arha
33500 Libourne, Injection for Cattle
France
frorszag Zoetis Belgium S.A. Lutalyse High Dinoproszt 12.5 Oldatos injekcid Szarvasm | Intramuszkularis
2nd Floor, Building 10, Concentration 12.5 mg/ml arha
Cherrywood Business Park, mg/ml solution for
Loughlinstown, Co Dublin, injection for cattle
Ireland
Izland Ceva Santé Animale, Enzaprost Bovis Dinoproszt 12.5 Oldatos injekcio Szarvasm | Intramuszkularis
10 avenue de la Ballastiere mg/ml arha
33500 Libourne
France
Lengyelorszag Ceva Animal Health Polska Sp. z | Enzaprost Bovis 12,5 Dinoproszt 12.5 Oldatos injekcid Szarvasm | Intramuszkularis
0.0., mg/ml roztwor do mg/ml arha
Okrzei Street 1A wstrzykiwan dla bydta
03-715 Warsaw
Poland
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Lengyelorszag Zoetis Polska Sp. z o0.0. Dinolytic Forte Dinoproszt 12.5 Oldatos injekcid Szarvasm | Intramuszkularis
ul. Postepu 17B mg/ml arha
02-676 Warsaw
Poland
Lengyelorszag Ceva Animal Health Polska Sp. z | ENZAPROST 5 mg/ml, | Dinoproszt 5 mg/ml Oldatos injekcié Szarvasm | Intramuszkularis
0.0., roztor do wstrzykiwan arha
Okrzei Street 1A dla bydta i $win
03-715 Warsaw
Poland
Lengyelorszag Zoetis Polska Sp. z o.0. Dinolytic Dinoproszt 5 mg/ml Oldatos injekcid Szarvasm | Intramuszkularis
ul. Postepu 17B arha
02-676 Warsaw
Poland
Lettorszag Zoetis Belgium SA Dinolytic 12,5 mg/ml Dinoproszt 12.5 Oldatos injekcio Szarvasm | Intramuszkularis
Rue Laid Burniat 1 skidums injekcijam mg/ml arha
1348 Louvain-la-Neuve
Belgium
Lettorszag Zoetis Belgium SA Dinolytic 5 mg/ml Dinoproszt 5 mg/mil Oldatos injekcio Szarvasm | Intramuszkularis
Rue Laid Burniat 1 Skidums injekcijam arha
1348 Louvain-la-Neuve
Belgium
Lettorszag Ceva Santé Animale Enzaprost Bovis 12,5 Dinoproszt 12.5 Oldatos injekcio Szarvasm | Intramuszkularis
10 avenue de la Ballastiere mg/ml skidums mg/ml arha
Libourne, Gironde, 33500 injekcijam
France
Lettorszéag Ceva Santé Animale Enzaprost 5 mg/ml Dinoproszt 5 mg/ml Oldatos injekcid Szarvasm | Intramuszkularis
10 avenue de la Ballastiere Skidums injekcijam arha
Libourne, Gironde, 33500
France
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Litvania Zoetis Belgium S.A., DINOLYTIC 12,5 Dinoproszt 12.5 Oldatos injekcio Szarvasm | Intramuszkularis
Rue Laid Burniat 1, mg/ml injekcinis mg/ml arha
1348 Louvain-la-Neuve tirpalas galvijams
Belgium
Litvania Zoetis Belgium S.A., DINOLYTIC, 5 mg/ml Dinoproszt 5 mg/ml Oldatos injekcié Szarvasm | Intramuszkularis
Rue Laid Burniat 1, injekcinis tirpalas arha
1348 Louvain-la-Neuve galvijams, arkliams ir
Belgium kiauléms
Litvania Ceva Sante Animale, Enzaprost Bovis 12.5 Dinoproszt 12.5 Oldatos injekcid Szarvasm | Intramuszkularis
10 avenue de la Ballastiere mg/ml solution for mg/ml arha
Libourne, Gironde 33500 injection for cattle
France
Litvania Ceva Sante Animale Z.I. Enzaprost 5 mg/ml Dinoproszt 5 mg/ml Oldatos injekcié Szarvasm | Intramuszkularis
10 avenue de la Ballastiere injekcinis tirpalas arha
33500 Libourne galvijams ir kiauléms
France
Luxemburg Ceva Santé Animale Enzaprost Bovis Dinoproszt 12.5 Oldatos injekcio Szarvasm | Intramuszkularis
10 avenue de la Ballastiere mg/ml arha
Libourne, Gironde 33500
France
Luxemburg Zoetis Belgium s.a. Dinolytic, 5 mg-ml Dinoproszt 5 mg/ml Oldatos injekcid Szarvasm | Intramuszkularis
Rue Laid Burniat, 1 arha
B-1348 Louvain-La-Neuve
Belgium
Luxemburg Ceva Santé Animale N.V. Enzaprost Dinoproszt 5 mg/ml Oldatos injekcio Szarvasm | Intramuszkularis
Metrologielaan 6 arha
1130 Brussel
Belgium
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Magyarorszag Zoetis Hungary Kft. Dinolytic injekcid Dinoproszt 12.5 Oldatos injekcio Szarvasm | Intramuszkularis
1123. Budapest A.U.V. mg/ml arha
Alkotas u. 53.
Hungary
Magyarorszag Ceva-Phylaxia Zrt., Enzaprost T 5 mg/ml Dinoproszt 5 mg/ml Oldatos injekcié Szarvasm | Intramuszkularis
1107 Budapest oldatos injekcio arha
Szallas u. 5. szarvasmarhak és
Hungary sertések részére
A.U.V.
Magyarorszag Ceva-Phylaxia Zrt., Enzaprost Bovis 12,5 Dinoproszt 12.5 Oldatos injekcio Szarvasm | Intramuszkularis
1107 Budapest mg/ml oldatos mg/ml arha
Szallas u. 5. injekcio
Hungary szarvasmarhak
részére A.U.V.
Németorszag Ceva Sante Animale Enzaprost Bovis 12,5 Dinoproszt 12.5 Oldatos injekcio Szarvasm | Intramuszkularis
10 avenue de la Ballastiere mg/ml solution for mg/ml arha
F-33500 Libourne injection for cattle
France
Németorszag Zoetis Deutschland GmbH Dinolytic Forte 12,5 Dinoproszt 12.5 Oldatos injekcié Szarvasm | Intramuszkularis
Schellingstr. 1 mg/ml mg/ml arha
D-10785 Berlin
Germany
Németorszag Zoetis Deutschland GmbH Dinolytic Dinoproszt 5 mg/ml Oldatos injekcid Szarvasm | Intramuszkularis
Schellingstr. 1 arha
D-10785 Berlin
Germany

