Aneks 1

Wykaz nazw, posta¢ farmaceutyczna, moc produktow
leczniczych weterynaryjnych, gatunki zwierzat, droga
podania, wnioskodawca w panstwach cztonkowskich



Postac

Panstwo Whnioskodawca Nazwa INN Moc Gatunki | Droga
czlonkowskie farmaceutyczna zwierzat | podawania
EU/EEA
Austria Novartis Animal Health Inc. | STRENZEN 500/125 mg/g | Amoxicillin Proszek do 500/125 Swinie Doustnie: W
Schwarzwaldallee 215 Pulver zum Eingeben Uber | trihydrate podania w wodzie | mg/g wodzie do picia
CH-4058 Basel das Trinkwasser fir and do picia
Szwajcaria Schweine potassium
clavulanate
Czechy Novartis Animal Health Inc. | STRENZEN 500/125 mg/g | Amoxicillin Proszek do 500/125 Swinie Doustnie: W
Schwarzwaldallee 215 prasek pro podani v pitné | trihydrate podania w wodzie | mg/g wodzie do picia
CH-4058 Basel vodé pro prasata and do picia
Szwajcaria potassium
clavulanate
Dania Novartis Animal Health Inc. | STRENZEN 500/125 mg Amoxicillin Proszek do 500/125 Swinie Doustnie: W
Schwarzwaldallee 215 pulver til anvendelse i trihydrate podania w wodzie | mg/g wodzie do picia
CH-4058 Basel drikkevand til svin and do picia
Szwajcaria potassium
clavulanate
Francja Novartis Animal Health Inc. | STRENZEN 500/125 mg/g | Amoxicillin Proszek do 500/125 Swinie Doustnie: W
Schwarzwaldallee 215 poudre pour eau de trihydrate podania w wodzie | mg/g wodzie do picia
CH-4058 Basel boisson porcs and do picia
Szwajcaria potassium
clavulanate
Niemcy Novartis Animal Health Inc. | STRENZEN 500/125 mg/g | Amoxicillin Proszek do 500/125 Swinie Doustnie: W
Schwarzwaldallee 215 Pulver zum Eingeben Uber | trihydrate podania w wodzie | mg/g wodzie do picia
CH-4058 Basel das Trinkwasser fir and do picia
Szwajcaria Schweine potassium

clavulanate




Postac

Panstwo Whnioskodawca Nazwa INN Moc Gatunki | Droga
czlonkowskie farmaceutyczna zwierzat | podawania
EU/EEA
Irlandia Novartis Animal Health Inc. | STRENZEN 500/125 mg/g | Amoxicillin Proszek do 500/125 Swinie Doustnie: W
Schwarzwaldallee 215 powder for use in drinking | trihydrate podania w wodzie | mg/g wodzie do picia
CH-4058 Basel water for pigs and do picia
Szwajcaria potassium
clavulanate
Wtochy Novartis Animal Health Inc. | STRENZEN 500/125 mg/g | Amoxicillin Proszek do 500/125 Swinie Doustnie: W
Schwarzwaldallee 215 polvere per trihydrate podania w wodzie | mg/g wodzie do picia
CH-4058 Basel somministrazione in and do picia
Szwajcaria acqua da bere per suini potassium
clavulanate
Holandia Novartis Animal Health Inc. | STRENZEN 500/125 mg/g | Amoxicillin Proszek do 500/125 Swinie Doustnie: W
Schwarzwaldallee 215 poeder voor gebruik in trihydrate podania w wodzie | mg/g wodzie do picia
CH-4058 Basel drinkwater voor varkens. and do picia
Szwajcaria potassium
clavulanate
Portugalia Novartis Animal Health Inc. | STRENZEN 500/125 mg/g | Amoxicillin Proszek do 500/125 Swinie Doustnie: W
Schwarzwaldallee 215 po6 para utilizacdo na agua | trihydrate podania w wodzie | mg/g wodzie do picia
CH-4058 Basel de bebida em suinos and do picia
Szwajcaria potassium
clavulanate
Hiszpania Novartis Animal Health Inc. | STRENZEN 500/125 mg/g | Amoxicillin Proszek do 500/125 Swinie Doustnie: W
Schwarzwaldallee 215 polvo para uso en agua trihydrate podania w wodzie | mg/g wodzie do picia
CH-4058 Basel de bebida para porcino and do picia
Szwajcaria potassium

clavulanate




Panstwo Whioskodawca Nazwa INN Postac Moc Gatunki | Droga
. farmaceutyczna - .

