I priedas
Veterinariniy vaisty pavadinimy, vaisto formy, stiprumuy,

gyvuny rasiy, naudojimo bidy, registruotojy valstybése
narése sarasas
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ES / EEE Registruotojai Pavadinimas Tarptautinis | Stiprumas | Vaisto forma Gyviuny Naudojimo
valstybé naré nepatentuot rasis budas
as
pavadinimas
(INN)
Airija Zoetis Belgium S.A. Lutalyse Dinoprostas 5 mg/ml Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
2nd Floor, Building 10 tirpalas
Cherrywood Business Park,
Loughlinstown
Co Dublin
Ireland
Airija Ceva Santé Animale Enzaprost 5 mg/ml Dinoprostas 5 mg/ml Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
10 avenue de la Ballastiere Solution for injection tirpalas
33500 Libourne, for cattle and pig
France
Airija Ceva Santé Animale Enzaprost Bovis 12.5 Dinoprostas 12.5 Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
10 avenue de la Ballastiere mg/ml Solution for mg/ml tirpalas
33500 Libourne, Injection for Cattle
France
Airija Zoetis Belgium S.A. Lutalyse High Dinoprostas 12.5 Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
2nd Floor, Building 10, Concentration 12.5 mg/ml tirpalas
Cherrywood Business Park, mg/ml solution for
Loughlinstown, Co Dublin, injection for cattle
Ireland
Austrija Ceva Santé Animale Enzaprost Bovis 12.5 Dinoprostas 12.5 Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
10 Avenue de la Ballastiere mg/ml mg/ml tirpalas

33500 Libourne
France

Injektionslésung flr
Rinder
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(INN)
Austrija Zoetis Osterreich GmbH Dinolytic 5 mg/ml - Dinoprostas 5 mg/ml Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
Floridsdorfer HauptstraBe 1 Injektionslésung fir tirpalas
1210 Vienna Tiere
Austria
Austrija Ceva Santé Animale ENZAPROST T 5 Dinoprostas | 5 mg/ml Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
10 Avenue de la Ballastiere m(__;/m_l . . tirpalas
Injektionslésung flr
33500 Libourne Rinder und Schweine
France
Belgija Ceva Santé Enzaprost Bovis Dinoprostas 12.5 Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
10 Avenue de la Ballastiere mg/ml tirpalas
Libourne, Gironde 33500
France
Belgija Zoetis Belgium s.a. Dinolytic, 5 mg-ml Dinoprostas 5 mg/ml Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
Rue Laid Burniat, 1 tirpalas
B-1348 Louvain-La-Neuve
Belgium
Belgija Ceva Santé Animale N.V. Enzaprost Dinoprostas 5 mg/mil Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
Metrologielaan 6 tirpalas
1130 Brussel
Belgium
Bulgarija Ceva Animal Health Bulgaria Ltd | Enzaprost bovis 12.5 Dinoprostas 12.5 Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
str. Elemag 2665, app. 1, fl. 1 mg/ml solution for mg/ml tirpalas

1113 Sofia
Bulgaria

injection for cattle
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as
pavadinimas
(INN)
Bulgarija Ceva Animal Health Bulgaria Ltd | ENZAPROST T 5 Dinoprostas 5 mg/ml Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
str. Elemag 265, app. 1, fl. 1 mg/ml solution for tirpalas
1113 Sofia injection for cattle and
Bulgaria pig
(vIekija Ceva Santé Animale, Enzaprost Bovis 12.5 Dinoprostas 12.5 Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
10 avenue de la Ballastiere mg/ injek¢ni roztok mg/ml tirpalas
33500 Libourne Cedex pro skot
France
Cekija Zoetis Ceska republika s. r. o. Dinolytic 5 mg/ml Dinoprostas 5 mg/ml Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
Nameésti 14. fijna 642/17 injek¢ni roztok tirpalas
150 00 Praha 5
Czech Republic
Cekija Ceva Animal Health Slovakia ENZAPROST T 5 Dinoprostas 5 mg/ml Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
s.r.o., mg/ml injek¢ni roztok tirpalas
Racianska 153
Bratislava, 831 53
Slovakia
Danija Ceva Santé Animale Enzaprost Dinoprostas 5 mg/mil Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
10 avenue de la Ballastiere tirpalas
Libourne, Gironde 33500
France
Danija Ceva Santé Animale Enzaprost Bovis Dinoprostas 12.5 Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
10 avenue de la Ballastiere mg/ml tirpalas

Libourne, Gironde 33500
France
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(INN)
Estija Zoetis Belgium S.A. Dinolytic 12.5 mg Dinoprostas 12.5 Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
Rue Laid Burniat 1, mg/ml tirpalas
1348 Louvain-la-Neuve,
Belgium
Estija Zoetis Belgium S.A. Dinolytic Dinoprostas 5 mg/ml Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
Rue Laid Burniat 1, tirpalas
1348 Louvain-la-Neuve,
Belgium
Estija Ceva Santé Animale Enzaprost Bovis Dinoprostas 12.5 Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
10 avenue de la Ballastiere mg/ml tirpalas
Libourne, Gironde 33500
France
Graikija Ceva Hellas LLC, Enzaprost Bovis inj. Dinoprostas 12.5 Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
15, Agiou Nikolaou str. Sol 12,5 mg/ml mg/ml tirpalas
Alimos, 17455
Greece
Graikija Ceva Hellas LLC, Cevaprost 5 mg/ml Dinoprostas 5 mg/ml Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
15, Agiou Nikolaou str. tirpalas
Alimos, 17455
Greece
Graikija Zoetis Hellas S.A. Dinolytic Inj. Sol 5 Dinoprostas 5 mg/ml Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
Frangokklisias 7 mg/ml tirpalas

151 25, Maroussi Attica
Greece
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ES / EEE Registruotojai Pavadinimas Tarptautinis | Stiprumas | Vaisto forma Gyviuny Naudojimo
valstybé naré nepatentuot rasis budas
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(INN)
Islandija Ceva Santé Animale, Enzaprost Bovis Dinoprostas 12.5 Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
10 avenue de la Ballastiere mg/ml tirpalas
33500 Libourne
France
Ispanija Zoetis Spain, SL Dinolytic 12,5 mg/ml Dinoprostas 12.5 Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
Avda. de Europa 20-B solucién inyectable mg/ml tirpalas
Parque Empresarial la Moraleja para bovino
28108 Alcobendas (Madrid)
Spain
Ispanija Ceva Salud Animal, S.A. Enzaprost Bovis 12.5 Dinoprostas 12.5 Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
Avda. Diagonal 609-615 mg/ml solution for mg/ml tirpalas
Barcelona 08028 injection for cattle
Spain
Ispanija Zoetis Spain, SL DINOLYTIC 5 mg/ml Dinoprostas 5 mg/ml Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
Avda. de Europa 20-B solucion inyectable tirpalas
Parque Empresarial la Moraleja para bovino, porcino y
28108 Alcobendas (Madrid) caballos
Spain
Ispanija Ceva Salud Animal, S.A. Enzaprost T Dinoprostas 5 mg/ml Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
Avda. Diagonal 609-615 5 mg/ml solucién tirpalas
Barcelona 08028 inyectable para
Spain bovino y porcino
Italija Zoetis Italia S.r.l. DINOLYTIC Dinoprostas 5 mg/ml Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
Via Andrea Doria, 41 M 5 mg/ml soluzione tirpalas