11/27




EU-/EGT- A forgalomba hozatali Név INN Hataser6é | Gyogyszerform | Allatfaj Alkalmazas
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Németorszag Ceva Tiergesundheit GmbH Enzaprost T Dinoproszt 5 mg/ml Oldatos injekcid Szarvasm | Intramuszkularis
Kanzlerstr. 4 arha
D-40472 Dusseldorf
Germany
Norvégia Ceva Santé Animale Enzaprost Dinoproszt 5 mg/ml Oldatos injekcié Szarvasm | Intramuszkularis
10 avenue de la Ballastiere arha
Libourne 33500
France
Norvégia Ceva Santé Animale Enzaprost Bovis Dinoproszt 12.5 Oldatos injekcid Szarvasm | Intramuszkularis
10 avenue de la Ballastiere mg/ml arha
Libourne 33500
France
Olaszorszag Zoetis Italia S.r.l. DINOLYTIC Dinoproszt 5 mg/ml Oldatos injekcié Szarvasm | Intramuszkularis
Via Andrea Doria, 41 M 5 mg/ml soluzione arha
00192 Roma iniettabile per bovini,
Italy equini e suini
Olaszorszag Zoetis Italia S.r.l. DINOLYTIC 12,5 Dinoproszt 12.5 Oldatos injekcio Szarvasm | Intramuszkularis
Via Andrea Doria, 41 M mg/ml soluzione mg/ml arha
00192 Roma iniettabile per bovini
Italy
Olaszorszag Ceva Salute Animale S.p.A. Enzaprost 5 mg/ml Dinoproszt 5 mg/mil Oldatos injekcio Szarvasm | Intramuszkularis
Viale Bartolomeo Colleoni 15 Soluzione iniettabile arha
20864 Agrate Brianza (MB) per bovini e suini
Italia
Olaszorszag Ceva Salute Animale S.p.A. Enzaprost Bovis 12,5 Dinoproszt 12.5 Oldatos injekcio Szarvasm | Intramuszkularis
Viale Bartolomeo Colleoni 15 mg/ml soluzione mg/ml arha
20864 Agrate Brianza (MB) iniettabile per bovini
Italia
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Portugalia Ceva Saude Animal ENZAPROST T 5 Dinoproszt 5 mg/ml Oldatos injekcid Szarvasm | Intramuszkularis
Rua Dr. Antonio Loureiro mg/ml Solugao arha
Borges, 9/9A - 99°A, injectavel para
Miraflores, 1495-131 Algés - bovinos e suinos
Portugal
Portugalia Ceva Saude Animal Enzaprost Bovis 12.5 Dinoproszt 12.5 Oldatos injekcio Szarvasm | Intramuszkularis
Rua Dr. Anténio Loureiro mg/ml Solution for mg/ml arha
Borges, 9/9A - 9°A, Injection for Cattle
Miraflores, 1495-131 Algés -
Portugal
Portugalia Zoetis Portugal Lda. DINOLYTIC 5 mg/ml Dinoproszt 5 mg/ml Oldatos injekcié Szarvasm | Intramuszkularis
Lagoas Park, Edificio 10 Solucdo injectavel arha
2740-271 Porto Salvo para bovinos, siunos e
Portugal equinos
Romania Ceva Sante Animale Enzaprost Bovis 12,5 Dinoproszt 12.5 Oldatos injekcid Szarvasm | Intramuszkularis
10 Avenue De La Ballastiere, mg/mi mg/ml arha
33500 Libourne Gironde,
France
Romania Ceva Sante Animale, Enzaprost T 5 mg/ml Dinoproszt 5 mg/ml Oldatos injekcié Szarvasm | Intramuszkularis
10 Avenue De La Ballastiere arha
33500 Libourne Gironde
France
Romania Zoetis Belgium SA, Dinolytic 5 mg/ml Dinoproszt 5 mg/ml Oldatos injekcid Szarvasm | Intramuszkularis
Rue Laid Burniat 1, arha

1348 Louvain-la-Neuve,
Belgium
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Spanyolorszag Zoetis Spain, SL Dinolytic 12,5 mg/ml Dinoproszt 12.5 Oldatos injekcio Szarvasm | Intramuszkularis
Avda. de Europa 20-B solucion inyectable mg/ml arha
Parque Empresarial la Moraleja para bovino
28108 Alcobendas (Madrid)
Spain
Spanyolorszag Ceva Salud Animal, S.A. Enzaprost Bovis 12.5 Dinoproszt 12.5 Oldatos injekcio Szarvasm | Intramuszkularis
Avda. Diagonal 609-615 mg/ml solution for mg/ml arha
Barcelona 08028 injection for cattle
Spain
Spanyolorszag Zoetis Spain, SL DINOLYTIC 5 mg/ml Dinoproszt 5 mg/mil Oldatos injekcio Szarvasm | Intramuszkularis
Avda. de Europa 20-B solucion inyectable arha
Parque Empresarial la Moraleja para bovino, porcino y
28108 Alcobendas (Madrid) caballos
Spain
Spanyolorszag Ceva Salud Animal, S.A. Enzaprost T Dinoproszt 5 mg/ml Oldatos injekcio Szarvasm | Intramuszkularis
Avda. Diagonal 609-615 5 mg/ml solucién arha
Barcelona 08028 inyectable para
Spain bovino y porcino
Svédorszag Zoetis Finland Oy Dinolytic vet. Dinoproszt 12.5 Oldatos injekcié Szarvasm | Intramuszkularis
Tietokuja 4 mg/ml arha
00330 Helsingfors
Finland
Svédorszag Ceva Santé Animale Enzaprost Bovis Dinoproszt 12.5 Oldatos injekcid Szarvasm | Intramuszkularis
10 avenue de la Ballastiere mg/ml arha
33500 Libourne
France
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Svédorszag Zoetis Finland Oy Dinolytic® vet. Dinoproszt 5 mg/ml Oldatos injekcid Szarvasm | Intramuszkularis
Tietokuja 4 arha
00330 Helsingfors
Finland
Svédorszag Ceva Santé Animale Enzaprost Dinoproszt 5 mg/ml Oldatos injekcié Szarvasm | Intramuszkularis
10 avenue de la Ballastiere arha
33500 Libourne
France
Szlovakia Zoetis Ceska republika, s.r.o., Dinolytic 5 mg/ml Dinoproszt 5 mg/ml Oldatos injekcid Szarvasm | Intramuszkularis
nameésti 14. fijna 642/17, injekény roztok arha
150 00 Praha 5
Ceska republika
Szlovakia Ceva Animal Health Slovakia Enzaprost T 5 mg/ml Dinoproszt 5 mg/ml Oldatos injekcié Szarvasm | Intramuszkularis
s.r.o., injek¢ny roztok arha
Racianska 153
Bratislava, 831 53
Slovakia
Szlovakia Ceva Animal Health Slovakia Enzaprost Bovis 12.5 Dinoproszt 12.5 Oldatos injekcio Szarvasm | Intramuszkularis
s.r.o., Racianska 153 mg/ml Solution for mg/ml arha
Bratislava, 831 53 Injection for Cattle
Slovakia
Szlovénia Ceva Santé Animale Enzaprost Bovis 12.5 Dinoproszt 12.5 Oldatos injekcio Szarvasm | Intramuszkularis
10 avenue de la Ballastiere mg/ml solution for mg/ml arha
Libourne, Gironde, 33500 injection for cattle
France
Szlovénia Ceva Santé Animale Enzaprost 5 mg/ml Dinoproszt 5 mg/ml Oldatos injekcid Szarvasm | Intramuszkularis
10 avenue de la Ballastiere raztopina za arha
Libourne, Gironde, 33500, injiciranje za govedo
France in prasice
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Szlovénia Zoetis Belgium SA, Dinolytic 5 mg/ml Dinoproszt 5 mg/ml Oldatos injekcid Szarvasm | Intramuszkularis
Rue Laid Burniat 1, raztopina za arha