czlonkowskie zwierzat | podawania
EU/EEA
Wielka Novartis Animal Health Inc. | STRENZEN 500/125 mg/g | Amoxicillin Proszek do 500/125 Swinie Doustnie: W
Brytania Schwarzwaldallee 215 powder for use in drinking | trihydrate podania w wodzie | mg/g wodzie do picia

CH-4058 Basel water for pigs and do picia

Szwajcaria potassium

clavulanate




Aneks 11

Whnioski naukowe i podstawy wydania pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu dla produktu

STRENZEN 500/125 mg/g w postaci proszku do stosowania z
woda do picia u swin



Ogodlne podsumowanie oceny naukowej dotyczacej produktu
STRENZEN 500/125 mg/g w postaci proszku do stosowania z
wodaq do picia u swin

1. Wstep

Produkt STRENZEN 500/125 mg/g w postaci proszku do stosowania z wodg do picia u $win zawiera
amoksycyline i kwas klawulanowy jako sktadniki czynne. Amoksycylina jest potsyntetyczng
aminopenicyling o szerokim spektrum dziatania bakteriobdjczego. Kwas klawulanowy jest naturalnie
wystepujacym inhibitorem beta-laktamazy i wykazuje chemiczny synergizm z amoksycyling.
Opisywana kombinacja substancji czynnych jest sktadnikiem weterynaryjnych produktow leczniczych
dopuszczonych do stosowania na terenie Unii Europejskiej u bydta, swin, psow i kotéw.
Zaproponowane wskazania do stosowania produktu STRENZEN 500/125 mg/g w postaci proszku do
stosowania z woda do picia u $win obejmuja zakazenia drég oddechowych wywotane przez
mikroorganizmy wrazliwe na kombinacje amoksycyliny i kwasu klawulanowego, tj. Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella spp oraz Streptococcus spp., a takze zakazenia przewodu
pokarmowego wywotane przez bakterie Clostridium spp., E. coli oraz Salmonella spp.

Whnioskodawca wystapit z wnioskiem o przeprowadzenie procedury zdecentralizowanej dotyczacej
produktu STRENZEN 500/125 mg/g w postaci proszku do stosowania z woda do picia u $win, zgodnym
z art. 13 ust. 1 dyrektywy 2001/82/WE ze zmianami, odnoszacym sie do produktu referencyjnego
Amoksiklav 500/125 mg/g w postaci proszku do stosowania z woda do picia, dopuszczonego do obrotu
w Republice Czeskiej (nr pozwolenia na dopuszczenie do obrotu 96/069/98-C). Referencyjnym
panstwem cztonkowskim (RMS) jest Republika Czeska, a 10 zainteresowanych panstw cztonkowskich
(CMS) to: Austria, Dania, Francja, Niemcy, Irlandia, Wtochy, Holandia, Portugalia, Hiszpania oraz
Wielka Brytania.

Podczas procedury zdecentralizowanej Holandia i Wielka Brytania zidentyfikowaty potencjalne powazne
zagrozenia zwigzane z brakiem danych dotyczacych degradacji amoksycyliny i kwasu klawulanowego w
glebie oraz glebowej adsorpcji/desorpcji amoksycyliny. Z tego powodu niemozliwe byto zakonczenie
oceny ryzyka dla srodowiska (ang. Environmental Risk Assessment, ERA). Kwestie te pozostawaty
nierozwigzane, w zwigzku z czym — zgodnie z art. 33 ust. 1 dyrektywy 2001/82/WE — do grupy
koordynacyjnej ds. procedur wzajemnego uznania i procedur zdecentralizowanych (leki weterynaryjne)
(CMD(v)) skierowano procedure arbitrazowg. Panstwa cztonkowskie nie zdotaty osiagna¢ porozumienia
dotyczacego wspomnianego produktu i w dniu 11 lipca 2012 r. poddano te kwestie arbitrazowi CVMP.

Procedure arbitrazowq wszczeto zgodnie z art. 33 ust. 4 dyrektywy 2001/82/WE z powodu obaw, iz
wnioskodawca nie wykazat w zadowalajacy sposob bezpieczenstwa produktu STRENZEN 500/125 mg/g
w postaci proszku do stosowania z wodg do picia u $win dla srodowiska z uwagi na brak gtéwnych
danych, bez ktérych niemozliwe jest stwierdzenie, czy produkt jest bezpieczny dla srodowiska.