00192 Roma
Italy

iniettabile per bovini,
equini e suini
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ES / EEE Registruotojai Pavadinimas Tarptautinis | Stiprumas | Vaisto forma Gyviuny Naudojimo
valstybé naré nepatentuot rasis budas
as
pavadinimas
(INN)
Italija Zoetis Italia S.r.l. DINOLYTIC 12,5 Dinoprostas 12.5 Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
Via Andrea Doria, 41 M mg/ml soluzione mg/ml tirpalas
00192 Roma iniettabile per bovini
Italy
Italija Ceva Salute Animale S.p.A. Enzaprost 5 mg/ml Dinoprostas 5 mg/ml Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
Viale Bartolomeo Colleoni 15 Soluzione iniettabile tirpalas
20864 Agrate Brianza (MB) per bovini e suini
Italia
Italija Ceva Salute Animale S.p.A. Enzaprost Bovis 12,5 Dinoprostas 12.5 Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
Viale Bartolomeo Colleoni 15 mg/ml soluzione mg/ml tirpalas
20864 Agrate Brianza (MB) iniettabile per bovini
Italia
Jungtiné Ceva Animal Health Ltd, Enzaprost Bovis 12.5 Dinoprostas 12.5 Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
Karalysté Unit 3, Anglo Office Park, White | mg/ml Solution for mg/ml tirpalas
Lion Road, Amersham, Injection for Cattle
Buckinghamshire, HP7 9FB,
United Kingdom
Jungtiné Zoetis UK Limited, Lutalyse 12.5 mg/ml Dinoprostas 12.5 Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
Karalysté 5th Floor, 6 St. Andrew Street, Solution for Injection mg/ml tirpalas
London, EC4A 3AE, for Cattle
United Kingdom
Jungtine Ceva Animal Health Ltd, Enzaprost 5 mg/ml Dinoprostas 5 mg/ml Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
Karalysté Unit 3, Anglo Office Park, White | Solution for Injection tirpalas

Lion Road, Amersham,
Buckinghamshire, HP7 9FB,
United Kingdom

for Cattle and Pig
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ES / EEE Registruotojai Pavadinimas Tarptautinis | Stiprumas | Vaisto forma Gyviuny Naudojimo
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(INN)
Jungtiné Zoetis UK Limited, Lutalyse 5 mg/ml Dinoprostas 5 mg/ml Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
Karalysté 5th Floor, 6 St. Andrew Street, Solution for Injection tirpalas
London, EC4A 3AE,
United Kingdom
Kipras Ceva Santé Animale Enzaprost Bovis 12.5 Dinoprostas 12.5 Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
10 avenue de la Ballastiere mg/ml solution for mg/ml tirpalas
Libourne injection for cattle
Gironde, 33500
France
Kroatija Ceva Sante Animale Enzaprost Bovis, 12,5 | Dinoprostas 12.5 Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
10 avenue de la Ballastiere mg/mL, otopina za mg/ml tirpalas
33500 Libourne injekciju, za goveda
France
Kroatija Ceva Sante Animale Enzaprost, 5 mg/mL, Dinoprostas 5 mg/ml Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
10 avenue de la Ballastiere otopina za injekciju, tirpalas
33500 Libourne za goveda i svinje
France
Kroatija Zoetis B.V., DINOLYTIC, 5 mg/mL, | Dinoprostas 5 mg/ml Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
Podruznica Zagreb za otopina za injekciju, tirpalas
promidzbu za goveda, konje i

Petra Hektorovica 2
10000 Zagreb
Croatia

svinje
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ES / EEE Registruotojai Pavadinimas Tarptautinis | Stiprumas | Vaisto forma Gyvuny Naudojimo
valstybé naré nepatentuot rasis budas
as
pavadinimas
(INN)
Latvija Zoetis Belgium SA Dinolytic 12,5 mg/ml Dinoprostas 12.5 Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
Rue Laid Burniat 1 Skidums injekcijam mg/ml tirpalas
1348 Louvain-la-Neuve
Belgium
Latvija Zoetis Belgium SA Dinolytic 5 mg/ml Dinoprostas 5 mg/ml Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
Rue Laid Burniat 1 skidums injekcijam tirpalas
1348 Louvain-la-Neuve
Belgium
Latvija Ceva Santé Animale Enzaprost Bovis 12,5 Dinoprostas 12.5 Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
10 avenue de la Ballastiere mg/ml skidums mg/ml tirpalas
Libourne, Gironde, 33500 injekcijam
France
Latvija Ceva Santé Animale Enzaprost 5 mg/ml Dinoprostas 5 mg/ml Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
10 avenue de la Ballastiere skidums injekcijam tirpalas
Libourne, Gironde, 33500
France
Lenkija Ceva Animal Health Polska Sp. z | Enzaprost Bovis 12,5 Dinoprostas 12.5 Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
0.0., mg/ml roztwor do mg/ml tirpalas
Okrzei Street 1A wstrzykiwan dla bydta
03-715 Warsaw
Poland
Lenkija Zoetis Polska Sp. z o.o0. Dinolytic Forte Dinoprostas 12.5 Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
ul. Postepu 17B mg/ml tirpalas

02-676 Warsaw
Poland
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ES / EEE Registruotojai Pavadinimas Tarptautinis | Stiprumas | Vaisto forma Gyvuny Naudojimo
valstybé naré nepatentuot rasis budas
as
pavadinimas
(INN)
Lenkija Ceva Animal Health Polska Sp. z | ENZAPROST 5 mg/ml, | Dinoprostas 5 mg/ml Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
0.0., roztor do wstrzykiwan tirpalas
Okrzei Street 1A dla bydta i swin
03-715 Warsaw
Poland
Lenkija Zoetis Polska Sp. z o0.0. Dinolytic Dinoprostas 5 mg/ml Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
ul. Postepu 17B tirpalas
02-676 Warsaw
Poland
Lietuva Zoetis Belgium S.A., DINOLYTIC 12,5 Dinoprostas 12.5 Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
Rue Laid Burniat 1, mg/ml injekcinis mg/ml tirpalas
1348 Louvain-la-Neuve tirpalas galvijams
Belgium
Lietuva Zoetis Belgium S.A., DINOLYTIC, 5 mg/ml Dinoprostas 5 mg/ml Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
Rue Laid Burniat 1, injekcinis tirpalas tirpalas
1348 Louvain-la-Neuve galvijams, arkliams ir
Belgium kiauléms
Lietuva Ceva Sante Animale, Enzaprost Bovis 12.5 Dinoprostas 12.5 Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
10 avenue de la Ballastiere mg/ml solution for mg/ml tirpalas
Libourne, Gironde 33500 injection for cattle
France
Lietuva Ceva Sante Animale Z.1. Enzaprost 5 mg/ml Dinoprostas 5 mg/ml Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
10 avenue de la Ballastiere injekcinis tirpalas tirpalas