1348 Louvain-la-Neuve,
Belgium

injiciranje za govedo,
konje in prasice
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II. melléklet
Tudomanyos kovetkeztetések és az allatgyogyaszati
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A Dinolytic 12,5 mg/ml és 5 mg/ml oldatos injekcio és
kapcsolodo nevek, illetve generikus készitményeik (lasd 1.
melléklet) tudomanyos értékelésének atfogoé osszegzése

1. Bevezetés

Az allatgydgyaszati Dinolytic és kapcsolddo nevek, illetve generikus készitményeik oldatos injekciok,
amelyek milliliterenként 12,5 mg vagy 5 mg dinoprosztot tartalmaznak (dinoproszt-trometamin
formajaban). A dinoproszt-trometamin az F2q prosztaglandin (PGF2q) szintetikus analdgja, amelyet
szarvasmarhaknal luteolitikus és/vagy oxitocikus hatdsai miatt alkalmaznak. Ez a hatéanyag csak aktiv
corpus luteum esetén hatasos.

Az ajanlott adag szarvasmarhaknal minden javallatban 25 mg dinoproszt allatonként (ez 2 ml

........

Decentralizalt eljaras keretében a 2001/82/EK iranyelv 13. cikkének (1) bekezdése alapjan forgalomba
hozatali engedély iranti kérelmet, vagyis generikus kérelmet nyUjtottak be az ,Enzaprost Bovis

12,5 mg/ml oldatos injekcié szarvasmarhaknak” allatgyogyaszati készitmény vonatkozasaban,
amelyben Hollandia szerepelt referencia-tagallamként (NL/V/0256/001/DC). A referenciakészitmény a
Dinolytic Hoge Concentratie 12.5 mg/ml oplossing voor injectie voor runderen, amelyet a Zoetis hozott
forgalomba, és 2015-ben engedélyezték nemzeti eljaras keretében kilénb6zd tagallamokban, az

5 mg/ml hataserG6sséggel 1986-ban regisztralt Dinolytic készitmények eredeti teljes

TP

A fent emlitett decentralizalt eljaras soran, jollehet az ,Enzaprost Bovis 12,5 mg/ml oldatos injekcid
szarvasmarhak szamara” és a referenciakészitmény kozotti bioldgiai egyenértékliséget elfogadtak,
Franciaorszag és mas tagallamok nem értettek egyet a szarvasmarhakra vonatkozd nulla napos
élelmezés-egészségligyi varakozasi idével (hus és belsdségek). A dinoproszt-trometamin hatéanyag
»Nincs szlikség maximalis maradékanyag-hatarértékre (MRL)"” statuszli, de a CVMP korabban
meghatarozott egy elfogadhatd napi bevitelt (ADI): 0,83 ug dinoproszt/ttkg (ez 50 pg-nak felel meg
egy 60 kg testtomeg(i személynél)!. 0,3 kg-os husfogyasztast feltételezve (az injekcio beadasi helyét
kérilvevo izom esetén) ez 167 ug/izom-kg maximalis megengedett szintnek felel meg. A maximalis
megengedett szint feletti maradékanyag-szintet figyeltek meg 24 éraval a kezelés utan egy
maradékanyag-kilrllési vizsgalatban. Franciaorszag ugy itélte meg, hogy az 6sszes rendelkezésre allé
informacid alapjan a nulla napos élelmezés-egészségiigyi varakozasi id6 valdszinlileg nem elegendd a
fogyasztdk biztonsaganak biztositasahoz.

Ezenfelll megjegyezték, hogy a fentivel azonos hataserdsségl (12,5 mg/ml, illetve 5 mg/ml)
allatgyogyaszati készitmények esetében, amelyek forgalomba hozatali engedélyének jogosultja a
Zoetis, az Eurdpai Unid tagallamai kiilonb6z6 élelmezés-egészségligyi varakozasi idoket allapitottak
meg a szarvasmarhahusra és -bels6ségre vonatkozdan, nulla és harom nap kozott.

Franciaorszag ugy itélte meg, hogy az Unidban a fogyasztok biztonsagat szolgalja, ha felllvizsgaljak a
szarvasmarhahusra és -belsGségre vonatkozod élelmezés-egészségligyi varakozasi idok megfelel6ségét,
és az Ugyet az allatgyogyaszati készitmények bizottsaga (CVMP) elé utalta.

