Aneks 1

Wykaz nazw, postaci farmaceutycznych, mocy
weterynaryjnych produktéow leczniczych, gatunkow zwierzat,
drog podania, podmiotow odpowiedzialnych w panstwach
cztonkowskich
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Austria Ceva Santé Animale Enzaprost Bovis 12.5 Dinoprost 12.5 Roztwér do Bydto Domiesniowo
10 Avenue de la Ballastiere mg/ml mg/ml wstrzykiwan
33500 Libourne Injektionslésung fir
France Rinder
Austria Zoetis Osterreich GmbH Dinolytic 5 mg/ml - Dinoprost 5 mg/ml Roztwor do Bydto Domiesniowo
Floridsdorfer HauptstraBe 1 Injektionslésung flr wstrzykiwan
1210 Vienna Tiere
Austria
Austria Ceva Santé Animale ENZAPROST T 5 Dinoprost 5 mg/ml Roztwor do Bydto Domieéniowo
10 Avenue de la Ballastiere mg/m_l . . wstrzykiwan
Injektionslosung fur
33500 Libourne Rinder und Schweine
France
Belgia Ceva Santé Enzaprost Bovis Dinoprost 12.5 Roztwér do Bydto Domiesniowo
10 Avenue de la Ballastiere mg/ml wstrzykiwan
Libourne, Gironde 33500
France
Belgia Zoetis Belgium s.a. Dinolytic, 5 mg-ml Dinoprost 5 mg/ml Roztwor do Bydto Domiesniowo
Rue Laid Burniat, 1 wstrzykiwan
B-1348 Louvain-La-Neuve
Belgium
Belgia Ceva Santé Animale N.V. Enzaprost Dinoprost 5 mg/ml Roztwér do Bydto Domiesniowo

Metrologielaan 6
1130 Brussel
Belgium

wstrzykiwan
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Butgaria Ceva Animal Health Bulgaria Ltd | Enzaprost bovis 12.5 Dinoprost 12.5 Roztwér do Bydto Domiesniowo
str. Elemag 265, app. 1, fl. 1 mg/ml solution for mg/ml wstrzykiwan
1113 Sofia injection for cattle
Bulgaria
Butgaria Ceva Animal Health Bulgaria Ltd | ENZAPROST T 5 Dinoprost 5 mg/ml Roztwor do Bydto Domiesniowo
str. Elemag 265, app. 1, fl. 1 mg/ml solution for wstrzykiwan
1113 Sofia injection for cattle and
Bulgaria pig
Chorwacja Ceva Sante Animale Enzaprost Bovis, 12,5 | Dinoprost 12.5 Roztwér do Bydto Domiesniowo
10 avenue de la Ballastiere mg/mL, otopina za mg/ml wstrzykiwan
33500 Libourne injekciju, za goveda
France
Chorwacja Ceva Sante Animale Enzaprost, 5 mg/mL, Dinoprost 5 mg/ml Roztwor do Bydto Domiesniowo
10 avenue de la Ballastiere otopina za injekciju, wstrzykiwan
33500 Libourne za goveda i svinje
France
Chorwacja Zoetis B.V., DINOLYTIC, 5 mg/mL, | Dinoprost 5 mg/ml Roztwér do Bydto Domiesniowo
Podruznica Zagreb za otopina za injekciju, wstrzykiwan
promidzbu za goveda, konje i
Petra Hektorovica 2 svinje
10000 Zagreb
Croatia
Cypr Ceva Santé Animale Enzaprost Bovis 12.5 Dinoprost 12.5 Roztwér do Bydto Domiesniowo
10 avenue de la Ballastiere mg/ml solution for mg/ml wstrzykiwan

Libourne
Gironde, 33500
France

injection for cattle
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Dania Ceva Santé Animale Enzaprost Dinoprost 5 mg/ml Roztwér do Bydto Domiesniowo
10 avenue de la Ballastiere wstrzykiwan
Libourne, Gironde 33500
France
Dania Ceva Santé Animale Enzaprost Bovis Dinoprost 12.5 Roztwor do Bydto Domiesniowo
10 avenue de la Ballastiere mg/ml wstrzykiwan
Libourne, Gironde 33500
France
Estonia Zoetis Belgium S.A. Dinolytic 12.5 mg Dinoprost 12.5 Roztwér do Bydto Domiesniowo
Rue Laid Burniat 1, mg/ml wstrzykiwan
1348 Louvain-la-Neuve,
Belgium
Estonia Zoetis Belgium S.A. Dinolytic Dinoprost 5 mg/ml Roztwor do Bydto Domiesniowo
Rue Laid Burniat 1, wstrzykiwan
1348 Louvain-la-Neuve,
Belgium
Estonia Ceva Santé Animale Enzaprost Bovis Dinoprost 12.5 Roztwér do Bydto Domiesniowo
10 avenue de la Ballastiere mg/ml wstrzykiwan
Libourne, Gironde 33500
France
Finlandia Ceva Santé Animale Enzaprost Dinoprost 5 mg/ml Roztwor do Bydto Domiesniowo

10 avenue de la Ballastiere
33500 Libourne
France

wstrzykiwan
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Finlandia Ceva Santé Animale Enzaprost Bovis Dinoprost 12.5 Roztwér do Bydto Domiesniowo
10 avenue de la Ballastiere mg/ml wstrzykiwan
33500 Libourne
France
Finlandia Zoetis Finland Oy Dinolytic vet. Dinoprost 5 mg/ml Roztwor do Bydto Domiesniowo
Tietokuja 4 wstrzykiwan
00330 Helsinki
Finland
Finlandia Zoetis Finland Oy Dinolytic vet. Dinoprost 12.5 Roztwér do Bydto Domiesniowo
Tietokuja 4 mg/ml wstrzykiwan
00330 Helsinki
Finland
Francja Zoetis France DINOLYTIC 12,5 Dinoprost 12.5 Roztwor do Bydto Domiesniowo
10 Rue Raymond David MG/ML Solution mg/ml wstrzykiwan
92240 Malakoff Injectable pour bovins
France
Francja Ceva Sante Animale ENZAPROST BOVIS Dinoprost 12.5 Roztwér do Bydto Domiesniowo
10 Avenue de la Ballastiere 12,5 mg/ml Solution mg/ml wstrzykiwan
33500 Libourne injectable pour bovins
France
Francja Zoetis France DINOLYTIC Dinoprost 5 mg/ml Roztwor do Bydto Domiesniowo
10 Rue Raymond David wstrzykiwan
92240 Malakoff
France
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Francja Ceva Sante Animale ENZAPROST T Dinoprost 5 mg/ml Roztwér do Bydto Domiesniowo
10 Avenue de la Ballastiere wstrzykiwan
33500 Libourne
France
Grecja Ceva Hellas LLC, Enzaprost Bovis inj. Dinoprost 12.5 Roztwor do Bydto Domiesniowo
15, Agiou Nikolaou str. Sol 12,5 mg/ml mg/ml wstrzykiwan
Alimos, 17455
Greece
Grecja Ceva Hellas LLC, Cevaprost 5 mg/ml Dinoprost 5 mg/ml Roztwor do Bydto Domiesniowo
15, Agiou Nikolaou str. wstrzykiwan
Alimos, 17455
Greece
Grecja Zoetis Hellas S.A. Dinolytic Inj. Sol 5 Dinoprost 5 mg/ml Roztwor do Bydto Domiesniowo
Frangokklisias 7 mg/ml wstrzykiwan
151 25, Maroussi Attica
Greece
Hiszpania Zoetis Spain, SL Dinolytic 12,5 mg/ml Dinoprost 12.5 Roztwér do Bydto Domiesniowo
Avda. de Europa 20-B solucién inyectable mg/ml wstrzykiwan
Parque Empresarial la Moraleja para bovino
28108 Alcobendas (Madrid)
Spain
Hiszpania Ceva Salud Animal, S.A. Enzaprost Bovis 12.5 Dinoprost 12.5 Roztwér do Bydto Domiesniowo
Avda. Diagonal 609-615 mg/ml solution for mg/ml wstrzykiwan