33500 Libourne
France

galvijams ir kiauléms
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ES / EEE Registruotojai Pavadinimas Tarptautinis | Stiprumas | Vaisto forma Gyvuny Naudojimo
valstybé naré nepatentuot rasis budas
as
pavadinimas
(INN)
Liuksemburgas | Ceva Santé Animale Enzaprost Bovis Dinoprostas 12.5 Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
10 avenue de la Ballastiere mg/ml tirpalas
Libourne, Gironde 33500
France
Liuksemburgas | Zoetis Belgium s.a. Dinolytic, 5 mg-ml Dinoprostas 5 mg/ml Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
Rue Laid Burniat, 1 tirpalas
B-1348 Louvain-La-Neuve
Belgium
Liuksemburgas | Ceva Santé Animale N.V. Enzaprost Dinoprostas 5 mg/ml Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
Metrologielaan 6 tirpalas
1130 Brussel
Belgium
Nyderlandai Zoetis B.V. Dinolytic hoge Dinoprostas 12.5 Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
Rivium Westlaan 74, conenctratie 12,5 mg/ml tirpalas
2909 LD Capelle a/d Ijssel, mg/ml oplossing voor
The Netherlands injectie voor runderen
Nyderlandai Ceva Santé Enzaprost Bovis 12,5 Dinoprostas 12.5 Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
10 avenue de la Ballastiere mg/ml oplossing voor mg/ml tirpalas
Libourne, Gironde 33500 injectie voor runderen
France
Nyderlandai Zoetis B.V. Dinolytic 5 mg/ml Dinoprostas 5 mg/ml Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
Rivium Westlaan 74, oplossing voor injectie tirpalas

2909 LD Capelle a/d Ijssel,
The Netherlands

voor runderen,

varkens en paarden
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ES / EEE Registruotojai Pavadinimas Tarptautinis | Stiprumas | Vaisto forma Gyviuny Naudojimo
valstybé naré nepatentuot rasis budas
as
pavadinimas
(INN)
Nyderlandai Ceva Santé Animjale B.V Enzaprost 5 mg/ml Dinoprostas 5 mg/ml Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
Tiendweg 8c, Solution for injection tirpalas
2671 SB, Naaldwijk, for cattle and pig
The Netherlands
Norvegija Ceva Santé Animale Enzaprost Dinoprostas 5 mg/ml Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
10 avenue de la Ballastiere tirpalas
Libourne 33500
France
Norvegija Ceva Santé Animale Enzaprost Bovis Dinoprostas 12.5 Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
10 avenue de la Ballastiere mg/ml tirpalas
Libourne 33500
France
Portugalija Ceva Saude Animal ENZAPROST T 5 Dinoprostas 5 mg/ml Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
Rua Dr. Antdnio Loureiro mg/ml Solugao tirpalas
Borges, 9/9A - 90A, injectavel para
Miraflores, 1495-131 Algés - bovinos e suinos
Portugal
Portugalija Ceva Saude Animal Enzaprost Bovis 12.5 Dinoprostas 12.5 Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
Rua Dr. Antdnio Loureiro mg/ml Solution for mg/ml tirpalas
Borges, 9/9A - 99°A, Injection for Cattle
Miraflores, 1495-131 Algés -
Portugal
Portugalija Zoetis Portugal Lda. DINOLYTIC 5 mg/ml Dinoprostas 5 mg/ml Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
Lagoas Park, Edificio 10 Solucgdo injectavel tirpalas

2740-271 Porto Salvo
Portugal

para bovinos, siunos e

equinos
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Prancuzija Zoetis France DINOLYTIC 12,5 Dinoprostas 12.5 Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
10 Rue Raymond David MG/ML Solution mg/ml tirpalas
92240 Malakoff Injectable pour bovins
France
Prancuzija Ceva Sante Animale ENZAPROST BOVIS Dinoprostas 12.5 Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
10 Avenue de la Ballastiere 12,5 mg/ml Solution mg/ml tirpalas
33500 Libourne injectable pour bovins
France
Prancuzija Zoetis France DINOLYTIC Dinoprostas 5 mg/ml Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
10 Rue Raymond David tirpalas
92240 Malakoff
France
Prancizija Ceva Sante Animale ENZAPROST T Dinoprostas 5 mg/ml Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
10 Avenue de la Ballastiere tirpalas
33500 Libourne
France
Rumunija Ceva Sante Animale Enzaprost Bovis 12,5 Dinoprostas 12.5 Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
10 Avenue De La Ballastiere, mg/mi mg/ml tirpalas
33500 Libourne Gironde,
France
Rumunija Ceva Sante Animale, Enzaprost T 5 mg/ml Dinoprostas 5 mg/mil Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
10 Avenue De La Ballastiere tirpalas

33500 Libourne Gironde
France
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(INN)
Rumunija Zoetis Belgium SA, Dinolytic 5 mg/ml Dinoprostas 5 mg/ml Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
Rue Laid Burniat 1, tirpalas
1348 Louvain-la-Neuve,
Belgium
Slovakija Zoetis Ceska republika, s.r.o., Dinolytic 5 mg/ml Dinoprostas 5 mg/ml Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
nameésti 14. fijna 642/17, injekény roztok tirpalas
150 00 Praha 5
Ceska republika
Slovakija Ceva Animal Health Slovakia Enzaprost T 5 mg/ml Dinoprostas 5 mg/ml Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
s.r.o., injekény roztok tirpalas
Racianska 153
Bratislava, 831 53
Slovakia
Slovakija Ceva Animal Health Slovakia Enzaprost Bovis 12.5 Dinoprostas 12.5 Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
s.r.0., Racianska 153 mg/ml Solution for mg/ml tirpalas
Bratislava, 831 53 Injection for Cattle
Slovakia
Slovénija Ceva Santé Animale Enzaprost Bovis 12.5 Dinoprostas 12.5 Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
10 avenue de la Ballastiere mg/ml solution for mg/ml tirpalas
Libourne, Gironde, 33500 injection for cattle
France
Slovénija Ceva Santé Animale Enzaprost 5 mg/ml Dinoprostas 5 mg/ml Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
10 avenue de la Ballastiere raztopina za tirpalas

Libourne, Gironde, 33500,
France

injiciranje za govedo
in prasice
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(INN)
Slovénija Zoetis Belgium SA, Dinolytic 5 mg/ml Dinoprostas 5 mg/ml Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
Rue Laid Burniat 1, raztopina za tirpalas
1348 Louvain-la-Neuve, injiciranje za govedo,
Belgium konje in prasice
Suomija Ceva Santé Animale Enzaprost Dinoprostas 5 mg/ml Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
10 avenue de la Ballastiere tirpalas
33500 Libourne
France
Suomija Ceva Santé Animale Enzaprost Bovis Dinoprostas 12.5 Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
10 avenue de la Ballastiere mg/ml tirpalas
33500 Libourne
France
Suomija Zoetis Finland Oy Dinolytic vet. Dinoprostas 5 mg/mil Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
Tietokuja 4 tirpalas
00330 Helsinki
Finland
Suomija Zoetis Finland Oy Dinolytic vet. Dinoprostas 12.5 Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
Tietokuja 4 mg/ml tirpalas
00330 Helsinki
Finland
Svedija Zoetis Finland Oy Dinolytic vet. Dinoprostas 12.5 Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
Tietokuja 4 mg/ml tirpalas
00330 Helsingfors
Finland
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Svedija Ceva Santé Animale Enzaprost Bovis Dinoprostas 12.5 Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
10 avenue de la Ballastiere mg/ml tirpalas
33500 Libourne
France
Svedija Zoetis Finland Oy Dinolytic® vet. Dinoprostas 5 mg/ml Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
Tietokuja 4 tirpalas
00330 Helsingfors
Finland
Svedija Ceva Santé Animale Enzaprost Dinoprostas 5 mg/ml Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
10 avenue de la Ballastiere tirpalas
33500 Libourne
France
Vengrija Zoetis Hungary Kft. Dinolytic injekcid Dinoprostas 12.5 Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
1123. Budapest A.U.V. mg/ml tirpalas
Alkotds u. 53.
Hungary
Vengrija Ceva-Phylaxia Zrt., Enzaprost T 5 mg/ml Dinoprostas 5 mg/ml Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
1107 Budapest oldatos injekcio tirpalas
Szallas u. 5. szarvasmarhak és
Hungary sertések részére
A.U.V.
Vengrija Ceva-Phylaxia Zrt., Enzaprost Bovis 12,5 Dinoprostas 12.5 Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
1107 Budapest mg/ml oldatos mg/ml tirpalas