Ezért 2019. szeptember 3-an Franciaorszag a 2001/82/EK iranyelv 35. cikke szerinti eljarast
kezdeményezett a szarvasmarhaknak intramuszkularis alkalmazasra szant oldatos injekcioként
alkalmazott Dinolytic és kapcsolédd nevek, illetve azok generikus készitményei tekintetében, amelyek
12,5 mg és 5 mg dinoprosztot tartalmaznak milliliterenként. Felkérték a CVMP-t, hogy vizsgalja meg a

L CVMP MRL Summary report for dinoprost tromethamine - link
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maradékanyag-Kkiliriilésre vonatkozdéan rendelkezésre allé 6sszes adatot, és tegyen javaslatot az
élelmezés-egészségiigyi varakozasi idékre a kezelt szarvasmarhakbdl szarmazo hus és belséség
esetén.

2. A rendelkezésre allo adatok attekintése

A forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal benyajtott adatok

Benyujtottak a Zoetis altal végzett kiilonb6z4 vizsgalatokban alkalmazott készitmények Gsszetételét,
valamint a Ceva Santé Animale altal regisztralt készitmények Gsszetételét. Mivel a készitmények
nagyon hasonldak, a CVMP Ugy itélte meg, hogy azonos élelmezés-egészségiigyi varakozasi ido
alkalmazhaté a jelen beterjesztési eljarasban érintett 6sszes allatgydgyaszati készitményre.

Hét, szarvasmarhakkal végzett maradékanyag-vizsgalatot bocsatottak a Bizottsag rendelkezésére. Két
vizsgalatot radioaktiv izotdppal jelzett dinoproszt oldattal (PGF2q) végeztek. Ot vizsgalatot végeztek
Lutalyse 5 mg/ml készitménnyel, amely ugyanaz a készitmény, mint a Dinolytic 5 mg/ml, amelyek
kozul két vizsgalat megfelelt a helyes laboratériumi gyakorlatnak (GLP).

Ot vizsgalatot 1982 elbtt végeztek; a GLP-nek megfeleld két vizsgélatot 2007-ben és 2009-ben
végezték (mindkett6érél 2009-ben szamoltak be).

A dinoproszt-trometamint intramuszkularisan, 25 mg-os adagban alkalmaztak allatonként (a javasolt
adag), kivéve a radioaktiv izotdppal jelzett dinoproszt-trometaminnal végzett 2 vizsgalatot, amelyek
kizarélag informativnak tekinthetdk.

A dinoproszt-trometamin maradékanyagait radioaktiv modszerrel (2 vizsgalat: 1976 és 1977),
radioimmunoassay (RIA) moddszerrel (3 vizsgalat: 1978, 1979 és 1982), enzimhez kapcsoldodd
immunassay (ELISA) modszerrel (1 vizsgalat: 2007-ben végezték és 2009 janudarjaban jelentették)
vagy folyékony kromatografids-tomegspektrometridaval (LC-MS) (1 vizsgdlat: 2009. aprilis) mérték.

Tovabba benyujtottak egy, a helyes laboratériumi gyakorlatnak megfelel6, 5 mg/ml-es és 12,5 mg/ml-
es Lutalyse készitménnyel végzett in vivo bioekvivalencia vizsgalatot, valamint a 12,5 mg/ml Lutalyse
készitménnyel végzett, a GLP-nek megfeleld tolerancia vizsgdlatot. Mindkét vizsgalatban 25 mg
dinoprosztot alkalmaztak intramuszkularisan.

MRL statusz

Mivel a dinoproszt-trometamin hatéanyag ,nincs sziikség maximalis maradékanyag-hatarértékre (MRL-
re)” statuszu, az elfogadhatd napi beviteli (ADI) értéket referenciaértékként alkalmazzak. A CVMP

0,83 pg/ttkg-os ADI értéket allapitott meg (amely egy 60 kg-os személy esetében 50 pg-nak felel
meg!- ).

A CVMP MRL 6sszefoglald jelentése szerint!: a dinoproszt-trometamin felezési ideje rendkivil révid,
csupan néhany perc; a majon és/vagy a tudon térténd egy vagy két athaladas utan szinte teljesen
kitralt, és naponta ismételt injektalasnal nem észlelték, hogy a dinoproszt, illetve a maradékanyagai
felhalmozddtak volna a vérben. Ezért az élelmezés-egészségligyi varakozasi idok felmérésekor csak az
injekcidé beadasanak helyét korlilvevd széveteket vették figyelembe.

Az élelmezés-egészségligyi varakozasi idok meghatarozasahoz 167 ug/kg-os hatarértéket irtak elé az
injekcié beadasi helyén, a személyenként 50 pg-os elfogadhatd napi bevitel alapjan és az injekcio
beadasanak helyérél szarmazoé 300 g izomszovet elfogyasztasat feltételezve

(50 pg/0,3 kg = 167 pg/kg).
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Maradékanyag-kiiiriilési adatok szarvasmarha his és bels6ség esetén

A forgalomba hozatali engedély jogosultja benyujtotta két, a GLP-nek nem megfelel6 maradékanyag-
vizsgalat adatait, amelyeket 3H-PGF2q oldattal végeztek 1976-ban, illetve 1977-ben. A készitményt
mindkét vizsgalatban kétszer, 11 napos kilénbséggel, intramuszkularis Gton adtak be az ajanlott
doézisnal (25 mg allatonként) kissé alacsonyabb ddézisban egy szarvasmarhanak.

A CVMP ezt a két kordbbi maradékanyag-vizsgalatot csupan informativnak tekintette, mert nem a
jelenlegi elGirasok szerint végezték azokat, és a roluk szdlo6 jelentések sem teljes korliek.

A Zoetis benyUjtotta egy olyan maradékanyag-kitrilési vizsgalat adatait is, amelyet a ,,Pronalgon F
oldatos injekcid allatok szamara” készitménnyel végeztek 1982-ben, és amely a forgalomba hozatali
engedély jogosultja szerint megfelel az 5 mg/ml Lutalyse készitménynek.

Tizenkét allatot egyszeri intramuszkularis injekcioval kezeltek 25 mg PGF2q adagban, és az allatokat
12, 24, 48, illetve 72 o6raval a kezelés utan levagtak. Az izmokat, majat, vesét, zsirt, vékonybelet,
szivet és az injekcié beaddsanak helyét RIA modszerrel elemezték. Az ehetd szovetek k6zott a PGFaq
maradékanyagok az injekcié beadasanak helyén voltak a legmagasabbak 12 déraval a kezelés utén, és
meghaladtdk a maximalis megengedett 167 ug/kg szintet. 24 6ra elteltével minden egyes allatban a
PGF2q. maradékanyagok az injekcié beadasanak helyén is mar 167 ug/kg alatt voltak.