Barcelona 08028
Spain

injection for cattle
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Hiszpania Zoetis Spain, SL DINOLYTIC 5 mg/ml Dinoprost 5 mg/ml Roztwér do Bydto Domiesniowo
Avda. de Europa 20-B solucion inyectable wstrzykiwan
Parque Empresarial la Moraleja para bovino, porcino y
28108 Alcobendas (Madrid) caballos
Spain
Hiszpania Ceva Salud Animal, S.A. Enzaprost T Dinoprost 5 mg/ml Roztwér do Bydto Domiesniowo
Avda. Diagonal 609-615 5 mg/ml solucidn wstrzykiwan
Barcelona 08028 inyectable para
Spain bovino y porcino
Irlandia Zoetis Belgium S.A. Lutalyse Dinoprost 5 mg/ml Roztwor do Bydto Domiesniowo
2nd Floor, Building 10 wstrzykiwan
Cherrywood Business Park,
Loughlinstown
Co Dublin
Ireland
Irlandia Ceva Santé Animale Enzaprost 5 mg/ml Dinoprost 5 mg/ml Roztwor do Bydto Domiesniowo
10 avenue de la Ballastiere Solution for injection wstrzykiwan
33500 Libourne, for cattle and pig
France
Irlandia Ceva Santé Animale Enzaprost Bovis 12.5 Dinoprost 12.5 Roztwér do Bydto Domiesniowo
10 avenue de la Ballastiere mg/ml Solution for mg/ml wstrzykiwan
33500 Libourne, Injection for Cattle
France
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Irlandia Zoetis Belgium S.A. Lutalyse High Dinoprost 12.5 Roztwér do Bydto Domiesniowo
2nd Floor, Building 10, Concentration 12.5 mg/ml wstrzykiwan
Cherrywood Business Park, mg/ml solution for
Loughlinstown, Co Dublin, injection for cattle
Ireland
Islandia Ceva Santé Animale, Enzaprost Bovis Dinoprost 12.5 Roztwér do Bydto Domiesniowo
10 avenue de la Ballastiere mg/ml wstrzykiwan
33500 Libourne
France
Litwa Zoetis Belgium S.A., DINOLYTIC 12,5 Dinoprost 12.5 Roztwor do Bydto Domiesniowo
Rue Laid Burniat 1, mg/ml injekcinis mg/ml wstrzykiwan
1348 Louvain-la-Neuve tirpalas galvijams
Belgium
Litwa Zoetis Belgium S.A., DINOLYTIC, 5 mg/ml Dinoprost 5 mg/ml Roztwér do Bydto Domiesniowo
Rue Laid Burniat 1, injekcinis tirpalas wstrzykiwan
1348 Louvain-la-Neuve galvijams, arkliams ir
Belgium kiauléms
Litwa Ceva Sante Animale, Enzaprost Bovis 12.5 Dinoprost 12.5 Roztwor do Bydto Domiesniowo
10 avenue de la Ballastiere mg/ml solution for mg/ml wstrzykiwan
Libourne, Gironde 33500 injection for cattle
France
Litwa Ceva Sante Animale Z.1. Enzaprost 5 mg/ml Dinoprost 5 mg/ml Roztwér do Bydto Domiesniowo

10 avenue de la Ballastiere
33500 Libourne
France

injekcinis tirpalas
galvijams ir kiauléms

wstrzykiwan
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Luksemburg Ceva Santé Animale Enzaprost Bovis Dinoprost 12.5 Roztwér do Bydto Domiesniowo
10 avenue de la Ballastiere mg/ml wstrzykiwan
Libourne, Gironde 33500
France
Luksemburg Zoetis Belgium s.a. Dinolytic, 5 mg-ml Dinoprost 5 mg/ml Roztwor do Bydto Domiesniowo
Rue Laid Burniat, 1 wstrzykiwan
B-1348 Louvain-La-Neuve
Belgium
Luksemburg Ceva Santé Animale N.V. Enzaprost Dinoprost 5 mg/ml Roztwér do Bydto Domiesniowo
Metrologielaan 6 wstrzykiwan
1130 Brussel
Belgium
totwa Zoetis Belgium SA Dinolytic 12,5 mg/ml Dinoprost 12.5 Roztwor do Bydto Domiesniowo
Rue Laid Burniat 1 Skidums injekcijam mg/ml wstrzykiwan
1348 Louvain-la-Neuve
Belgium
totwa Zoetis Belgium SA Dinolytic 5 mg/ml Dinoprost 5 mg/ml Roztwér do Bydto Domiesniowo
Rue Laid Burniat 1 skidums injekcijam wstrzykiwan
1348 Louvain-la-Neuve
Belgium
totwa Ceva Santé Animale Enzaprost Bovis 12,5 Dinoprost 12.5 Roztwor do Bydto Domiesniowo
10 avenue de la Ballastiere mg/ml skidums mg/ml wstrzykiwan

Libourne, Gironde, 33500
France

injekcijam
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totwa Ceva Santé Animale Enzaprost 5 mg/ml Dinoprost 5 mg/ml Roztwér do Bydto Domiesniowo
10 avenue de la Ballastiere skidums injekcijam wstrzykiwan
Libourne, Gironde, 33500
France
Niderlandy Zoetis B.V. Dinolytic hoge Dinoprost 12.5 Roztwor do Bydto Domiesniowo
Rivium Westlaan 74, conenctratie 12,5 mg/ml wstrzykiwan
2909 LD Capelle a/d Ijssel, mg/ml oplossing voor
The Netherlands injectie voor runderen
Niderlandy Ceva Santé Enzaprost Bovis 12,5 Dinoprost 12.5 Roztwér do Bydto Domiesniowo
10 avenue de la Ballastiere mg/ml oplossing voor mg/ml wstrzykiwan
Libourne, Gironde 33500 injectie voor runderen
France
Niderlandy Zoetis B.V. Dinolytic 5 mg/ml Dinoprost 5 mg/ml Roztwor do Bydto Domiesniowo
Rivium Westlaan 74, oplossing voor injectie wstrzykiwan
2909 LD Capelle a/d Ijssel, voor runderen,
The Netherlands varkens en paarden
Niderlandy Ceva Santé Animjale B.V Enzaprost 5 mg/ml Dinoprost 5 mg/ml Roztwér do Bydto Domiesniowo
Tiendweg 8¢, Solution for injection wstrzykiwan
2671 SB, Naaldwijk, for cattle and pig
The Netherlands
Niemcy Ceva Sante Animale Enzaprost Bovis 12,5 Dinoprost 12.5 Roztwor do Bydto Domiesniowo
10 avenue de la Ballastiere mg/ml solution for mg/ml wstrzykiwan