Szallas u. 5.
Hungary

injekcid
szarvasmarhak
részére A.U.V.
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Vokietija Ceva Sante Animale Enzaprost Bovis 12,5 Dinoprostas 12.5 Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
10 avenue de la Ballastiere mg/ml solution for mg/ml tirpalas
F-33500 Libourne injection for cattle
France
Vokietija Zoetis Deutschland GmbH Dinolytic Forte 12,5 Dinoprostas 12.5 Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
Schellingstr. 1 mg/ml mg/ml tirpalas
D-10785 Berlin
Germany
Vokietija Zoetis Deutschland GmbH Dinolytic Dinoprostas 5 mg/ml Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
Schellingstr. 1 tirpalas
D-10785 Berlin
Germany
Vokietija Ceva Tiergesundheit GmbH Enzaprost T Dinoprostas 5 mg/ml Injekcinis Galvijai Leisti | raumenis
Kanzlerstr. 4 tirpalas

D-40472 Dusseldorf
Germany
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Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti veterinarinio vaisto
aprasa
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Dinolytic 12,5 mg/ml ir 5 mg/ml injekciniy tirpaly ir susijusiy
pavadinimy bei jy generiniy atitikmeny (zr. I priedq)
mokslinio vertinimo bendroji santrauka

1. Izanga

Veterinariniai vaistai Dinolytic ir susijusiy pavadinimy, vaistai bei jy generiniai atitikmenys - tai
injekciniai tirpalai, kuriy viename mililitre yra 12,5 mg ir 5 mg dinoprosto (dinoprosto trometamino
pavidalu). Dinoprosto trometaminas yra sintetinis prostaglandino Fzqa (PGF2q4) analogas, naudojamas
galvijams dél jo liuteolitinio ir (arba) gimdos susitraukimus skatinancio poveikio. Si medziaga
veiksminga tik susidarius geltonkidniui (corpus luteum).

Galvijams pagal visas indikacijas rekomenduojama dozé yra 25 mg dinoprosto gyvinui (atitinka 2 ml
12,5 mg/ml stiprumo vaisty ir 5 ml 5 mg/ml stiprumo vaisty).

Paraiska pateikta vadovaujantis Direktyvos 2001/82/EB 13 straipsnio 1 dalimi, t. y. pateikta paraiska
gauti generinio veterinarinio vaisto, Enzaprost Bovis 12,5 mg/ml injekcinio tirpalo galvijams,
registracijos pazyméjimg pagal decentralizuotg procediirag, kurioje Nyderlandai dalyvavo kaip
referenciné valstybé nare (NL/V/0256/001/DC). Referencinis vaistas yra Dinolytic Hoge Concentratie
12,5 mg/ml oplossing voor injectie voor runderen, kurj rinkai pateiké bendrové ,Zoetis" ir kuris
vadovaujantis nacionaline procedura yra jregistruotas jvairiose valstybése narése nuo 2015 m., kaip
Dinolytic produkty linijos, kuriai priklausantis 5 mg/ml stiprumo vaistas buvo jregistruotas nuo

1986 m., papildymas, remiantis pirminiais iSsamiais Sios produkty linijos vaisty dokumenty, rinkiniais.

Minétos decentralizuotos procediros metu, nors Enzaprost Bovis 12,5 mg/ml injekcinio tirpalo
galvijams ir referencinio vaisto biologinis ekvivalentiSkumas buvo pripazintas, Prancizija ir kitos
valstybés narés nepritaré, kad Siuo vaistu gydyty galvijy skerdienai ir subproduktams nebity taikoma
jokia iSlauka. Veiklioji medziaga dinoprosto trometaminas priskiriama prie medziagy, kurioms nebitina
nustatyti didziausios leidziamosios liekany koncentracijos (DLLK), bet Veterinariniy vaisty komitetas
(CVMP) praeityje buvo nustates leidziama paros doze (LPD) - 0,83 ug dinoprosto/kg kiino svorio (KS)
(tai atitinka 50 pg/60 kg asmeniui)!. Darant prielaidg, kad asmuo per parg gali suvartoti 0,3 kg
raumens (iS injekcijos vietos), didziausia leidziama koncentracija siekia 167 ug/kg raumens. Atliekant
liekany mazéjimo tyrima, praéjus 24 valandoms po injekcijos, liekany kiekiai virsijo didZiausig
leidziama koncentracijg. Prancizija laikési nuomonés, kad, remiantis visa turima informacija, nulinés
iSlaukos gali nepakakti vartotojy saugumui uztikrinti.

Be to, atkreiptas démesys | tai, kad ES valstybése narése tokio paties stiprumo (12,5 mg/ml ir
5 mg/ml) ir to paties registruotojo , Zoetis" gaminamiems veterinariniams vaistams nustatyti skirtingi
galvijy skerdienai ir subproduktams taikyti iSlaukos laikotarpiai, t. y. nuo 0 iki 3 paruy.

Prancizija laikési nuomonés, kad, siekiant uztikrinti vartotojy sauguma Sajungoje, reikia perzitréti
galvijy skerdienai ir subproduktams taikytiny islaukos laikotarpiy tinkamumag, ir perdave $j klausima,
CVMP.

Todel 2019 m. rugsejo 3 d. Prancuizija inicijavo Direktyvos 2001/82/EB 35 straipsnyje numatytg
procediirg dél galvijams | raumenis SvirkSc¢iamuy injekciniy tirpaly formos veterinariniy, vaisty, Dinolytic
ir susijusiy pavadinimy bei jy generiniy atitikmenu, kuriy viename mililitre yra 12,5 mg ir 5 mg
dinoprosto. CVMP buvo paprasyta perzitréti visus turimus liekany mazéjimo tyrimy duomenis ir
rekomenduoti gydyty galvijy skerdienai ir subproduktams taikytinus islaukos laikotarpius.

L CVMP MRL Summary report for dinoprost tromethamine - link
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2. Turimy duomeny aptarimas

Registruotojy pateikti duomenys

Buvo pateikti duomenys apie skirtinguose , Zoetis" atliktuose tyrimuose naudoty vaisty ir apie ,Ceva
Santé Animale" jregistruoty vaisty sudétj. Kadangi jy farmaciné forma ir sudétis labai panasios, CVMP
nusprendé, kad visiems | Sig kreipimosi procediirg jtrauktiems veterinariniams vaistams baty galima
taikyti tokig pacig islauka.

Komitetui buvo pateikti septyni su galvijais atlikti liekany maZzéjimo tyrimai. Du tyrimai buvo atlikti
naudojant radioaktyviai pazyméto dinoprosto (PGF2q) tirpala. Penki tyrimai buvo atlikti su Lutalyse

5 mg/ml, kuris yra toks pat vaistas, kaip Dinolytic 5 mg/ml; du is$ Siy tyrimy atitiko geros laboratorinés
praktikos (GLP) reikalavimus.