A CVMP ugy Vvélte, hogy ebbdl a maradékanyag-kiliriilési vizsgalatbdl nem allapithatd meg megbizhato
élelmezés-egészségligyi varakozasi id6. A vizsgalatban néhany hidnyossadg mutathaté ki (a GLP statusz
nincs meghatarozva, a levagasi idépontonkénti allatok szama és az injekcié helyén a mintavételi
eljarasok nem felelnek meg a VICH GL482 ajanlasoknak, tovabba nem ismert az elemzés el6tti tarolas
id6tartama és a PGF2q fagyasztott szovetmintédkban vald stabilitdsa). Ennek ellenére ez a vizsgalat is
alatamasztja az élelmezés-egészségligyi varakozasi id6 meghatarozasat, mivel jol szemlélteti a
maradékanyagok altaldnosan gyors kilrilését és az egyedek kozott mutatkozé jelentds eltéréseket a
szarvasmarhak kitralési kinetikajaban.

A Zoetis két, a GLP-nek megfelel6 maradékanyag-kitirilési vizsgalat adatait nyujtotta be.

Az egyik vizsgalatot 2009-ben kontrollalt intravaginalis hatéanyag-felszabadulasu (CIDR)
készitménnyel (1,94 g progeszteron/eszk6z) és Lutalyse 5 mg/ml készitménnyel végezték. A
készitményt egyszeri intramuszkularis injekcié formajaban adtdk be 25 szarvasmarhanak, 25 mg PGFzq
adagban. Ezen 25 allat kozlil 13 allatot kezeltek egy CIDR készitménnyel 7 nappal a dinoproszt
alkalmazasa el6tt.

Az allatokat a CIDR készitmény eltavolitdsa és a dinoproszt alkalmazasa utan kértlbelll 10 éraval
vagtak le. Az injekcié beadasi helyét LC-MS mddszerrel elemezték.

A PGF2q injekcié beadasa utan 10 éraval a maradékanyagok szintje az injekcid beadasi helyén nagyon
valtozd volt a kdvetkez6 tartomanyokban: 2,29-497 ug/kg (CIDR + Lutalyse csoport), illetve 2,04-
2620 pg/kg (Lutalyse csoport). Osszefoglalva, a beadas utan 10 éraval az injekcié helyén a PGFaq
maradékanyagok szintje 25 allat kézlil 6 allatndl meghaladta a maximalis megengedett 167 ug/kg
szintet.

A CVMP ezt a maradékanyag-vizsgalatot csupan informativnak tekintette, mert hidnyosségok
mutathatok ki a vizsgalattal kapcsolatban. Az injekcié beadasi helyérdl torténé mintavétel nem felel
meg a VICH GL48 ajanlasainak? . Bar az injekcidé beadasi helyén l1évé mintamagok témege
osszhangban van az irdnymutatéssal, a kornyez6 szévetekbsl nem gydijtottek + 300 g-ot. gy nem
biztosithatd, hogy a gy(ijtétt mintak azon régiobdl szarmazd szévetmintakat képviselnek, ahol a

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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maximalis maradékanyag-koncentracid taldlhaté. Nem ismert a szovetmintak tarolasanak idétartama
az elemzés elbtt és a PGF2q fagyasztott szovetekben vald stabilitdsa sem. Raadasul, az egyetlen vagasi
idépontban (10 éra) egyes maradékanyagok meghaladjak a maximalis megengedett 167 ug/kg szintet,
ezért ebbdl a vizsgalatbol nem lehet megbizhaté élelmezés-egészségligyi varakozasi id6t
megallapitani. A vizsgalat azonban jol mutatja, milyen jelentGs eltérések vannak az egyedek k&zott a
tekintetben, hogy a maradékanyagok milyen gyorsasaggal urilnek ki az injekciéo beaddsanak helyérdl.

Egy masik, a GLP-nek megfelel6 maradékanyag-kilrilési vizsgalatot végeztek 2007-ben Lutalyse

5 mg/ml készitménnyel, amelyrél 2009 janudarjaban szamoltak be. Tizenkét szarvasmarhat osztottak
be 3 csoportba, mindegyikben 4 allattal, és 25 mg PGF2q ddzist adtak nekik két intramuszkularis
injekcidban, 12 dra kilonbséggel. Az allatok az ajanlott dozis kétszeresét kaptak, amely varhatdan
nem befolyasolja az injekcid beaddsanak helyén a kilirtilési eredményeket, ami az adott vizsgalat célja.
A TO1, TO2 és TO3 csoportban az allatokat az els6 injekcid utan 24, 48, illetve 72 dra elteltével 6lték le,
és mindkét injekcié beadasi helyét begyijtotték elemzés céljabol. Ily mdodon a TO1 csoportban a
kezeléstdl szamitva 12 és 24 éraval kés6bbi adatokat, a T02 csoportban 36 és 48 déraval késébbi
adatokat, mig a TO3 csoportban 60 és 72 éraval kés6bbi adatokat tudtak gyUjteni. Validalt ELISA
kornyez6 szovetekben. Az injekcid beadasi helyérdl vett mintak tdémege 6sszhangban van a VICH GL48
ajanlasokkal® . Az egyes assay lefutasok nem mindegyike felelt meg a protokollban elGirt - a
pontossagra és a precizitasra vonatkozd - validalasi kritériumoknak. Az elfogadott lefutédsok alapjén
elegendd adat allt azonban rendelkezésre a PGF2q kilirlilési profiljanak meghatérozasahoz az injekcid
beadasanak helyén.

A validalt eredmények alapjan a PGF2« maradékanyagok a 4-bdl 2 injekcidzasi helyen 12 dra elteltével
is magasabbak voltak a maximalisan megengedett 167 pg/kg szintnél (245 és 647 pg/kg). 24 éra
elteltével a PGF2q maradékanyagok (8,01, 9,36, 12,6 és 17,5 ug/kg) mind a négy allatban a hatarérték
alatt voltak. 36 és 48 ora elteltével 4 minta kozil csak egy PGF2c maradékanyag-értéket validaltak, és
az 167 pg/kg alatt volt. A tobbi nem validalt eredmény szintén 167 pg/kg alatt volt. 60 6ra elteltével a
4 nem validalt eredmény (max. 13,9 ug/kg) 167 ug/kg alatt volt. Osszefoglalva, a beadds utan

24 o6raval volt az els6 olyan idépont, amikor a PGF2c maradékanyagok az injekcid helyén a maximalisan
megengedett 167 pg/kg szint alatt voltak.