F-33500 Libourne
France

injection for cattle
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Niemcy Zoetis Deutschland GmbH Dinolytic Forte 12,5 Dinoprost 12.5 Roztwér do Bydto Domiesniowo
Schellingstr. 1 mg/ml mg/ml wstrzykiwan
D-10785 Berlin
Germany
Niemcy Zoetis Deutschland GmbH Dinolytic Dinoprost 5 mg/ml Roztwor do Bydto Domiesniowo
Schellingstr. 1 wstrzykiwan
D-10785 Berlin
Germany
Niemcy Ceva Tiergesundheit GmbH Enzaprost T Dinoprost 5 mg/ml Roztwér do Bydto Domiesniowo
Kanzlerstr. 4 wstrzykiwan
D-40472 Disseldorf
Germany
Norwegia Ceva Santé Animale Enzaprost Dinoprost 5 mg/ml Roztwoér do Bydto Domiesniowo
10 avenue de la Ballastiere wstrzykiwan
Libourne 33500
France
Norwegia Ceva Santé Animale Enzaprost Bovis Dinoprost 12.5 Roztwér do Bydto Domiesniowo
10 avenue de la Ballastiere mg/ml wstrzykiwan
Libourne 33500
France
Polska Ceva Animal Health Polska Sp. z | Enzaprost Bovis 12,5 Dinoprost 12.5 Roztwor do Bydto Domiesniowo
0.0., mg/ml roztwér do mg/ml wstrzykiwan

Okrzei Street 1A
03-715 Warsaw
Poland

wstrzykiwan dla bydta
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Polska Zoetis Polska Sp. z o.o0. Dinolytic Forte Dinoprost 12.5 Roztwér do Bydto Domiesniowo
ul. Postepu 17B mg/ml wstrzykiwan
02-676 Warsaw
Poland
Polska Ceva Animal Health Polska Sp. z | ENZAPROST 5 mg/ml, | Dinoprost 5 mg/ml Roztwor do Bydto Domiesniowo
0.0., roztor do wstrzykiwan wstrzykiwan
Okrzei Street 1A dla bydta i Swin
03-715 Warsaw
Poland
Polska Zoetis Polska Sp. z o0.0. Dinolytic Dinoprost 5 mg/ml Roztwér do Bydto Domiesniowo
ul. Postepu 17B wstrzykiwan
02-676 Warsaw
Poland
Portugalia Ceva Saude Animal ENZAPROST T 5 Dinoprost 5 mg/ml Roztwér do Bydto Domiesniowo
Rua Dr. Antdnio Loureiro mg/ml Solugao wstrzykiwan
Borges, 9/9A - 90A, injectavel para
Miraflores, 1495-131 Algés - bovinos e suinos
Portugal
Portugalia Ceva Saude Animal Enzaprost Bovis 12.5 Dinoprost 12.5 Roztwor do Bydto Domiesniowo
Rua Dr. Antdnio Loureiro mg/ml Solution for mg/ml wstrzykiwan
Borges, 9/9A - 99°A, Injection for Cattle
Miraflores, 1495-131 Algés -
Portugal
Portugalia Zoetis Portugal Lda. DINOLYTIC 5 mg/ml Dinoprost 5 mg/ml Roztwor do Bydto Domiesniowo

Lagoas Park, Edificio 10
2740-271 Porto Salvo
Portugal

Solucgdo injectavel
para bovinos, siunos e
equinos

wstrzykiwan
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Republika Ceva Santé Animale, Enzaprost Bovis 12.5 Dinoprost 12.5 Roztwér do Bydto Domiesniowo
Czeska 10 avenue de la Ballastiere mg/ injek¢ni roztok mg/ml wstrzykiwan
33500 Libourne Cedex pro skot
France
Republika Zoetis Ceska republika s. r. o. Dinolytic 5 mg/ml Dinoprost 5 mg/ml Roztwor do Bydto Domiesniowo
Czeska Namésti 14. fijna 642/17 injek¢ni roztok wstrzykiwan
150 00 Praha 5
Czech Republic
Republika Ceva Animal Health Slovakia ENZAPROST T 5 Dinoprost 5 mg/ml Roztwér do Bydto Domiesniowo
Czeska s.r.o., mg/ml injek¢ni roztok wstrzykiwan
Racianska 153
Bratislava, 831 53
Slovakia
Rumunia Ceva Sante Animale Enzaprost Bovis 12,5 Dinoprost 12.5 Roztwér do Bydto Domiesniowo
10 Avenue De La Ballastiere, mg/ml mg/ml wstrzykiwan
33500 Libourne Gironde,
France
Rumunia Ceva Sante Animale, Enzaprost T 5 mg/ml Dinoprost 5 mg/ml Roztwor do Bydto Domiesniowo
10 Avenue De La Ballastiere wstrzykiwan
33500 Libourne Gironde
France
Rumunia Zoetis Belgium SA, Dinolytic 5 mg/ml Dinoprost 5 mg/ml Roztwdr do Bydto Domiesniowo
Rue Laid Burniat 1, wstrzykiwan
1348 Louvain-la-Neuve,
Belgium
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Stowacja Zoetis Ceska republika, s.r.o., Dinolytic 5 mg/ml Dinoprost 5 mg/ml Roztwér do Bydto Domiesniowo
namesti 14. fijna 642/17, injekény roztok wstrzykiwan
150 00 Praha 5
Ceska republika
Stowacja Ceva Animal Health Slovakia Enzaprost T 5 mg/ml Dinoprost 5 mg/ml Roztwor do Bydto Domiesniowo
s.r.o., injekény roztok wstrzykiwan
Racianska 153
Bratislava, 831 53
Slovakia
Stowacja Ceva Animal Health Slovakia Enzaprost Bovis 12.5 Dinoprost 12.5 Roztwor do Bydto Domiesniowo
s.r.o., Racianska 153 mg/ml Solution for mg/ml wstrzykiwan
Bratislava, 831 53 Injection for Cattle
Slovakia
Stowenia Ceva Santé Animale Enzaprost Bovis 12.5 Dinoprost 12.5 Roztwér do Bydto Domiesniowo
10 avenue de la Ballastiere mg/ml solution for mg/ml wstrzykiwan
Libourne, Gironde, 33500 injection for cattle
France
Stowenia Ceva Santé Animale Enzaprost 5 mg/ml Dinoprost 5 mg/ml Roztwér do Bydto Domiesniowo
10 avenue de la Ballastiere raztopina za wstrzykiwan
Libourne, Gironde, 33500, injiciranje za govedo
France in prasice
Stowenia Zoetis Belgium SA, Dinolytic 5 mg/ml Dinoprost 5 mg/ml Roztwér do Bydto Domiesniowo