2. Ocena przedtozonych danych

W odpowiedzi na watpliwosci sformutowane w procedurze arbitrazowej wnioskodawca przedtozyt
uzupetniong ocene produktu STRENZEN 500/125 mg/g w postaci proszku do stosowania z wodg do
picia u $win pod wzgledem ryzyka dla srodowiska, jak rowniez dalsze informacje dotyczace degradacii i
sorpcji produktu w glebie. Wnioskodawca nie zaproponowat zadnych dziatan majacych na celu
zminimalizowanie ryzyka, gdyz nie zidentyfikowano zadnych zagrozen dla srodowiska. Po rozwazeniu
przedtozonych danych Komitet stwierdzit, co nastepuje w sprawie kwestii poruszonych w
powiadomieniu wystosowanym przez Republike Czeska.



2.1. Ocena produktu po wzgledem ryzyka dla srodowiska

Komitet rozwazyt, czy ocene ryzyka dla srodowiska mozna zakonczy¢ w oparciu o dostepne informacje
lub czy wymagane sa dodatkowe dane.

Produkt zawierajacy amoksycyline i kwas klawulanowy (w postaci soli potasowej) w stosunku 4:1 jest
wskazany do stosowania u $win z hodowli intensywnych w leczeniu zakazen wywotanych przez
mikroorganizmy, w tym zakazen drog oddechowych. Gatunki docelowe sg leczone z uzyciem dawki
amoksycyliny wynoszacej 20 mg/kg masy ciata oraz dawki kwasu klawulanowego wynoszacej 5 mg/kg
masy ciata przez 5 kolejnych dni. Przechodzenie leku do $rodowiska bedzie odbywac sie poprzez
naniesienie zawiesiny na powierzchnie gleby.

Zgodnie z wytycznymi dotyczacymi ztozonych produktéw farmaceutycznych (EMEA/CVMP/83804/2005)
oceng ryzyka dla srodowiska jest objete dziatanie produktu ztozonego.

Gleba

Przewidywane stezenia w $rodowisku (ang. predicted environmental concentrations, PEC) obliczono w
odniesieniu do amoksycyliny i kwasu klawulanowego w fazie 1. Wszystkie wartosci PECyep, 0dnoszace
sie do amoksycyliny przekroczyty warto$¢ progowg wynoszacg 100 pg/kg. Za wariant pesymistyczny
uznano leczenie prosiat odstawionych od ssania maciory. W dalszej analizie uzyto wartosci PEC yepa
wynoszacej 869 pg/kg. Wartosci PECgens 0dnoszace sie do kwasu klawulanowego podawanego
prosietom odstawionym od ssania maciory oraz tucznikom przekroczyty warto$¢ progowg wynoszaca
100 upg/kg. Za wariant pesymistyczny ponownie uznano leczenie prosigt odstawionych od ssania
maciory. W dalszej analizie uzyto warto$ci PECyena Wynoszacej 217 ug/kg. Warto$é PECgyen, 0dnoszaca
sie do kombinacji wyniosta 1086 ug/kg. Wymagane byto przeprowadzenie oceny w fazie II.

Przedtozone wyniki badania dotyczacego degradacji amoksycyliny w glebie uznano za dopuszczalne,
cho¢ w badaniu wykorzystano materiat nieznakowany, a wydajnos¢ ekstrakcji byta nieco nizsza od
zalecanej w wytycznej OECD nr 307. Metabolitéw amoksycyliny nie uznaje sie za zagrozenie wieksze
niz ich zwigzek macierzysty, stad przedstawiong ocene ryzyka dla srodowiska uznano za dopuszczalng
jako wariant pesymistyczny, mimo ze nie wzieto w niej pod uwage produktéw transformacji substancji
czynnej.

Badania nad dziataniem w $rodowisku lgdowym

Wspotczynniki ryzyka (ang. risk quotients, RQ) obliczone w odniesieniu do roslin ladowych i dzdzownic
nie przekroczyty wartosci progowej wynoszacej 1, zatem produkt mozna uznac¢ za bezpieczny dla
organizmoéw ladowych.

Woda
Na podstawie wartosci PECgepa 0bliczono wartosci PECyogy gruntowe 0raZ PECyyody powierzchniowe -

Wartos$¢ PEC,yody gruntowe dla 0bu zwiazkéw przekroczyta wartos¢ progowa wynoszaca 0,1 pg/l (wartosc
PECwody gruntowe 0dNoszaca sie do amoksycyliny wyniosta 95,40 pg/l, a do kwasu klawulanowego —
3,27 pg/l). Wartos¢ PEC,yoqy gruntowe 0dNoszaca sie do kombinacji wyniosta 98,67 pg/I.

W zwigzku z tym wnioskodawca zastosowat zaawansowane modele obliczert PEC dla wod gruntowych
(FOCUS), zgodnie z opisem zawartym w wytycznych CVMP dotyczacych oceny wpltywu weterynaryjnych
produktow leczniczych na srodowisko (EMEA/CVMP/ERA/418282/2005-Rev.1).