A CVMP ugy vélte, hogy ez a vizsgalat kulcsfontossagu az élelmezés-egészségligyi varakozasi idd
meghatarozadsaban. Egyes hidnyossagok (a hatdéanyag stabilitdsa a fagyasztott mintdkban, a legtébb
egyed esetében a 24 6ras mintakon tuli tovabbi id6pontokban torténd elemzés elmaradasa) azonban
szlikségessé teszik a rendelkezésre allo tobbi vizsgalat figyelembe vételét is, amely vizsgalatok az
egyedek kozotti nagyfoku eltérésekre utalnak, igy el6fordulhat, hogy egyes mintdk a 167 pg/kg-os
klszobérték feletti maradékanyagokat tartalmaznak.

A statisztikai mddszer nem alkalmazhaté a 36 6ras és 48 dras idépontban, ugyanis nem volt elegendd
validalt maradékanyag-koncentracié. A bizottsag ugy vélte, hogy a GLP-nek megfelel6 jelen
maradékanyag-vizsgalatbdl 48 o6ras élelmezés-egészségligyi varakozasi id6t lehet meghatarozni,
vagyis 24 ora plusz 30%-0s biztonsagi rahagyas (a félkvantitativ elemzési mddszer alapjan, az utolso
idépontokban validalt eredmények nélkill és az egyes egyedeknél nagy eltérésekkel a 12 éras
idépontban), a CVMP-nek az emberi fogyasztasra szant szévetekre vonatkozd élelmezés-egészségligyi
varakozasi id6 meghatarozasardl szo6ld iranymutatasa (EMA/CVMP/SWP/735325/2012)3 szerint.

A CVMP két tovabbi vizsgalatot is figyelembe vett, amelyek szerepeltek az MRL értékelésben.

3 CVMP guideline on determination of withdrawal periods for edible tissues (EMA/CVMP/SWP/735325/2012-Rev. 1) - link
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Az egyik vizsgdlatot 1978-ban végezték a Lutalyse 5 mg/ml készitménnyel, tizenkét kezelt allattal (4
allat/kezelési csoport) és egy 6 allatbdl allé kontrollcsoporttal. Tizenkét szarvasmarhat 25 mg
dinoproszt egyszeri intramuszkularis injekcidval kezeltek.

Az allatokat a kezelés utan 24, 48, illetve 72 o6raval vagtak le, és az injekcido beadasanak helyét

(100 g) RIA mddszerrel elemezték. 24 draval a PGF2q injekcid beadasa utan az injekcié beadasi helyén
a maradékanyagok a 6,1-198,1 ug/kg (Lutalyse-csoport), illetve az 1,2-2,9 ug/kg (kontrollcsoport)
tartomanyban voltak, ami az egyedek kozti jelentds variabilitdst mutatja. Az injekcid beadasi helyén
mért maradékanyag-értékek az injekcié beadasa utan 48 éraval visszatértek a kiindulasi szintre.

Egy allatban az injekcid beadasi helyén a maradékanyagszint 24 6raval a beadas utan 198,1 ug/kg
volt, és ezért az adott allatbdl szarmazd, az injekcidzasi helyet magaba foglald szévet elfogyasztasa
meghaladna a maximalis megengedett 167 ug/kg szintet. A beadas utan 48 éraval a maradékanyag
mind a 4 allatban 167 pg/kg alatt volt. A CVMP-nek az emberi fogyasztasra alkalmas szévetekre
vonatkozo élelmezés-egészségiigyi varakozasi id6 meghatarozasarol szoldé irdnymutatasas: szerint a
statisztikai mddszer 38,25 6rds élelmezés-egészségligyi varakozasi idot adna, amelyet 48 6rara
kerekitenek fel. A variancia homogenitdsa azonban nem teljesil, ami varhaté lenne az injekcids
maradékanyagok esetében a beadashoz ennyire kozeli idépontokban.

A CVMP arra a véleményre jutott, hogy ez a maradékanyag vizsgalat aldtamasztja az ismereteket, de
nem dontd jelent6ségl, mivel bizonyos hianyossagokat mutat (a PGF2a maradékanyagokat csak az
injekcié helyén mérték, a beadasi helyrdl torténé mintavétel nem felelt meg a VICH GL48
ajanlasainak?, valamint nem ismert a PGF2q stabilitdsa az elemzés el6tt lefagyasztott
szbvetmintakban). Ennek ellenére a legaldbb 48 o6ras élelmezés-egészségligyi varakozasi idot
alatémasztd vizsgalat eredményeit figyelembe kell venni az élelmezés-egészségligyi varakozasi id6
meghatarozasahoz.

Az MRL dokumentacidban szereplé masodik maradékanyag-vizsgalatot 1979-ben végezték 5 mg/ml
Lutalyse készitménnyel. Hat szarvasmarhat 25 mg dinoproszt egyszeri intramuszkularis injekcioval
kezeltek. Az allatokat a kezelés utan 24, 48, illetve 72 éraval vagtak le, majd az injekcié beadasanak
helyérdl és a mashonnan szarmazd izomzatot RIA segitségével elemezték. 24 draval a Lutalyse

5 mg/ml beadasa utan az injekcié helyén a maradékanyagszint a maximalis megengedett 167 ug/kg
szint alatt volt.

A CVMP gy véli, hogy ez a régi maradékanyag-vizsgalat csupan informativ, mivel olyan hidanyossagok
mutathatok ki, mint példaul az allatok szama, az injekcié beadasi helyérdl térténd mintavétel és a
maradékanyagok stabilitasa.

Elelmezés-egészségiigyi varakozasi idé6 meghatarozasa

Osszességében a vizsgdlatok azt mutatjak, hogy az injekcié beaddsdnak helyén a maradékanyagok
szintje a kezelés utan 24 6ran belll a maximalis megengedett 167 ug/kg szintnél magasabb. Néhany
vizsgalat (1982, 2009. aprilis) arra mutatott ra, hogy az egyedek kozétt jelentOs variabilitas figyelhet6
meg a hatdanyag felszivédasaban, eloszlasaban és kiliriilésében az injekcié beadasat kovetd akar

48 6ran keresztil. 24 éra elteltével a maradékanyag-értékek minden vizsgalatban a maximalis
megengedett 167 ug/kg szint alatt voltak, kivéve egy 1978-ban végzett vizsgalatot, ahol az egyik
minta 198,1 pg/kg koncentraciét mutatott, tehat magasabbat, mint az injekcié beaddsa utan 24 éraval
mért maximalis megengedett hatarérték. A 48 éraval a kezelés utan elemzett mintakban az injekcié
beadasi helyén lévé maradékanyagok mindig ezen hatarérték alatt voltak.