Rue Laid Burniat 1,
1348 Louvain-la-Neuve,
Belgium

raztopina za
injiciranje za govedo,
konje in prasice

wstrzykiwan
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Szwecja Zoetis Finland Oy Dinolytic vet. Dinoprost 12.5 Roztwér do Bydto Domiesniowo
Tietokuja 4 mg/ml wstrzykiwan
00330 Helsingfors
Finland
Szwecja Ceva Santé Animale Enzaprost Bovis Dinoprost 12.5 Roztwor do Bydto Domiesniowo
10 avenue de la Ballastiere mg/ml wstrzykiwan
33500 Libourne
France
Szwecja Zoetis Finland Oy Dinolytic® vet. Dinoprost 5 mg/ml Roztwér do Bydto Domiesniowo
Tietokuja 4 wstrzykiwan
00330 Helsingfors
Finland
Szwecja Ceva Santé Animale Enzaprost Dinoprost 5 mg/ml Roztwor do Bydto Domiesniowo
10 avenue de la Ballastiere wstrzykiwan
33500 Libourne
France
Wegry Zoetis Hungary Kft. Dinolytic injekcid Dinoprost 12.5 Roztwér do Bydto Domiesniowo
1123. Budapest A.U.V. mg/ml wstrzykiwan
Alkotas u. 53.
Hungary
Wegry Ceva-Phylaxia Zrt., Enzaprost T 5 mg/ml Dinoprost 5 mg/ml Roztwor do Bydto Domiesniowo
1107 Budapest oldatos injekcié wstrzykiwan
Szallas u. 5. szarvasmarhak és
Hungary sertések részére
A.U.V.
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Wegry Ceva-Phylaxia Zrt., Enzaprost Bovis 12,5 Dinoprost 12.5 Roztwér do Bydto Domiesniowo
1107 Budapest mg/ml oldatos mg/ml wstrzykiwan
Szallas u. 5. injekcid
Hungary szarvasmarhak
részére A.U.V.
Wiochy Zoetis Italia S.r.l. DINOLYTIC Dinoprost 5 mg/ml Roztwér do Bydto Domiesniowo
Via Andrea Doria, 41 M 5 mg/ml soluzione wstrzykiwan
00192 Roma iniettabile per bovini,
Italy equini e suini
Wiochy Zoetis Italia S.r.l. DINOLYTIC 12,5 Dinoprost 12.5 Roztwor do Bydto Domiesniowo
Via Andrea Doria, 41 M mg/ml soluzione mg/ml wstrzykiwan
00192 Roma iniettabile per bovini
Italy
Wiochy Ceva Salute Animale S.p.A. Enzaprost 5 mg/ml Dinoprost 5 mg/ml Roztwér do Bydto Domiesniowo
Viale Bartolomeo Colleoni 15 Soluzione iniettabile wstrzykiwan
20864 Agrate Brianza (MB) per bovini e suini
Italia
Witochy Ceva Salute Animale S.p.A. Enzaprost Bovis 12,5 Dinoprost 12.5 Roztwor do Bydto Domiesniowo
Viale Bartolomeo Colleoni 15 mg/ml soluzione mg/ml wstrzykiwan
20864 Agrate Brianza (MB) iniettabile per bovini
Italia
Zjednoczone Ceva Animal Health Ltd, Enzaprost Bovis 12.5 Dinoprost 12.5 Roztwér do Bydto Domiesniowo
Krdlestwo Unit 3, Anglo Office Park, White | mg/ml Solution for mg/ml wstrzykiwan

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

Injection for Cattle
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Zjednoczone Zoetis UK Limited, Lutalyse 12.5 mg/ml Dinoprost 12.5 Roztwér do Bydto Domiesniowo
Krdlestwo 5th Floor, 6 St. Andrew Street, Solution for Injection mg/ml wstrzykiwan

London, EC4A 3AE, for Cattle

United Kingdom
Zjednoczone Ceva Animal Health Ltd, Enzaprost 5 mg/ml Dinoprost 5 mg/ml Roztwor do Bydto Domiesniowo
Krélestwo Unit 3, Anglo Office Park, White | Solution for Injection wstrzykiwan

Lion Road, Amersham, for Cattle and Pig

Buckinghamshire, HP7 9FB,

United Kingdom
Zjednoczone Zoetis UK Limited, Lutalyse 5 mg/ml Dinoprost 5 mg/ml Roztwér do Bydto Domiesniowo
Krolestwo 5th Floor, 6 St. Andrew Street, Solution for Injection wstrzykiwan

London, EC4A 3AE,
United Kingdom
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Aneks 1II

Whnioski naukowe i uzasadnienie zmiany charakterystyki
produktu leczniczego
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Ogolne podsumowanie oceny naukowej produktu Dinolytic
12,5 mg/ml i 5 mg/ml roztwor do wstrzykiwan oraz nazw
produktow zwigzanych, a takze produktow generycznych
opracowanych na ich podstawie (patrz Aneks I)

1. Wprowadzenie

Weterynaryjne produkty lecznicze Dinolytic i nazwy produktéw zwigzanych, a takze produkty
generyczne opracowane na ich podstawie maja postac roztworow do wstrzykiwan zawierajacych
12,5 mg i 5 mg dinoprostu (jako soli trometaminowej dinoprostu) w 1 ml. Sél trometaminowa
dinoprostu to syntetyczny analog prostaglandyny Fzq« (PGF24) stosowany u bydia ze wzgledu na
wiasciwosci luteolityczne lub wywotujace pordd. Substancja ta jest skuteczna jedynie w obecnosci
aktywnego ciatka zéttego.

Zalecana dawka dla bydta we wszystkich wskazaniach wynosi 25 mg dinoprostu na osobnika (co
odpowiada 2 ml produktu o zawartosci 12,5 mg/ml oraz 5 ml produktu o zawartosci 5 mg/ml).

Ztozony zostat wniosek zgodnie z art. 13 ust. 1 dyrektywy 2001/82/WE, czyli wniosek o dopuszczenie
do obrotu leku generycznego w ramach procedury zdecentralizowanej dla weterynaryjnego produktu
leczniczego Enzaprost Bovis 12,5 mg/ml roztwor do wstrzykiwan dla bydta, gdzie jako referencyjne
panstwo cztonkowskie wystepujg Niderlandy (NL/V/0256/001/DC). Produktem referencyjnym jest
Dinolytic Hoge Concentratie 12,5 mg/ml oplossing voor injectie voor runderen, wprowadzony do obrotu
przez firme Zoetis i dopuszczony w ramach procedury krajowej od 2015 r. w wielu panstwach
cztonkowskich jako rozszerzenie linii produktéw Dinolytic o mocy 5 mg/ml, dopuszczonych pierwotnie
na podstawie petnej dokumentacji w 1986 r.

W trakcie wspomnianej procedury zdecentralizowanej - mimo ze bioréwnowazno$¢ miedzy produktem
Enzaprost Bovis 12,5 mg/ml roztwor do wstrzykiwan dla bydta a produktem referencyjnym zostata
zaakceptowana - Francja i inne panstwa cztonkowskie nie uznaty zerowego okresu karencji dla bydta
(mieso i podroby). Substancja czynna, sol trometaminowa dinoprostu, ma status ,niewymagany
maksymalny limit pozostatosci (MRL)”, tymczasem ustalone wczesniej przez Komitet ds.
Weterynaryjnych Produktow Leczniczych (CVMP) dopuszczalne dzienne spozycie (ADI) dinoprostu
wynosi 0,83 pg/kg mc. (co odpowiada 50 pg dla osoby o masie 60 kg)!. Zaktadajac spozycie 0,3 kg
tkanki miesniowej (miejsce wstrzykniecia), odpowiada to maksymalnemu dopuszczalnemu stezeniu
167 pg/kg tkanki miesniowej. W badaniu zanikania pozostatosci 24 godziny po podaniu leku
obserwowano stezenia pozostatosci przekraczajace maksymalny dopuszczalny poziom. Zdaniem Francji
z 0gotu dostepnych informacji wynika, ze zerowy okres karencji moze nie wystarcza¢ do zapewnienia
bezpieczenstwa konsumentdéw.

Co wiecej, nalezy zauwazy¢, ze w przypadku weterynaryjnych produktéw leczniczych o tej samej mocy
(12,5 mg/ml i 5 mg/ml) i tego samego podmiotu odpowiedzialnego (Zoetis) poszczegdlne panstwa
cztonkowskie UE ustality rézne okresy karencji dla miesa i podrobdéw wotowych, mieszczace sie w
przedziale od zera do trzech dni.

Francja uznata, ze z punktu widzenia bezpieczenstwa konsumentéw w UE wskazany jest przeglad
adekwatnoséci okreséw karencji dla miesa i podrobow wotowych, w zwigzku z czym zgtosita sprawe do
CVMP.