Penki tyrimai buvo atlikti iki 1982 m., du GLP reikalavimus atitinkantys tyrimai buvo atlikti atitinkamai
2007 ir 2009 m. (abiejy ataskaita pateikta 2009 m.).

Dinoprosto trometaminas buvo Svirks¢iamas | raumenis po 25 mg vienam gyvinui (rekomenduojama
dozé), iSskyrus 2 tyrimus, kuriy metu buvo naudojamas radioaktyviai pazymétas dinoprosto
trometaminas, - jie buvo vertinami tik kaip informacinio pobtdzio tyrimai.

Dinoprosto trometamino liekany kiekis buvo matuojamas naudojant radioaktyvigsias medziagas (2
tyrimai, 1976 ir 1977 m.), radioimunini metoda (angl. RIA) (3 tyrimai, 1978, 1979 ir 1982 m.),
imunofermentinj analizés metoda (angl. ELISA) (1 tyrimas, atliktas 2007 m., ataskaita pateikta

2009 m. sausio mén.) arba skysciy chromatografijos ir masiy spektrometrijos metoda (angl. LC-MS) (1
tyrimas, 2009 m. balandZio mén.).

Taip pat buvo pateiktas vienas GLP reikalavimus atitinkantis in vivo biologinio ekvivalentiSkumo
tyrimas, atliktas su Lutalyse 5 mg/ml ir Lutalyse 12,5 mg/ml, ir GLP reikalavimus atitinkantis
toleravimo tyrimas, atliktas su Lutalyse 12,5 mg/ml. Atliekant abu tyrimus, gyviinams | raumenis buvo
Svirks¢iama 25 mg dinoprosto dozé.

DLLK statusas

Kadangi veiklioji medziaga dinoprosto trometaminas priskiriamas prie medziagy, kurioms nebitina
nustatyti DLLK, LPD verté naudojama orientaciné vertée. CVMP nustatyta LPD - 0,83 pg/kg KS (atitinka
50 pg/60 kg asmeniui)l.

Remiantis CVMP DLLK suvestine ataskaita!, dinoprosto trometamino pusinis eliminacijos laikas yra itin
trumpas - vos kelios minutés, ir jis visiSkai pasisalina iS organizmo po vieno ar dviejy pasazy per
kepenis ir (arba) plaucius ir po galvijams atlikty pakartotiniy kasdieniy injekcijy dinoprosto sankaupy
ar liekany jy kraujyje nerasta. Todél vertinant iSlauka, atsizvelgiama tik | injekcijos vietos audinio
tyrimy duomenis.

ISlaukos laikotarpiy nustatymo tikslais, remiantis 50 pg vienam asmeniui per parg LPD riba ir
atsizvelgiant | galimai per parg Zzmogaus suvartojamg 300 g injekcijos vietos audiniy kiekj, nustatyta
didziausios leidziamos liekany koncentracijos riba - 167 pg/kg injekcijos vietos audinio

(50 wg/0,3 kg = 167 pg/kg).

Liekany mazéjimo galviju skerdienoje ir subproduktuose tyrimy duomenys

Registruotojas, bendrové ,Zoetis", pateiké du GLP reikalavimy neatitinkandius liekany mazéjimo
tyrimus, kurie buvo atlikti atitinkamai 1976 ir 1977 m., naudojant 3H-PGF2, tirpalg. Atliekant abu
tyrimus, 11 dieny intervalu vaistas buvo Svirks¢iamas vienai karvei | raumenis po du kartus per parg,
Siek tiek mazesnémis uz rekomenduojamg (25 mg vienam gyvinui) dozémis.
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CVMP vertino Siuos du senus liekany mazéjimo tyrimus tik kaip informacinio pobidzio tyrimus, nes jie
buvo atlikti nesilaikant Siuo metu nustatyty standarty ir jy ataskaitos buvo nepakankamai iSsamios.

»Zoetis" taip pat pateike liekany mazéjimo tyrima, atliktg 1982 m. su vaistu Pronalgon F injection
solution for animals (infekcinis tirpalas gyviinams), kuris, pasak registruotojo, atitinka Lutalyse 5 g/ml.

Dvylikai gyviny | raumenis buvo suleista viena 25 mg PGF2q dozé ir jie buvo paskersti praéjus 12, 24,
48, 72 valandoms po injekcijos. Naudojant RIA metoda, buvo analizuojami raumeniniai, kepeny,
inksty, riebaliniai, plonosios zarnos, Sirdies ir injekcijos vietos audiniai. IS valgomy audiniy, didziausia
PGF2q liekany koncentracija buvo injekcijos vietoje, praéjus 12 valandy po injekcijos, ir ji virsijo
didziausig leidziamg 167 pg/kg koncentracija. Po 24 valandy visy gyviny injekcijos vietos audiniuose
kiekvienu atveju PGF2q liekany koncentracija nesieké Sios 167 ug/kg ribos.

CVMP laikési nuomonés, kad remiantis Siuo liekany mazéjimo tyrimu negalima nustatyti patikimos
iSlaukos. Sis tyrimas turi tam tikry triikumy (nenurodyta, ar laikytasi GLP reikalavimuy, kiekvienu laiko
momentu paskersty gyviny skaicius ir infekcijos vietos audiniy éminiy émimo procediros neatitinka
Tarptautinio bendradarbiavimo dél veterinariniy vaisty registracijai taikomy techniniy reikalavimy
suderinimo programos (VICH) gairése Nr. GL 48 (toliau -VICH GL48)? pateikty rekomendacijy;
nezinoma, kokia buvo audiniy éminiy saugojimo iki atliekant analize trukmeé ir PGF2q stabilumas
uzSaldytuose audiniy éminiuose). Taciau Sis tyrimas vis tiek yra naudingas nustatant iSlauka, nes is jo
duomeny matyti, kad apskritai liekany koncentracija galvijy audiniuose sparcia mazéja ir kad
reikSmingai skiriasi liekany mazéjimo kinetika kiekvieno galvijo audiniuose.

»Zoetis" pateiké du GLP reikalavimus atitinkancius su galvijais atliktus liekany mazéjimo tyrimus.

Vienas i$ Siy tyrimy buvo atliktas 2009 m. naudojant kontroliuojamo atpalaidavimo intravaginalinj
idékla (angl. CIDR) (priemone su 1,94 g progesterono) ir Lutalyse 5 mg/ml. Vaistas buvo susvirkstas
25 karvéms, po 25 mg PGFaq, atliekant vieng injekcijg | raumenis. IS Siy 25 gyviny, 13 gyviny buvo
gydomi CIDR jdéklu 7 dienas iki dinoprosto injekcijos.

Gyvinai buvo paskersti praéjus mazdaug 10 valandy po CIDR jdéklo iStraukimo ir dinoprosto
injekcijos. Injekcijos vietos audiniy éminiai buvo analizuojami naudojant LC-MS metoda.

Praéjus mazdaug 10 valandy po PGF2q injekcijos, liekany koncentracija injekcijos vietose buvo labai
skirtinga ir svyravo nuo 2,29 iki 497 ug/kg CIDR + Lutalyse grupéje ir nuo 2,04 iki 2 620 pg/kg -
Lutalyse grupéje. Taigi, pra&jus 10 val. po injekcijos, PGF2q liekanos 6 i$ 25 gyviiny injekcijos vietos
audiniuose virsijo didziausig leidziamg 167 ug/kg koncentracija.