A (2007-ben végzett és 2009 januarjaban jelentett) pivotalis vizsgalat, a forgalomba hozatali engedély
jogosultja altal benyujtott egyéb vizsgalatok, valamint az MRL dokumentacidébdl szarmazd egyéb
vizsgalatok alapjan 48 oras élelmezés-egészségligyi varakozasi id6t hatdroztak meg. A javaslat az
alabbi tényeket veszi figyelembe:
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e a Zoetis altal végzett 2009. januari, GLP-nek megfelel6 vizsgalatban az injekcié beadasa utan
24 6raval nem észleltek — az ADI-bdl kiszamolt — 167 pg/kg hatarérték feletti
maradékanyagokat;

e az egyedek kozotti jelentOs variabilitds miatt (1982-es és 2009. aprilisi vizsgalatok alapjan)
30%-0s biztonsagi rahagyast kell alkalmazni.

e az MRL dokumentacidbdl szarmazo egyik vizsgalatban (1978), 24 éraval a beadas utan az
injekcio beadasa helyén egyetlen allatnal talaltak az ADI-bol szamitott 167 ug/kg hatarérték
feletti szintl maradékanyagokat (198,1 pg/kg). A CVMP-nek az emberi fogyasztasra szant
szbvetekre vonatkozo élelmezés-egészségligyi varakozasi id6 megallapitasdra vonatkozd
iranymutatasa3: szerint az alternativ mddszer 48 6ra + biztonsagi rahagyas idétartamban
hatdrozna meg az élelmezés-egészségiigyi varakozasi idot, ami 3 napos élelmezés-
egészségligyi varakozasi idét eredményezne. Mindazonaltal a CVMP Ugy itélte meg, hogy ezt a
biztonsagi rahagyast mar nem kell hozzdadni a 48 o6ras élelmezés-egészségligyi varakozasi
id6hoz, mivel 24 dra elteltével csak egyetlen esetben haladta meg a szint a 167 ug/kg-os
hatarértéket és az sem sokkal, tovabba az injekcié beadasi helyérdl kiindulva a felezési id6 kb.
2 ora.

Ezenfelll mind az emberi felhasznalasra szant szévetekre vonatkozé élelmezés-egészségligyi
varakozasi id6 meghatarozasara vonatkozé CVMP iranyelvben3- leirt statisztikai mddszer, mind
a ,biztonsagos koncentracio fejésenként (SCPM) mddszer” altal 6sztonzott és a 95/95
megengedhetd felsé hatarértéken (UTL) alapuld statisztikai megkozelités alatamasztja a

48 oras élelmezés-egészségigyi varakozasi id6t, amikor a jelen vizsgalat eredményeire
alkalmazzak;

e arendelkezésre alld vizsgdlatok azt mutatjak, hogy az injekcié beadasi helyén a
maradékanyagszint 48 dra elteltével joval a 167 ug/kg hatarérték alatt van, mig korabbi
id6pontokban - 10 és 12 éra elteltével — a maradékanyagok szintje rendkivil valtozé az
egyedek kozott, és meghaladja a maximalis megengedett 167 pg/kg értéket. A vizsgdlatokra
alkalmazott UTL 95/95 (hasonlé statisztikai megkézelités, mint a tej esetében alkalmazott
SCPM-mddszer) joval a 167 ug/kg hatarérték felett van 10 éra elteltével (25 egyedi
maradékanyag-értékkel a 10 6ras idépontban). A késébbi idépontokban az UTL 95/95
szamitasnak nincs statisztikai ereje, mivel nincs elegend6é maradékanyag-érték az egyes
idépontokban.

Bar a dinoproszt-trometamin szamszer({ MRL-lel nem rendelkezik, a CVMP gy Vvélte, hogy a benyujtott
maradékanyag-vizsgalatok adatai alapjan, valamint a CVMP-nek az injekcié beadasi helyén mérhet6
maradékanyagszintekre vonatkozé iranymutatédsa (EMEA/CVMP/542/03-FINAL)* és a CVMP-nek az
emberi fogyasztasra alkalmas szévetekre vonatkozé élelmezés-egészségiigyi varakozasi id6k
meghatarozasardl szolo iranymutatasa3- alapjan élelmezés-egészségligyi varakozasi idé sziikséges.

A CVMP elismerte, hogy az injekcid beadasi helyérdl szarmazo szovet elfogyasztasa ritka esemény,
ugyanis a Dinolytic/Lutalyse készitménnyel kezelt allatok reprodukciéra szolgalnak, és altaldban nem
vagjak le 6ket. Mig a beadas utan 3 éran belll torténd slirgésségi levagas és az egyidejlileg
bekovetkez6 baleset nem tekinthet6 redlisnak, a VICH GL482' pont 2.3.7.1. pontja értelmében a 12-24
oran bellli levagas lehetdsége redlis lehet a beadas alatt/kdzvetlenlil azutan bekdvetkezd baleset
esetén (legrosszabb eset). Megjegyzendd, hogy szamos tagallamban a szarvasmarhat az allatorvos
ledlheti a gazdasagban siirgésségi vagasi okok miatt. Ezenfellil ezeket az allatgydgyaszati
készitményeket nagyszamu allatnal alkalmazzéak, ami fokozza annak valészin(iségét, hogy a PGFaq
maradvanyokat tartalmazé beadasi helyekrél szarmazd szovetek esetleg fogyasztasra kerilnek.

4 CVMP guideline on injection site residues (EMEA/CVMP/542/03-FINAL) - link
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Az ADI megallapitasa a méhosszehlzddasokon alapul, amelyek nagyon fajdalmasak lehetnek, és
potencialis sulyos (vetélési és korasziilési) kockazatot jelentenek a terhesség teljes ideje alatt azokban
az esetekben, amikor a terhesség soran mar eleve fennall a koraszllés veszélye.