Zastosowanie zaawansowanych modeli obliczer PEC dla wod gruntowych przy najnizszej wartosci Koc
(40,4 mi/g) jako wariancie pesymistycznym potwierdzito, ze przewidywane stezenia w srodowisku w

zadnym z wariantéw nie przekroczyty wartosci progowej 0,1 pg/l i ze produkt nie stanowi zagrozenia

dla wéd gruntowych.



Srodowisko wodne

Obliczona warto$¢ PEC oy powierzchniowe 0dNOSzaca sie do amoksycyliny wyniosta 31,80 pg/l, a do kwasu
klawulanowego — 1,09 pg/l. Warto$¢ PEC,,oay powierzchniowe 0dN0Oszaca sie do kombinacji wyniosta

32,89 pg/l. Wartos¢ te zastosowano pdzniej w obliczeniach wspdétczynnikéw ryzyka w odniesieniu do
organizméw wodnych. Wartosci wspotczynnikdéw ryzyka w odniesieniu do rodziny Daphnidae oraz ryb
nie przekroczyty wartosci progowej wynoszacej 1, ale w przypadku glonéw wartos¢ ta zostata
przekroczona. W odniesieniu do glonéw konieczna byta dalsza ocena, w zwigzku z tym wnioskodawca
przedtozyt zaawansowane modele obliczen PEC dla wdd powierzchniowych (FOCUS).

Obliczona warto$¢ PEC,yoay powierzchniowe, ZModyfikowana z uzyciem modelowania FOCUS i skorygowana
do postaci sumy przewidywanego stezenia amoksycyliny i kwasu klawulanowego (kombinacji) w
wodach powierzchniowych, wyniosta 0,036 pg/l. Zmodyfikowana wartos¢ PEC,,eay powierzchniowe
zastosowano do ponownego obliczenia wspétczynnikow ryzyka w odniesieniu do glonéw.

Zmodyfikowana wartos¢ wspotczynnika ryzyka wynoszaca 0,7 nie przekracza wartosci progowej
rownej 1, w zwigzku z tym produkt nie stanowi zagrozenia dla $rodowiska wodnego, tj. wéd
powierzchniowych.

Na podstawie poprawionej oceny ryzyka dla srodowiska i biorgc pod uwage dodatkowe informacje
zawarte w recenzowanych publikacjach naukowych, nie zidentyfikowano powaznych zagrozen dla
$rodowiska, a istniejacym ryzykiem mozna odpowiednio zarzadza¢ za pomoca zaproponowanych
warunkdéw stosowania produktu, zgodnie z obecnie proponowang ChPL.

Wyniki oceny ryzyka dla srodowiska wskazuja, ze produkt nie bedzie zrédtem niedopuszczalnego
poziomu ryzyka dla srodowiska w przypadku jego stosowania zgodnie z proponowang ChPL.

Po uwzglednieniu wszystkich danych ogolnych przedtozonych na piSmie oraz wyjasnien ustnych CVMP
stwierdzit, ze pakiet danych dotyczacych oceny ryzyka dla $srodowiska przedtozony przez wnioskodawce
jest wystarczajacy, a ogdlny stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu jest korzystny.

W zwigzku z tym CVMP zalecit przyznanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktu
STRENZEN 500/125 mg/g w postaci proszku do stosowania z wodg do picia u $win i nazw produktéw
zwigzanych, ktérych charakterystyke produktu leczniczego, oznakowanie oraz ulotke dla uzytkownika
przedstawiono w Aneksie 111 opinii CVMP.

3. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Wstep

Produkt STRENZEN 500/125 mg/g w postaci proszku do stosowania z wodg do picia u $win i nazwy
produktow zwigzanych zawierajg amoksycyline i kwas klawulanowy (w postaci soli potasowej) w
stosunku 4:1 jako sktadniki czynne. Amoksycylina jest potsyntetyczng aminopenicyling o szerokim
spektrum dziatania bakteriobdjczego. Kwas klawulanowy jest naturalnie wystepujacym inhibitorem
beta-laktamazy i wykazuje chemiczny synergizm z amoksycyling. Opisywana kombinacja substancji
czynnych jest sktadnikiem weterynaryjnych produktéw leczniczych dopuszczonych do stosowania na
terenie Unii Europejskiej u bydta, swin, pséw i kotow.