CVMP vertino §j liekany mazéjimo tyrima tik kaip informacinio pobddzio tyrima, nes jis turi tam tikry,
trikumy. Injekcijos vietos audiniy éminiai buvo imami nesilaikant VICH GL48 rekomendacijy. Nors is
injekcijos vietos centro paimty éminiy svoriai atitinka Siy gairiy rekomendacijas, nebuvo paimti

+ 300 g dirio vietg supandiy audiniy éminiai. Taigi, nejmanoma uztikrinti, kad surinkti éminiai blty
paimti iS tos srities, kurioje susidaro didZiausia liekany koncentracija. Nezinoma, kokia buvo audiniy
éminiy saugojimo iki atliekant analize trukmé ir PGF2q stabilumas uzsaldytuose audiniy éminiuose. Be
to, vieninteliu skerdimo laiko momentu (praéjus 10 val. po injekcijos) kai kuriy gyvuny audiniuose
liekany koncentracija buvo didesné uz didziausig leidziama 167 ug/kg koncentracijg, todél remiantis
Siuo tyrimu negalima nustatyti patikimos iSlaukos. Vis délto, i$ Sio tyrimo duomeny matyti, kad liekany
koncentracijos mazéjimo greitis kiekvieno gyvino injekcijos vietos audiniuose reikSmingai skiriasi.

Dar vienas GLP reikalavimus atitinkantis liekany mazé&jimo tyrimas buvo atliktas 2007 m., naudojant
Lutalyse 5 mg/ml, jo ataskaita pateikta 2009 m. sausio mén. Dvylika karviy buvo suskirstytos po
keturias | 3 grupes; kiekvienoje grupéje 12 valandy intervalu gyviinams buvo atlikta po dvi injekcijas |

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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raumenis, suleidziant 25 mg PGF2q doze. Gyviinams buvo susvirksta dviguba rekomenduojama vaisto
dozé ir manoma, kad tai neturéty turéti jtakos liekany mazéjimo injekcijos vietoje rezultatams, kuriuos
siekta surinkti Siuo tyrimu. TO1, T02 ir TO3 grupiy gyvinai buvo paskersti praéjus atitinkamai 24, 48 ir
72 valandoms po pirmos injekcijos ir analizei buvo paimti éminiai i$ abiejy injekcijos viety. Taigi, TO1
grupéje duomenys buvo surinkti praéjus 12 ir 24 valandoms po injekcijos, T02 - 36 ir 48 valandoms
po injekcijos, ir TO3 — 60 ir 72 valandoms po injekcijos. Siekiant nustatyti PGF2q koncentracijq
injekcijos vietoje ir jg supanciame audinyje, naudotas patvirtintas ELISA metodas. Injekcijos vietos
audiniy éminiy svoriai atitinka VICH GL482 rekomendacijas. Ne visi i$ individualiy analizés serijy atitiko
visus protokole apibréztus, su patikimumu ir tikslumu susijusius patvirtinimo kriterijus. Vis délto,
remiantis kriterijus atitikusiy analizés serijy rezultatais buvo surinkta pakankamai duomenuy PGF2q
mazéjimo injekcijos vietoje charakteristikoms nustatyti.

Remiantis patvirtintais rezultatais, po 12 valandy dviejose injekcijos vietose i$ keturiy PGF2q liekany
koncentracija virsijo didziausig leidZziamg 167 pg/kg koncentracijg (245 ir 647 ug/kg). Po 24 valandy
PGF2q liekany koncentracija visy keturiy gyviiny éminiuose nesieké Sios ribos (8,01, 9,36, 12,6 ir

17,5 pg/kg). Po 36 ir 48 valandy, i$ 4 éminiy tik viena PGF2q liekany koncentracijos verté i$ visos
grupés buvo patvirtinta ir nesieké 167 ug/kg. Kiti nepatvirtinti rezultatai taip pat nesieké 167 pg/kg. Po
60 valandy 4 nepatvirtinti rezultatai (didziausia reikSmeé - 13,9 ug/kg) nesieké 167 ug/kg. Taigi, 24
valandy po injekcijos riba yra pirmas laiko momentas, kai PGF2q liekany koncentracija buvo mazesné
uz didziausig leidziama 167 pg/kg koncentracija injekcijos vietoje.

CVMP nusprendé, kad Sis tyrimas yra pagrindinis tyrimas iSlaukai nustatyti. Vis délto, dél tam tikry
trikumy (nezinomas veikliosios medziagos stabilumas uzSaldytuose éminiuose, neatlikta daugumos
gyvuany éminiy analizé tolesniais laiko momentais praéjus daugiau kaip 24 valandoms po injekcijos)
bdtina atsizvelgti ir | kitus atliktus tyrimus, kurie atskleidé didelius liekany koncentracijos skirtumus
tarp atskiry gyviiny ir tai, kad kai kuriuose éminiuose liekany koncentracija gali virSyti 167 pg/kg
slenkstine riba.

Statistinio metodo negalima naudoti, nes 36 ir 48 valandy laiko momentais buvo nepakankamai
patvirtinty liekany koncentracijos verciy. Komitetas laikési nuomonés, kad remiantis Siuo GLP
reikalavimus atitinkanciu liekany mazéjimo tyrimu bdty galima nustatyti 48 val. iSlauka, t. y. 24 val.
pridéjus 30 proc. saugumo laikotarpj (remiantis pusiau kiekybiniu analizés metodu, trikstant
patvirtinty rezultaty paskutiniais laiko momentais ir esant labai dideliems koncentracijos skirtumams
tarp atskiry gyviny pra€jus 12 val.), vadovaujantis CVMP gairémis dél valgomiems audiniams taikytiny
iSlaukos laikotarpiy nustatymo (EMA/CVMP/SWP/735325/2012)3.

CVMP taip pat apsvarsté dar du tyrimus, kurie buvo jtraukti | DLLK vertinima.

Vienas tyrimas buvo atliktas 1978 m., naudojant vaista Lutalyse 5 mg/ml, kuriuo buvo gydoma 12
gyviuny (po 4 gyvinus vienoje grupéje) ir 6 gyvinai kontrolingje grupéeje. Dvylikai karviy | raumenis
buvo susvirksta viena 25 mg dinoprosto dozé.

Gyvunai paskersti praéjus 24, 48 ir 72 valandoms po injekcijos; injekcijos vietos audinio éminiai

(100 mg) buvo analizuojami naudojant RIA metodq. Praéjus 24 valandoms po PGF2q injekcijos, liekany
koncentracija injekcijos vietose svyravo nuo 6,1 iki 198,1 pg/kg Lutalyse grupéje ir nuo 1,2 iki

2,9 pg/kg - kontrolinéje grupéje, ir atskleidé reikSmingus skirtumus tarp atskiry gyviny. Liekany
koncentracija injekcijos vietoje sumazéjo iki pradinio lygio praéjus 48 valandoms po injekcijos.