Figyelembe véve a hatdanyag felszivédasanak nagy variabilitdsat az injekcié beadasa utani korai
orakban a kilénb6z6 maradékanyag-kilirtlési vizsgalatokban, tovabba az évente kezelt allatok nagy
szamat, és mivel meg kell el6zni, hogy a fogyasztok a biztonsagos koncentraciét meghaladd
maradékanyag-szinteknek legyenek kitéve, szitkség van egy megfeleld élelmezés-egészségligyi
varakozasi idére, hogy megel6zhetdk legyenek a kockazatok a fogyasztokra nézve a beadas helyérdl
szarmazo szovet szajon at térténd elfogyasztasat kovetden.

3. Elony-kockazat értékelés

Bevezetés

Felkérték a CVMP-t, hogy tekintse at a Dinolytic 12,5 mg és 5 mg allatgydgyaszati oldatos injekcio és
kapcsolddd nevek, illetve generikus készitményeik esetében rendelkezésre all6 maradékanyag-kitirilési
adatokat, és javasoljon megfelel6 élelmezés-egészségligyi varakozasi id6t a kezelt szarvasmarhabdl
szarmazo husra és belsGségre vonatkozoan.

Az eléonyok értékelése

Bar a készitmények hatasossagat szarvasmarhaknal nem vizsgaltak célzottan a jelen beterjesztés
részeként, az értékelés alatt alld készitményeket - luteolitikus hatasuk révén - hatékonynak tartjak
szarvasmarhak esetében, amennyiben aktiv corpus luteum van jelen. Az ajanlott adag
szarvasmarhaknal minden javallatban 25 mg dinoproszt allatonként.

Kockazatértékelés

A jelen beterjesztési eljarasban nem vizsgaltak az érintett allatgyogyaszati készitmények mindségét, a
célallatfajok biztonsagat, a fogyasztdk biztonsagat, valamint a kdrnyezeti kockazatot.

A szarvasmarhakra vonatkozoan engedélyezett élelmezés-egészségiigyi varakozasi idék (hus és
belsGség) idétartamat illetéen kockazatot azonositottak. Egyes allatgydgyaszati készitmények esetében
a jelenlegi élelmezés-egészségligyi varakozasi id6 elégtelen lehet ahhoz, hogy a dinoproszt
maradékanyagok az ehetd szévetekben az elfogadott ADI ald csokkenjenek, ezaltal kockazatot jelent a
fogyasztdk szamara az emlitett termékekkel kezelt szarvasmarhakbol, a beadas helyérdl szarmazé
szovet elfogyasztasa.

Kockazatkezelési vagy kockazatcsokkentd intézkedések

A CVMP korabban értékelte!: a dinoproszt-trometamint, és bar ugy vélték, hogy nincs szlikség MRL-re,
0,83 pg/ttkg szintet hataroztak meg elfogadhatd napi beviteli (ADI) értékként (ami egy 60 kg
testtomegli személy esetében 50 ug-nak felel meg).

A fogyasztdk biztonsaganak biztositdsa érdekében az ezekkel a termékkel kezelt allatokbdl szarmazd
élelmiszerek és élelmiszertermékek vonatkozasaban, annak érdekében, hogy a dinoproszt-
trometaminbdl szarmazé maradékanyag az ADI ala csdkkenjen, a kezelés és a levagas kozott elegendd
id6t kell hagyni.

A szarvasmarha-szovetekben végzett maradékanyag-kitrilési vizsgalatok alapjan a
szarvasmarhahusra és -bels6ségre vonatkozdan 2 napos élelmezés-egészségligyi varakozasi idot
hataroztdk meg minden érintett készitményre nézve. Ezeket az élelmezés-egészségligyi varakozasi
id6ket megfelelének tartottak a fogyasztok biztonsaganak szavatolasara.
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Az elény-kockazat profil értékelése és az erre vonatkozo kovetkeztetések

A beterjesztés indoklasanak és a rendelkezésre allé adatoknak a figyelembe vételével a CVMP arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy a fogyasztdk biztonsadganak szavatolasa érdekében a kezelt
szarvasmarhakbdl szarmazo hlsra és belsGségre vonatkozd élelmezés-egészségiigyi varakozasi idéket
a javasoltnak megfeleléen modositani kell.

Az allatgydgyaszati Dinolytic 12,5 mg/ml és 5 mg/ml oldatos injekcio és kapcsol6dd nevek, illetve
generikus készitményeik altaldnos elény-kockazat profilja tovabbra is kedvez6, amennyiben
foganatositjak a terméktajékoztatd javasolt valtoztatasait.

Az allatgyogyaszati készitmény jellemzoinek osszefoglalasat,
a cimkeszoveget és a hasznalati utasitast érinto modositasok
indoklasa

Mivel:

e A rendelkezésre all6 maradékanyag-kitirilési adatok alapjan a CVMP Ugy itélte meg, hogy a
fogyasztok biztonsaganak szavatolasa érdekében a kezelt szarvasmarhakbdl szarmazoé husra és
belsGségre vonatkozo élelmezés-egészségligyi varakozasi idoket mddositani kell.

e A CVMP Ugy Vvélte, hogy a jelen beterjesztés altal érintett allatgydgyaszati készitmények altalanos
elény-kockazat profilja kedvezé marad a terméktajékoztatdé modositasai mellett.

A CVMP javasolta az I. mellékletben felsorolt Dinolytic 12,5 mg/ml és 5 mg/ml oldatos injekcio és
kapcsoldédod nevek, illetve generikus készitményeik forgalomba hozatali engedélyeinek modositasat,
amelyekhez a vonatkozo allatgydgyaszati készitmény jellemzGinek 6sszefoglalasa, cimkeszéveg és
hasznalati utasitas a III. mellékletben szerepel.
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III. melléklet

Az allatgyogyaszati készitmény jellemzoinek osszefoglalodja,
a cimkeszoveg és a hasznalati utasitas érintett részeinek
modositasai
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A készitmény jellemzoinek osszefoglaldja

4.11 Elelmezés-egészségiigyi varakozasi id6(k)
Szarvasmarha:

Hus és bels6ség: 2 nap.

Cimkeszoveg

8. ELELMEZES-EGESZSEGUGYI VARAKOZASI IDO(K)

Szarvasmarha:

Hus és bels6ség: 2 nap.

Hasznalati utasitas

10. ELELMEZES-EGESZSEGUGYI VARAKOZASI IDO(K)
Szarvasmarha:

Hus és bels6ség: 2 nap.
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