Dlatego tez w dniu 3 wrzesnia 2019 r. Francja wszczeta procedure na mocy art. 35 dyrektywy
2001/82/WE w sprawie weterynaryjnych produktéw leczniczych Dinolytic i nazw produktéw zwigzanych

L CVMP MRL Summary report for dinoprost tromethamine - link
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oraz produktéw generycznych opracowanych na ich podstawie zawierajacych 12,5 mg i 5 mg
dinoprostu w 1 ml w postaci roztworéw do wstrzykiwan domiesniowych u bydta. Zwrdcono sie do CVMP
z wnioskiem o dokonanie przegladu wszystkich dostepnych danych na temat zanikania pozostatosci
oraz o zalecenie okresow karencji dla miesa i podrobéw pochodzacych od leczonego bydta.

2. Omowienie dostepnych danych

Dane udostepnione przez podmioty odpowiedzialne

Przedstawiono sktad produktow wykorzystywanych w réznych badaniach przeprowadzonych przez
firme Zoetis, a takze skifad produktow zarejestrowanych przez firme Ceva Santé Animale. Z uwagi na
wysokie podobienstwo postaci uzytkowych CVMP uznat, ze mozna przyjac¢ jeden okres karencji dla
wszystkich weterynaryjnych produktéw leczniczych, ktdrych dotyczy biezaca procedura wyjasniajaca.

Komitetowi udostepniono wyniki siedmiu badan pozostatosci u bydta. Dwa badania przeprowadzono z
uzyciem roztworu dinoprostu (PGF2q) znakowanego izotopem promieniotwdrczym. Pie¢ badan
przeprowadzono z wykorzystaniem produktu Lutalyse 5 mg/mil, ktory jest taki sam jak Dinolytic

5 mg/ml, przy czym dwa z tych badan uwzgledniaty zasady dobrej praktyki laboratoryjnej (GLP).

Pie¢ badan zostato przeprowadzonych przed 1982 r., a dwa badania zgodne z GLP pochodzity z 2007 i
2009 r. (oba opublikowano w 2009 r.).

Sél trometaminowgq dinoprostu podawano domiesniowo w dawce 25 mg na osobnika (dawka zalecana)
z wyjatkiem dwoch badan prowadzonych z zastosowaniem soli trometaminowej dinoprostu znakowanej
izotopem promieniotwérczym, ktore potraktowano wytacznie informacyjnie.

Pozostatosci soli trometaminowej dinoprostu mierzono metoda znakowania promieniotwdrczego (2
badania, 1976 i 1977 r.), metoda radioimmunologiczng (RIA) (3 badania, 1978, 1979 i 1982 r.), za
pomoca testu immunoenzymatycznego (ELISA) (1 badanie przeprowadzone w 2007 r. i opublikowane
w styczniu 2009 r.) albo metodq chromatografii cieczowej ze spektrometrig mas (LC-MS) (1 badanie,
kwiecien 2009 r.).

Udostepniono takze wyniki jednego zgodnego z GLP badania bioréwnowaznosci in vivo
przeprowadzonego z uzyciem produktow Lutalyse 5 mg/ml i Lutalyse 12,5 mg/ml, a takze jednego
zgodnego z GLP badania tolerancji z uzyciem produktu Lutalyse 12,5 mg/ml. W obu badaniach
podawano dawke 25 mg dinoprostu drogg domiesniowa.

Status MRL

Poniewaz substancja czynna, so6l trometaminowa dinoprostu, ma status ,niewymagany MRL”", jako
wartos¢ referencyjng przyjeto ADI. Ustalone przez CVMP dopuszczalne dzienne spozycie wynosi
0,83 pg/kg mc. (co odpowiada 50 pg dla osoby o masie 60 kg)!.

Zgodnie ze sprawozdaniem podsumowujacym CVMP w sprawie MRL! sl trometaminowa dinoprostu
charakteryzuje sie bardzo krétkim, zaledwie kilkuminutowym okresem péttrwania, jest niemal
catkowicie eliminowana po jednym lub dwdch przejéciach przez watrobe lub ptuca, a we krwi nie
wykrywa sie zadnej akumulacji dinoprostu ani jego pozostatosci po wielokrotnych codziennych
podaniach u bydfa. Dlatego tez ocena pod katem okresu karencji koncentruje sie jedynie na tkankach
wokot miejsca wstrzykniecia.

W celu ustalenia okreséw karencji przy zatozeniu ADI wynoszacego 50 ug na osobe na dzien oraz
spozycia 300 g tkanki z miejsca wstrzykniecia zdecydowano, ze limit zawartosci wynosi 167 ug/kg
tkanek wokdt miejsca wstrzykniecia (50 pg/0,3 kg = 167 ug/kg).
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Dane dotyczace zanikania pozostatosci w miesie i podrobach wotowych

Podmiot odpowiedzialny Zoetis udostepnit wyniki dwoch nieuwzgledniajacych GLP badan pozostatosci
przeprowadzonych z uzyciem roztworu 3H-PGF2q w 1976 i 1977 r. W obu badaniach produkt podano
jednej krowie dwukrotnie drogg domiesniowg w dawce nieznacznie mniejszej niz zalecana (25 mg na
osobnika) w odstepie 11 dni.

Te dwa stare badania miaty dla CVMP jedynie warto$¢ informacyjna, poniewaz nie zostaty
przeprowadzone zgodnie z obecnymi standardami ani nie byty wtasciwie opisane.

Firma Zoetis przedstawita takze wyniki badania zanikania pozostatosci przeprowadzonego w 1982 r. z
uzyciem produktu Pronalgon F roztwdr do wstrzykiwan dla zwierzat, ktéry wedtug podmiotu
odpowiedzialnego odpowiada produktowi Lutalyse 5 mg/ml.

12 osobnikom podano pojedyncze wstrzykniecie domiesniowe PGF2c w dawce 25 mg, po czym
zwierzeta ubito 12, 24, 48 i 72 godziny po wstrzyknieciu. Za pomocg RIA przeanalizowano tkanke
miesniowa, watrobe, nerki, tkanke ttuszczowa, jelito cienkie, serce i tkanki wokdt miejsca
wstrzykniecia. Wsrdd tkanek jadalnych najwyzszg zawarto$¢ pozostatosci PGF2q stwierdzono w okolicy
miejsca wstrzykniecia 12 godzin po podaniu leku - przekraczata ona maksymalne dopuszczalne
stezenie 167 pg/kg. Po 24 godzinach u wszystkich osobnikéw zawartos¢ PGF2q wokdt miejsca
wstrzykniecia nie przekraczata wartosci granicznej 167 ug/kg.

CVMP uznat, ze na podstawie tego badania zanikania pozostatosci nie mozna w miarodajny sposoéb
ustali¢ okresu karencji. Badanie charakteryzowato sie pewnymi niedociggnieciami (brak informacji o
zgodnosci z GLP, liczba zwierzat na kazdy punkt czasowy uboju i metodyka pobierania prébek z
miejsca wstrzykniecia niezgodne z zaleceniami VICH GL482, nieznane czas przechowywania przed
analizg i stabilnos¢ PGF2a w zamrozonych tkankach). Niemniej badanie to potwierdza koniecznos¢
ustalenia okresu karencji, poniewaz dowodzi ogdlnie szybkiego zanikania pozostatosci oraz znaczacej
zmiennos$ci miedzyosobniczej pod wzgledem kinetyki zanikania u bydta.

Firma Zoetis udostepnita dwa badania zanikania pozostatosci zgodne z GLP.