Liekany koncentracija vieno gyvino injekcijos vietos audiniuose praéjus 24 valandoms po injekcijos
buvo 198,1 ug/kg, todél suvalgius audiniy i$ Sio gyvino injekcijos vietos, baty virSyta didziausia
leidziama 167 pg/kg koncentracija. Praéjus 48 valandoms po injekcijos, liekany koncentracija visy 4
gyvuny audiniy eminiuose nesieké 167 pg/kg. Remiantis CVMP gairémis dél valgomiems audiniams

3 CVMP guideline on determination of withdrawal periods for edible tissues (EMA/CVMP/SWP/735325/2012-Rev. 1) - link
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taikytiny iSlaukos laikotarpiy nustatymo?, pagal statistinj metoda apskaiciuota isSlauka siekty
38,25 val., suapvalinus - 48 val. Taciau liekany koncentracijos injekcijos vietoje variacijos nebuvo
homogeniskos, nors jos turéty tokios biti praéjus tiek nedaug laiko po injekcijos.

CVMP laikési nuomonés, kad Sis liekany mazéjimo tyrimas yra patvirtinamojo pobiidzio, o ne
pagrindinis, nes turi tam tikry trukumy (PGF2q liekany koncentracija buvo matuojama tik injekcijos
vietoje, imant injekcijos vietos audiniy éminius, nesilaikyta VICH GL48%rekomendacijy, ir nezinomas
PGF2q stabilumas uzSaldytuose audiniy éminiuose). Vis délto, | Sio tyrimo rezultatus, kuriais galima
pagristi ne maziau 48 val. iSlauka, reikéty atsizvelgti nustatant iSlauka.

Antrasis liekany mazéjimo tyrimas, paimtas iS dokumenty, rinkinio, kuriuo pagrista DLLK, buvo atliktas
1979 m., naudojant Lutalyse 5 mg/ml. Se&ioms karvéms | raumenis buvo sudvirksta viena 25 mg
dinoprosto dozé. Gyviinai paskersti praéjus 24, 48 ir 72 valandoms po injekcijos; injekcijos vietos ir is
kity viety paimti raumeninio audinio éminiai buvo analizuojami naudojant RIA metoda. Praéjus 24 val.
po Lutalyse 5 mg/ml injekcijos, liekany koncentracija injekcijos vietoje buvo mazesné uz didziausig
leidziama 167 pg/kg koncentracija.

CVMP laikosi nuomonés, kad Sis senas liekany mazéjimo tyrimas yra tik informacinio pobtidzio, nes turi
tam tikry trokumuy, susijusiy su gyviny, skai¢iumi, injekcijos vietos audiniy éminiy émimu ir liekany
stabilumu.

ISlaukos nustatymas

Taigi, remiantis visy tyrimy duomenimis, liekany koncentracija injekcijos vietoje yra didesné uz
didziausig leidziamg 167 pg/kg koncentracija atitinkamais laiko momentais, praéjus ne daugiau kaip 24
valandoms po injekcijos. Atlikus kai kuriuos tyrimus (1982 m., 2009 m. balandzio mén.), iSryskéjo
reikSmingi veikliosios medziagos absorbcijos, pasiskirstymo ir liekany mazéjimo skirtumai tarp atskiry
gyviiny 48 valandy laikotarpiu po injekcijos. Po 24 valandy liekany koncentracija buvo mazesné uz
didziausig leidziamg 167 ug/kg koncentracijg atliekant visus tyrimus, iSskyrus vieng 1978 m. atliktg
tyrima, kurio metu viename éminyje liekany koncentracija sieké 198,1 ug/kg, taigi virsijo didziausios
leidziamos koncentracijos ribg praéjus 24 val. po injekcijos. Praéjus 48 valandoms po injekcijos
iStirtuose injekcijos vietos audiniy éminiuose liekany koncentracija visais atvejais nesieké Sios ribos.

Remiantis pagrindiniu tyrimu (tyrimas atliktas 2007 m., jo ataskaita pateikta 2009 m. sausio mén.) ir
kitais registruotojo, bendrovés ,Zoetis", pateiktais tyrimais, taip pat remiantis iS dokumenty, kuriais
pagrista DLLK, rinkinio paimtais tyrimais, blty galima nustatyti 48 val. iSlaukq. Pateikiant $j pasitlyma,
atsizvelgta | tai, kad:

e GLP reikalavimus atitinkancio tyrimo, kurji 2009 m. sausio mén. atliko ,,Zoetis", metu, praéjus
daugiau kaip 24 val. po injekcijos, remiantis LPD né vienu atveju nebuvo nustatyta 167 ug/kg
ribg virsijanti liekany koncentracija;

e dél reikSmingy skirtumy tarp atskiry gyviny, batina pridéti 30 proc. saugumo laikotarpj
(1982 m. ir 2009 m. balandzio mén. atlikti tyrimai);

e atliekant vieng tyrima, kuris buvo jtrauktas | dokumenty, kuriais buvo pagrijsta DLLK, rinkinj
(1978 m.), praejus 24 val. po injekcijos, liekany koncentracija vieno gyvino injekcijos vietos
audiniuose virsijo remiantis LPD nustatytg 167 pg/kg ribg (198,1 pg/kg). Remiantis CVMP
gairémis dél valgomiems audiniams taikytiny iSlaukos laikotarpiy nustatymo3, pagal
alternatyvy metoda apskaiciuota islauka siekty 48 val., prie kurios reikéty pridéti saugumo
laikotarpj, taigi ji atitikty 3 paras. Vis délto, CVMP laikési nuomonés, kad prie 48 val. iSlaukos
nebdtina pridéti tokio saugumo laikotarpio, nes praéjus 24 valandoms tik viena verté Siek tiek
virsijo 167 ug/kg ribg, o absorbcijos iS injekcijos vietos pusperiodis yra mazdaug 2 valandos.
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Be to, tiek pagal CVMP gairése dél valgomiems audiniams taikytiny iSlaukos laikotarpiy
nustatymo3 aprasytg metoda (su tam tikrais apribojimais), tiek taikant statistinj metoda,
apibréztg atsizvelgiant | saugios koncentracijos melzimo metu (angl. safe concentration per
milking, SCPM) nustatymo metoda, ir remiantis virSutine didziausios leidziamosios dozés
spektro riba (angl. upper tolerable limit, UTL) (95/95), Sio tyrimo rezultatais galima pagristi
48 valandy islaukg;

e i atlikty tyrimy matyti, kad liekany koncentracija injekcijos vietoje praéjus 48 valandoms po
injekcijos yra gerokai mazesné nei 167 ug/kg, o praéjus 10 ir 12 valandy liekany koncentracija
labai skiriasi ir virSijo didziausig leidziamg 167 ug/kg koncentracija. Taikant 95/95 UTL
(statistinis metodas, panasus | taikomg nustatant saugig koncentracijg piene), visy tyrimy
metu, praéjus 10 val. po injekcijos, apskaiciuota liekany koncentracija gerokai virsija
167 ug/kg riba (praéjus 10 val. tokia koncentracija nustatyta 25 atvejais). Vélesniais laiko
momentais 95/95 UTL pagrjstam skaic¢iavimo metodui nebepakanka statistinés galios, nes
nepakanka liekany koncentracijos verciy atitinkamais laiko momentais.

Nors dinoprosto trometaminui nenustatyta skaitiné DLLK verté, CVMP laikési nuomonés, kad iSlauka
yra bitina, remiantis pateikty liekany mazéjimo tyrimy duomenimis ir vadovaujantis CVMP gairémis
deél liekany koncentracijos injekcijos vietoje (EMEA/CVMP/542/03-FINAL)* bei CVMP gairémis dél
valgomiems audiniams taikytiny iSlaukos laikotarpiy nustatymo?3.