Rozpatrywany wniosek, przedtozony w drodze procedury zdecentralizowanej, jest wnioskiem
dotyczacym leku odtworczego, zgodnym z art. 13 ust. 1 dyrektywy 2001/82/WE ze zmianami,
odnoszacym sie do produktu referencyjnego Amoksiklav 500/125 mg/g w postaci proszku do
stosowania z wodg do picia, dopuszczonego do obrotu w Republice Czeskiej (nr 96/069/98-C).



Bezposrednia korzys¢ lecznicza

Korzyscig z podawania produktu STRENZEN 500/125 mg/g w postaci proszku do stosowania z wodg do
picia u swin jest mozliwos¢ leczenia zakazen wywotanych przez mikroorganizmy u swin z hodowli
intensywnych, w tym zakazen drég oddechowych.

Korzysci posrednie lub dodatkowe
Brak.
Ocena ryzyka

W niniejszej procedurze nie oceniano jakosci produktu, bezpieczenstwa zwierzecia docelowego i
uzytkownika, pozostatosci ani opornosci i skutecznosci produktu.

Ryzyko dla srodowiska

Biorac pod uwage wszystkie dowody przedstawione w dokumentacji oraz dane dostepne w domenie
publicznej, uznano, ze brak danych dotyczacych metabolitdw nie wptywa na korzystny stosunek
korzysci do ryzyka stosowania produktu. Dane dotyczace metabolitdw zebrane z réznych powszechnie
dostepnych Zzrédet wskazuja, ze nie istniejg zadne zagrozenia dla srodowiska naturalnego (zgodnie z
obecng metodologig oceny ryzyka dla srodowiska).

Mozna stwierdzi¢, iz nie przewiduje sie wystgpienia zagrozenia dla srodowiska ze strony produktu, jesli
bedzie on stosowany zgodnie z proponowang ChPL.

Zarzadzanie ryzykiem lub dziatania stuzace zminimalizowaniu ryzyka

Ostrzezenia zawarte w dokumentacji produktu pozostajg aktualne. Nie ma dodatkowych wymagan
dotyczacych zarzadzania ryzykiem ani dziatan stuzacych zminimalizowaniu ryzyka po przeprowadzeniu
niniejszej procedury arbitrazowej.

Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ogdlnie przedtozony przez wnioskodawce pakiet danych dotyczacy oceny ryzyka dla srodowiska uznano
za wystarczajacy, biorac pod uwage charakter tego wniosku o wydanie pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu (wniosek dotyczacy leku odtwdrczego). Podsumowujac, stosunek korzysci do ryzyka stosowania
produktu STRENZEN 500/125 mg/g w postaci proszku do stosowania z woda do picia u $win uznano za

pozytywny.

Podstawy wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla
produktu STRENZEN 500/125 mg/g w postaci proszku do
stosowania z woda do picia u swin

Po uwzglednieniu wszystkich przedstawionych danych CVMP uznat, ze:

e Przedtozone przez wnioskodawce wyniki badan dotyczacych degradacji amoksycyliny i kwasu
klawulanowego w glebie oraz glebowej adsorpcji/desorpcji amoksycyliny sq dopuszczalne;

e Powszechnie dostepne publikacje naukowe wskazujq, ze metabolity amoksycyliny nie stanowityby
zagrozenia wiekszego niz ich zwigzek macierzysty, a zastosowanie amoksycyliny w ocenie wptywu
na $rodowisko jest zasadne;

e Ocene ryzyka dla srodowiska mozna zakonczy¢, a produkt nie jest zréodtem niedopuszczalnego
poziomu ryzyka dla srodowiska.



W zwigzku z tym CVMP zalecit przyznanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla weterynaryjnych
produktoéw leczniczych wymienionych w Aneksie |, przy czym charakterystyka produktu leczniczego,
oznakowanie i ulotka dla uzytkownika pozostajq takie, jak koncowe wersje opracowane zgodnie z
procedurg grupy koordynacyjnej, co opisano w Aneksie IllI.
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Aneks 111

Charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie
opakowan oraz ulotka dla uzytkownika

Zatwierdzona charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie opakowan oraz ulotka dla
uzytkownika sg ostatecznymi wersjami ustalonymi w przebiegu procedury grupy koordynacyjnej.

11



	Ogólne podsumowanie oceny naukowej dotyczącej produktu STRENZEN 500/125 mg/g w postaci proszku do stosowania z wodą do picia u świń
	1.  Wstęp
	2.  Ocena przedłożonych danych
	2.1.  Ocena produktu po względem ryzyka dla środowiska

	3.  Ocena stosunku korzyści do ryzyka
	Podstawy wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktu STRENZEN 500/125 mg/g w postaci proszku do stosowania z wodą do picia u świń