Jedno z nich przeprowadzono w 2009 r. z zastosowaniem wktadow dopochwowych uwalniajacych lek w
sposéb kontrolowany (CIDR) (1,94 g progesteronu na wktad) oraz produktu Lutalyse 5 mg/ml. Produkt
podano 25 krowom w pojedynczym wstrzyknieciu domiesniowym w dawce 25 mg PGF2q.. Na 7 dni
przed podaniem dinoprostu 13 sposrdd tych 25 zwierzat zatozono wktad CIDR.

Zwierzeta ubito okoto 10 godzin po usunieciu wktadu CIDR i podaniu dinoprostu. Okolice miejsca
wstrzykniecia analizowano metodg LC-MS.

Okoto 10 godzin po wstrzyknieciu PGF2q zawartos$¢ pozostatosci w miejscu wstrzykniecia
charakteryzowata sie wysoka zmiennoscig i miescita sie w przedziatach 2,29-497 ug/kg (grupa CIDR +
Lutalyse) i 2,04-2620 ug/kg (grupa Lutalyse). Ostatecznie stwierdzono, ze 10 godzin po podaniu ilos¢
pozostatosci PGF2q w miejscu wstrzykniecia przekraczata maksymalny dopuszczalny limit 167 ug/kg u 6
sposrod 25 zwierzat.

Badanie to miato dla CVMP jedynie warto$¢ informacyjng z uwagi na pewne niedociggniecia. Sposéb
pobierania probek z miejsca wstrzykniecia nie byt zgodny z zaleceniami VICH GL482. Mimo ze masa
probek rdzeniowych z miejsca wstrzykniecia jest zgodna z wytycznymi, nie pobrano okolicznych tkanek
0 masie £ 300 g. Nie mozna zatem mie¢ pewnosci, ze pobrane probki pochodzg z obszaru o
najwiekszym stezeniu pozostatosci. Czas przechowywania probek tkanek przed analizg oraz stabilnos¢
PGF2q w zamrozonych tkankach sg nieznane. Co wiecej, w jedynym punkcie czasowym uboju (10

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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godzin) niektdre stezenia pozostatosci przekraczaja maksymalny dopuszczalny poziom 167 ug/kg,
zatem z tego badania nie mozna wyciagna¢ miarodajnych wnioskéw o okresie karencji. Swiadczy ono
natomiast o znaczacej zmiennosci miedzyosobniczej pod wzgledem zanikania pozostato$ci w miejscu
wstrzykniecia.

Drugie zgodne z GLP badanie zanikania pozostatosci przeprowadzono z wykorzystaniem produktu
Lutalyse 5 mg/ml w 2007 r. i opublikowano w 2009 r. W ramach badania 12 kréw podzielono na trzy
grupy po 4 osobniki i podano im dwa domiesniowe wstrzykniecia PGF2qc w dawce 25 mg w odstepie 12
godzin. Zwierzetom podano dwukrotnos¢ zalecanej dawki, co nie powinno mie¢ wptywu na wyniki
dotyczace zanikania w miejscu wstrzykniecia, ktére stanowity cel badania. Zwierzeta z grup TO1, T02 i
TO3 zostaty usmiercone odpowiednio po 24, 48 i 72 godzinach od pierwszego wstrzykniecia; do badan
pobrano tkanki z obu miejsc wstrzykniecia. Dane z grupy TO1 uzyskano zatem po 12 i 24 godzinach od
podania, z grupy T02 - po 36 i 48 godzinach od podania, a z grupy TO3 - po 60 i 72 godzinach od
podania. Do ustalenia stezenia PGF2a w miejscu wstrzykniecia i w sasiadujacych tkankach uzyto
zwalidowanego testu ELISA. Masa prébek z miejsc wstrzykniecia byta zgodna z zaleceniami VICH
GL482. Nie wszystkie z przeprowadzonych analiz spetnity w petni okreslone w protokole kryteria
walidacji pod wzgledem doktadnosci i precyzji. Uzyskano jednak wystarczajacg ilos¢ danych z
prawidtowych analiz, aby zdefiniowaé profil zanikania PGF2c w miejscu wstrzykniecia.

Wedtug zwalidowanych wynikéw po 12 godzinach w dwdch z czterech miejsc wstrzykniecia pozostatosci
PGF2q przekraczaty maksymalny dopuszczalny poziom 167 ug/kg (245 i 647 pg/kg). Po 24 godzinach
pozostatosci PGF2q u wszystkich 4 zwierzat znajdowaty sie juz ponizej tego limitu (8,01, 9,36, 12,6 i
17,5 pg/kg). Po 36 i 48 godzinach tylko jedna warto$¢ pozostatosci PGF2q sposrdd czterech probek z
kazdej grupy zostata zwalidowana i nie przekraczata 167 pg/kg. Pozostate, niezwalidowane wyniki
takze miescity sie ponizej 167 ug/kg. Po 60 godzinach cztery niezwalidowane wyniki (w tym maks.
13,9 pg/kg) nie przekraczaty 167 ug/kg. Podsumowujac, zawarto$¢ pozostatosci PGF2q znajdowata sie
ponizej dopuszczalnego poziomu 167 pg/kg w miejscu wstrzykniecia najwczesniej 24 godziny po
podaniu.

CVMP uznat to badanie za kluczowe dla ustalenia okresu karencji. Niemniej z powodu kilku
niedociggnie¢ (stabilnos¢ substancji czynnej w zamrozonych prébkach, brak analizy prébek wiekszosci
zwierzat w kolejnych punktach czasowych po 24 godzinach) konieczne jest uwzglednienie takze
pozostatych udostepnionych badan, ktére sugerujg wysoka zmiennos¢ miedzyosobniczg i
prawdopodobienstwo, ze niektére pojedyncze probki mogg zawieraé pozostatosci przekraczajace limit
167 ug/kg.

Nie mozna uzy¢ metody statystycznej, poniewaz dla punktéw czasowych 36 i 48 godzin dostepnych
byto za mato zwalidowanych wartosci stezenia pozostatosci. Komitet stwierdzit, ze na podstawie tego
zgodnego z GLP badania pozostatosci mozna wyznaczy¢ 48-godzinny okres karencji, tj. 24 godziny plus
30-procentowy margines bezpieczenstwa (na podstawie potilosciowej metody analitycznej, przy braku
zwalidowanych wynikéw dla ostatnich punktéw czasowych i przy wysokiej zmiennosci u poszczegdlnych
osobnikoéw po 12 godzinach) zgodnie z wytycznymi CVMP dotyczacymi wyznaczania okresow karencji
dla tkanek jadalnych (EMA/CVMP/SWP/735325/2012)3.

CVMP uwzglednit takze dwa inne badania ujete w ocenie MRL.

Jedno z nich przeprowadzono w 1978 r. z wykorzystaniem produktu Lutalyse 5 mg/ml u 12 leczonych
zwierzat (po 4 na grupe leczenia) oraz w grupie kontrolnej liczacej 6 osobnikow. 12 krowom podano
pojedyncze wstrzykniecie domiesniowe dinoprostu w dawce 25 mg.

Zwierzeta ubito 24, 48 i 72 godziny po wstrzyknieciu, a miejsca wstrzykniecia (100 g) analizowano za
pomocg RIA. Po 24 godzinach od wstrzykniecia PGF2q pozostato$ci w miejscach wstrzykniecia miescity

3 CVMP guideline on determination of withdrawal periods for edible tissues (EMA/CVMP/SWP/735325/2012-Rev. 1) - link
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sie w przedziale 6,1-198,1 ug/kg (grupa Lutalyse) oraz 1,2-2,9 ug/kg (grupa kontrolna), co $wiadczy
0 znaczacej zmiennosci miedzyosobniczej. Pozostatosci w miejscach wstrzykniecia wracaty do poziomu
wyjsciowego w ciggu 48 godzin od wstrzykniecia.