CVMP pripazino, jog tikimybé, kad injekcijos vietos audiniai bus vartojami, yra nedidelé, nes Dinolytic
ar Lutalyse gydomi gyviinai naudojami reprodukcijos tikslais ir paprastai neskerdziami. Nors manoma,
kad nerealu, kad gyving gali tekti priverstinai paskersti praéjus ne daugiau kaip 3 valandoms po
injekcijos ir kad tuo pat metu gali jvykti nelaimingas atsitikimas, gyvinas tikrai gali biti paskerstas
praéjus 12-24 valandoms po injekcijos (kaip nurodyta VICH GL482 2.3.7.1 skyriuje) jvykus
nelaimingam atsitikimui ir (arba) netrukus po injekcijos (blogiausiu atveju). Reikia atkreipti démesj |
tai, kad daugelyje valstybiy nariy veterinarijos gydytojai gali paskersti galvijus esant pagrindui
priverstinai paskersti gyviing. Be to, Sie veterinariniai vaistai naudojami labai daug gyviny, o tai didina
tikimybe, kad injekcijos vietos audiniai su PGF2q liekanomis gali bati suvartoti.

LPD apskaiciuota atsizvelgiant | gimdos susitraukimus, kurie gali biti labai skausmingi ir gali kelti rimtg
(persileidimo ir pirmalaikio gimdymo) pavojy visg néstumo laikotarpj tuo atveju, kai nésciajai jau
gresia pirmalaikis gimdymas.

Atsizvelgiant | didelius veikliosios medziagos absorbcijos skirtumus, nustatytus atliekant jvairius
liekany mazéjimo tyrimus, per pirmas valandas po injekcijos, taip pat | didelj kasmet Siuo vaistu
gydomy gyviiny skaiciy ir kadangi bitina uztikrinti, kad | vartotojo organizmg nepatekty saugios
koncentracijos ribg virSijantis vaisto liekany kiekis, reikia nustatyti atitinkama iSlauka, kad baty
iSvengta galimo pavojaus vartotojui, jeigu jis suvalgyty injekcijos vietos audiniy.

3. Naudos ir rizikos santykio vertinimas

Izanga

CVMP buvo paprasyta perzidréti visus turimus veterinariniy vaisty Dinolytic 12,5 mg ir 5 mg injekciniy,
tirpaly ir susijusiy pavadinimy bei jy generiniy atitikmeny liekany mazéjimo duomenis ir rekomenduoti
gydyty galvijy skerdienai ir subproduktams taikytinus iSlaukos laikotarpius.

4 CVMP guideline on injection site residues (EMEA/CVMP/542/03-FINAL) - link
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Naudos vertinimas

Nors Sios kreipimosi procediiros metu konkreciai nevertintas atitinkamy vaisty veiksmingumas gydant
galvijus, laikomasi nuomonés, kad liuteolitinio poveikio pozidriu vertinami veterinariniai vaistai yra
veiksmingi galvijams, jeigu jie naudojami susidarius geltonkiniui. Pagal visas indikacijas galvijams
rekomenduojama dozé yra 25 mg dinoprosto vienam gyvinui.

Rizikos vertinimas

Susijusiy veterinariniy vaisty kokybé, saugumas paskirties gyviinams, saugumas naudotojams ir
aplinkai keliama rizika nebuvo vertinami Sios kreipimosi procediros metu.

Nustatytas pavojus, susijes su patvirtinty galvijams (skerdienai ir subproduktams) taikytiny iSlaukos
laikotarpiy trukme. Naudojant kai kuriuos veterinarinius vaistus, Siuo metu nustatytos iSlaukos gali
nepakakti, kad dinoprosto liekany koncentracija valgomuose audiniuose nukristy Zemiau nustatytos
LPD ribos, dél to kyla pavojus vartotojams, kurie gali suvalgyti Siais vaistais gydyty galvijy injekcijos
vietos audiniy.

Rizikos valdymo arba mazinimo priemonés

CVMP praeityje vertino dinoprosto trometaming?! ir, nors buvo nuspresta, kad nereikia nustatyti Siai
medzZiagai taikytinos DLLK, buvo nustatyta LPD - 0,83 ug/kg kiino svorio (tai atitinka 50 ug/60 kg
asmeniui).

Siekiant uztikrinti maisto vartotojy sauguma ir is Siais vaistais gydyty gyviiny pagaminty maisto
produkty sauguma, ir kad dinoprosto trometamino liekany koncentracija nukristy zemiau LPD ribos,
nuo injekcijos iki skerdimo turi praeiti pakankamai laiko.

Remiantis liekany mazéjimo galvijy audiniuose tyrimais, nustatyta visy vaisty atveju galvijy skerdienai
ir subproduktams taikytina 2 pary iSlauka. Manoma, kad Sios iSlaukos pakanka vartotojy saugumui
uztikrinti.

Naudos ir rizikos santykio vertinimas ir iSvados

Apsvarstes priezastis, dél kuriy buvo pradéta kreipimosi procedira, ir turimus duomenis, CVMP priéjo
prie iSvados, kad, siekiant uztikrinti vartotojy sauguma, kaip rekomenduota, reikéty is dalies pakeisti
gydyty galvijy skerdienai ir subproduktams nustatytus iSlaukos laikotarpius.

Bendras veterinariniy vaisty Dinolytic 12,5 mg/ml ir 5 mg/ml injekciniy tirpaly ir susijusiy pavadinimy
bei ju generiniy atitikmeny naudos ir rizikos santykis tebéra teigiamas, taciau turi biti padaryti
rekomenduoti vaisto informaciniy dokumenty pakeitimai.

Pagrindas keisti veterinarinio vaisto aprasa, Zzenklinimga ir
informacinj lapelj
Kadangi

e remdamasis turimais liekany mazéjimo duomenimis, CVMP laikési nuomonés, kad, siekiant
uztikrinti vartotojy sauguma, reikéty is dalies pakeisti gydyty galvijy skerdienai ir subproduktams
nustatytus islaukos laikotarpius;

e CVMP laikési nuomoneés, kad bendras | Sig procediirg jtraukty vaisty naudos ir rizikos santykis
tebéra teigiamas, taciau turi bati iS dalies pakeisti vaisto informaciniai dokumentai;
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CVMP rekomendavo i$ dalies keisti Dinolytic 12,5 mg/ml ir 5 mg/ml injekciniy tirpaly ir I priede
nurodyty susijusiy pavadinimy bei jy generiniy atitikmenu, kuriy veterinarinio vaisto aprasas,
zenklinimas ir informacinis lapelis iSdéstyti III priede, registracijos pazyméjimus.
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III priedas

Atitinkamy veterinarinio vaisto apraso, zenklinimo ir
informacinio lapelio skyriy pakeitimai
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Veterinarinio vaisto aprasas

4.11 Islauka

Galvijai

Skerdienai ir subproduktams - 2 paros.

Zenklinimas

8. ISLAUKA

Galvijai

Skerdienai ir subproduktams - 2 paros.

Informacinis lapelis

10. ISLAUKA

Galvijai

Skerdienai ir subproduktams - 2 paros.
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