U jednego osobnika poziom pozostatosci w miejscu wstrzykniecia 24 godziny po podaniu wynidst
198,1 pg/kg, a zatem spozycie tkanek z miejsca wstrzykniecia tego zwierzecia oznaczatoby
przekroczenie maksymalnego dopuszczalnego limitu 167 ug/kg. Po 48 godzinach od podania
pozostatosci u wszystkich 4 osobnikdéw nie przekraczaty 167 pg/kg. Zgodnie z wytycznymi CVMP
dotyczacymi wyznaczania okresow karencji dla tkanek jadalnych? z analizy statystycznej wynikatby
okres karencji 38,25 godziny, po zaokragleniu - 48 godzin. Nie jest jednak spetniony warunek
homogenicznosci wariancji, czego mozna sie spodziewac¢ w odniesieniu do pozostatosci wstrzyknietej
substancji tak niedtugo po podaniu.

CVMP uznat to badanie za pomocnicze, ale nie kluczowe z uwagi na pewne niedociggniecia
(pozostatosci PGF2q badano tylko w miejscu wstrzykniecia, pobieranie probek z miejsca wstrzykniecia
nie przebiegato zgodnie z zaleceniami VICH GL482, a stabilno$¢ PGF2q w zamrozonych tkankach przed
analizg jest nieznana). Niemniej jego wyniki, podtrzymujace wniosek o co najmniej 48-godzinnym
okresie karencji, nalezy uwzgledni¢ przy ustalaniu ostatecznego wymiaru tego okresu.

Drugie badanie pozostatosci zawarte w dokumentacji MRL przeprowadzono w 1979 r. z uzyciem
produktu Lutalyse 5 mg/ml. 6 krowom podano pojedyncze wstrzykniecie domiesniowe dinoprostu w
dawce 25 mg. Zwierzeta ubito 24, 48 i 72 godziny po wstrzyknieciu, a miejsca wstrzykniecia oraz
tkanke miesniowa spoza miejsc wstrzykniecia analizowano za pomoca RIA. Po 24 godzinach od podania
produktu Lutalyse 5 mg/ml poziom pozostatosci w miejscu wstrzykniecia nie przekraczat
maksymalnego dopuszczalnego stezenia 167 pg/kg.

To stare badanie pozostatosci ma dla CVMP jedynie warto$¢ informacyjng, poniewaz charakteryzuje sie
pewnymi niedociggnieciami, jak np. liczba zwierzat, pobieranie probek z miejsca wstrzykniecia oraz
stabilno$¢ pozostatosci.

Ustalenie okresu karencji

Wszystkie badania tgcznie wykazaty, ze pozostatosci w miejscu wstrzykniecia przekraczajg maksymalny
dopuszczalny poziom 167 pg/kg w punktach czasowych do 24 godzin od podania leku. Niektére
badania podkreslajg znaczacg zmienno$¢ miedzyosobniczg (1982 r., kwiecien 2009 r.) pod wzgledem
wchianiania, dystrybucji i zanikania substancji czynnej w ciaggu 48 godzin od wstrzykniecia. Po 24
godzinach pozostatosci nie przekraczaty maksymalnego dopuszczalnego poziomu 167 ug/kg we
wszystkich badaniach z wyjatkiem jednego z 1978 r., w ktorym po 24 godzinach od wstrzykniecia w
jednej probce stwierdzono stezenie 198,1 ug/kg, a wiec wyzsze niz maksymalny dopuszczalny poziom.
W przypadku prébek analizowanych po 48 godzinach od podania zawarto$¢ pozostatosci w miejscu
wstrzykniecia zawsze znajdowata sie ponizej wspomnianego limitu.

Na podstawie badania kluczowego (przeprowadzonego w 2007 r. i opublikowanego w styczniu 2009 r.)
oraz innych badan przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny Zoetis, a takze tych ujetych w
dokumentacji MRL mozna ustali¢ okres karencji wynoszacy 48 godzin. Propozycja ta uwzglednia
nastepujace fakty:

e W przeprowadzonym przez Zoetis zgodnie z GLP badaniu ze stycznia 2009 r. od 24 godzin po
wstrzyknieciu nie stwierdzano pozostatosci przekraczajacych limit 167 pg/kg ustalony na
podstawie ADI.

e Z uwagi na znaczacg zmiennos$¢ miedzyosobniczg (badania z 1982 r. i kwietnia 2009 r.) nalezy
przyja¢ 30-procentowy margines bezpieczenstwa.
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e W jednym badaniu ujetym w dokumentacji MRL (1978 r.) u jednego zwierzecia po 24
godzinach od podania stwierdzono pozostatosci w miejscu wstrzykniecia przekraczajace limit
167 pg/kg ustalony na podstawie ADI (wynik 198,1 ug/kg). Zgodnie z wytycznymi CVMP
dotyczacymi wyznaczania okreséw karencji dla tkanek jadalnych3 postuzenie sie alternatywnaq
metodg doprowadzitoby do ustalenia okresu karencji wynoszgacego 48 godzin plus margines
bezpieczenstwa, a zatem 3 dni. CVMP uznat jednak, ze nie jest konieczne dodanie takiego
marginesu bezpieczenstwa do 48-godzinnego okresu karencji, poniewaz po 24 godzinach tylko
jeden wynik przekroczyt w niewielkim stopniu limit 167 ug/kg, a okres péttrwania wchtaniania z
miejsca wstrzykniecia wynosi okoto 2 godzin.

Co wiecej, analiza wynikow tego badania zaréwno metoda statystyczna zawartg w wytycznych
CVMP dotyczacych wyznaczania okreséw karencji dla tkanek jadalnych3, z pewnymi
ograniczeniami, jak i technikg statystyczna wykorzystujaca metode stezenia bezpiecznego w
momencie dojenia (SCPM) i gérny dopuszczalny limit (UTL) 95/95 potwierdza zasadnos¢ 48-
godzinnego okresu karencji.

e Dostepne badania wykazaty, ze zawartos¢ pozostatosci w miejscu wstrzykniecia po 48
godzinach jest znaczaco nizsza niz 167 pg/kg, natomiast po 10 i 12 godzinach wykazuje
wysokg zmiennos¢ i przekracza maksymalny dopuszczalny poziom 167 pg/kg. UTL 95/95
(podejscie statystyczne podobne do metody SCPM dla mleka) zastosowany wobec wszystkich
badan zasadniczo przewyzsza limit 167 pg/kg po 10 godzinach (przy 25 oddzielnych
wartosciach pozostatosci po 10 godzinach). W przypadku kolejnych punktéw czasowych
obliczenie UTL 95/95 nie ma wystarczajacej mocy, poniewaz dostepnych jest zbyt mato
wynikéw pomiaru pozostatosci dla kazdego punktu czasowego.

Chociaz soli trometaminowej dinoprostu nie obowigzuje liczbowy MRL, CVMP uznat wyznaczenie okresu
karencji za konieczne na podstawie udostepnionych danych z badan pozostatosci oraz zgodnie z
wytycznymi CVMP dotyczgacymi pozostatosci w miejscu wstrzykniecia (EMEA/CVMP/542/03-FINAL)# i
wytycznymi CVMP dotyczacymi wyznaczania okreséw karencji dla tkanek jadalnych3.

CVMP przyznat, ze spozycie miesa z miejsca wstrzykniecia nalezy uznac za rzadkos$¢, poniewaz
produkty Dinolytic/Lutalyse podaje sie zwierzetom, ktére sg przeznaczone do rozrodu i zwykle nie
trafiajg do uboju. Chociaz ubdj z koniecznosci w ciagu 3 godzin po podaniu i jednoczesnym wypadku
jest mato prawdopodobny, prawdopodobienstwo uboju po 12-24 godzinach, zgodnie z pkt 2.3.7.1
VICH GL482, jest wyzsze, jesli wypadek nastgpi w trakcie podawania leku lub bezposrednio po podaniu
(najgorszy przypadek). Nalezy zauwazy¢, ze w wielu panstwach cztonkowskich bydto moze zostac
usmiercone w gospodarstwie przez lekarza weterynarii w ramach uboju z koniecznosci. Ponadto
weterynaryjne produkty lecznicze, o ktérych mowa, stosuje sie u wielu zwierzat, co zwieksza
prawdopodobienstwo spozycia miesa z miejsca wstrzykniecia PGF2q zawierajagcego pozostatosci tej
substancji.

Wartos¢ ADI zostata ustalona pod katem skurczéw macicy, ktére moga by¢ bardzo bolesne i stanowi¢
potencjalne powazne ryzyko (poronienia i przedwczesnego porodu) przez caty okres cigzy, jesli juz
istnieje niebezpieczenstwo przedwczesnego porodu.

Biorac pod uwage wysoka zmiennos$¢ wchianiania substancji czynnej obserwowana w réznych
badaniach zanikania pozostatosci w pierwszych godzinach po wstrzyknieciu, duzg liczbe zwierzat
leczonych kazdego roku, a takze koniecznos$¢ zapobiegniecia narazeniu konsumenta na pozostatosci
przekraczajace bezpieczne stezenie, nalezy wyznaczy¢ odpowiedni okres karencji, aby wyeliminowac
wszelkie ryzyko dla konsumenta po ewentualnym spozyciu tkanek z miejsca wstrzykniecia.

4 CVMP guideline on injection site residues (EMEA/CVMP/542/03-FINAL) - link
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3. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Wprowadzenie

CVMP zostat poproszony o dokonanie przegladu wszystkich dostepnych danych na temat zanikania
pozostatosci weterynaryjnego produktu leczniczego Dinolytic 12,5 mg i 5 mg roztwor do wstrzykiwan
oraz nazw produktéw zwigzanych i produktow generycznych opracowanych na ich podstawie, a takze o
zalecenie odpowiednich okreséw karencji dla miesa i podrobéw pochodzacych od leczonego bydta.

Ocena korzysci

Cho¢ w ramach tej procedury wyjasniajgcej nie oceniano skutecznosci rozpatrywanych produktow u
bydta, weterynaryjne produkty lecznicze, o ktérych mowa, uwaza sie za skuteczne w leczeniu bydta z
uwagi na ich wtasciwosci luteolityczne, pod warunkiem obecnosci aktywnego ciatka zo6ttego. Zalecana
dawka dinoprostu dla bydta we wszystkich wskazaniach wynosi 25 mg na osobnika.

Ocena ryzyka

W ramach tej procedury wyjasniajacej nie oceniano jakosci, bezpieczenstwa stosowania u zwierzat
docelowych, bezpieczenstwa uzytkownika ani ryzyka $rodowiskowego w odniesieniu do rozpatrywanych
weterynaryjnych produktéow leczniczych.

Rozpoznano ryzyko w postaci dtugosci zatwierdzonych okreséw karencji dla bydta (mieso i podroby). W
przypadku niektérych weterynaryjnych produktéw leczniczych obowigzujacy do tej pory okres karencji
moze nie wystarcza¢ do tego, aby poziom pozostatosci dinoprostu spadt ponizej przyjetego ADI w
tkankach jadalnych, co stanowi zagrozenie dla konsumentow w razie spozycia tkanek z miejsca
wstrzyknigcia pochodzacych od bydta leczonego tymi produktami.

Zarzadzanie ryzykiem lub $rodki ograniczajace ryzyko

SAl trometaminowa dinoprostu zostata juz oceniona przez CVMP! i cho¢ nie stwierdzono potrzeby
wyznaczenia MRL, ustalono ADI o wartosci 0,83 ug/kg mc. (co odpowiada 50 ug dla osoby o masie
60 kg).

Aby zapewni¢ bezpieczenstwo konsumentéw zywnosci i produktow spozywczych pochodzacych od
zwierzat leczonych tymi produktami, a takze aby pozostatosci soli trometaminowej dinoprostu mogty
osiggnac¢ poziom ponizej ADI, miedzy podaniem leku a ubojem musi ming¢ odpowiednio duzo czasu.

Na podstawie wynikéw badan zanikania pozostatosci w tkankach bydlecych w przypadku wszystkich
produktéow wyznaczono dwudniowy okres karencji dla miesa i podrobéw wotowych. Powyzszy okres
karencji uznano za wystarczajacy z punktu widzenia bezpieczenstwa konsumentow.

Ocena i ustalenia dotyczace stosunku korzysci do ryzyka

Po rozpatrzeniu uzasadnienia procedury wyjasniajacej oraz dostepnych danych CVMP uznat, ze okres
karencji dla miesa i podrobéw pochodzacych od leczonego bydta powinien zosta¢ zmieniony zgodnie z
zaleceniem w celu zapewnienia bezpieczenstwa konsumentow.

Ogdlny stosunek korzysci do ryzyka w przypadku weterynaryjnego produktu leczniczego Dinolytic

12,5 mg/ml i 5 mg/ml roztwdr do wstrzykiwan oraz nazw produktéw zwigzanych, a takze produktéow
generycznych opracowanych na ich podstawie pozostaje dodatni pod warunkiem dokonania zalecanych
zmian w drukach informacyjnych.

25/28



Uzasadnienie zmiany charakterystyki produktu leczniczego,
oznakowania opakowan i ulotki informacyjnej

Majac na uwadze, co nastepuje:

e Na podstawie dostepnych danych dotyczacych zanikania pozostatosci CVMP uznat, ze okresy
karencji dla miesa i podrobow pochodzacych od leczonego bydta powinny zosta¢ zmienione w celu
zapewnienia bezpieczenstwa konsumentow.

e CVMP uznat, ze ogodlny stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktéw objetych procedurg
pozostaje dodatni pod warunkiem dokonania zmian w drukach informacyjnych.

CVMP zalecit wprowadzenie zmiany w pozwoleniach na dopuszczenie do obrotu produktu Dinolytic
12,5 mg/ml i 5 mg/ml roztwdr do wstrzykiwan oraz nazw produktow zwigzanych, a takze produktow
generycznych opracowanych na ich podstawie, wymienionych w Aneksie I, ktérych charakterystyki
produktu leczniczego, oznakowania opakowan i ulotki informacyjne przedstawiono w Aneksie III.

26/28



Aneks III

Zmiany w odpowiednich punktach charakterystyki produktu
leczniczego, oznakowania opakowan i ulotki informacyjnej
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Charakterystyka produktu leczniczego

4.11 Okres(y) karencji

Bydto:
Mieso i podroby: 2 dni.

Oznakowanie opakowan

8. OKRES(Y) KARENCJI

Bydto:
Mieso i podroby: 2 dni.

Ulotka informacyjna

10. OKRES(Y) KARENCII

Bydto:
Mieso i podroby: 2 dni.
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