Anexa I
Lista produselor medicinale veterinare autorizate prin procedura nationala



Statul Detinatorul autorizatiei de Denumire DCI Concentra | Forma Speciile Calea de
membru comercializare tia farmaceutica de administrare
UE/SEE animale
Austria Vana GmbH Vanapen 300 mg/ml Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Wolfgang Schmalzl Gasse 6 Injektionssuspension procainica injectabila cai, oi, intramusculara
1020 Vienna flr tiere capre,
Austria porci,
caini,
pisici
Austria wdT - Taneven 300 mg/ml Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Wirtschaftsgenossenschaft Injektionssuspension procainica injectabila cai, oi, intramusculara,
Deutscher Tierarzte eG fur pferde, rinder, capre, subcutanata
Siemensstr. 14 schafe, ziegen, hunde, caini,
30827 Garbsen katzen pisici
Germany
Austria aniMedica GmbH Procain Penicillin G Benzilpenicilind | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Im Sudfeld 9 aniMedica 300 mg/ml procainica injectabila cai, porci intramusculara
48308 Senden-Bdsensell Injektionssuspension
Germany fur tiere
Austria Ogris Pharma Vertriebs GmbH Livipen 300 mg/ml Benzilpenicilind | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
HinderhoferstraBe 3 Injektionssuspension procainica injectabila cai, porci intramusculara
4600 Wels fur rinder, schweine
Austria und pferde
Belgia Laboratorios Syva, S.A.U. Peniyet vet Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Avda. Parroco Pablo Diez, 49- procainica injectabila porci intramusculara

57
24010 Leon
Spain
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Statul Detinatorul autorizatiei de Denumire DCI Concentra | Forma Speciile Calea de

membru comercializare tia farmaceutica de administrare

UE/SEE animale

Belgia Kela nv Peni-Kel Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Sint Lenaartseweg 48 procainica injectabila porci intramusculara
2320 Hoogstraten
Belgium

Belgia V.M.D. nv Deposil Benzilpenicilina | 300,000 Suspensie Bovine, oi, | Administrare
Hoge Mauw 900 procainica IU/ml injectabila porci, intramusculara,
2370 Arendonk caini, subcutanata
Belgie pisici

Belgia Bimeda Animal Health Limited Procipen Benzilpenicilind | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, oi, | Administrare
2, 3 & 4 Airton Close procainica injectabila porci intramusculara
Airton Road, Tallaght
Dublin 24
Ireland

Belgia Bimeda Animal Health Limited Bimprocil 300 mg/ml Benzilpenicilind | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, oi, | Administrare
2, 3 & 4 Airton Close suspension for injection | procainica injectabila porci intramusculara
Airton Road, Tallaght for cattle, sheep and
Dublin 24 pigs
Ireland

Bulgaria Provet S.A. Pangolamin injectable Benzilpenicilina | 300,000 Suspensie Ovine, Administrare
Posidonos avenue 77 procainica IU/ml injectabila porci, intramusculara
174 55 Alimos, Attiki, caini,
Greece pisici

Bulgaria wdT - Taneven 300 mg/ml Benzilpenicilind | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Wirtschaftsgenossenschaft suspension for injection | procainica injectabila cai, oi, intramusculara,
Deutscher Tierdrzte eG for horses, cattle, capre, subcutanata
Siemensstr. 14 sheep, goats, dogs and caini,
30827 Garbsen cats pisici

Germany

3/50




Statul Detinatorul autorizatiei de Denumire DCI Concentra | Forma Speciile Calea de
membru comercializare tia farmaceutica de administrare
UE/SEE animale
Bulgaria aniMedica GmbH Procapen 300 mg/ml, Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Im Sudfeld 9 suspension for injection | procainica injectabila cai, porci intramusculara
48308 Senden-Bdsensell for cattle, pigs and
Germany horses
Bulgaria Laboratorios Syva, S.A.U. Procactive 300 mg/ml Benzilpenicilind | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Avda. Parroco Pablo Diez, 49- suspension for injection | procainica injectabila porci intramusculara
57 for cattle and pigs
24010 Leon
Spain
Bulgaria Alfasan International B.V. Procpen 30 injectable Benzilpenicilina | 300,000 Suspensie Bovine, Administrare
Kuipersweg 9 suspension procainica IU/ml injectabila vitei, intramusculara
3449 JA Woerden porci,
The Netherlands caini,
pisici
Croatia Alfasan International B.V. Procpen 30, 300 Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Kuipersweg 9 mg/ml, suspenzija za procainica injectabila cai, oi, intramusculara
3449 JA Woerden injekciju, za goveda, capre,
The Netherlands konje, svinje, ovce, porci,
koze, pse i macke caini,
pisici
Cipru aniMedica GmbH Procapen, 300 mg/ml, Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Im Sudfeld 9 Evéoipo evaiwpnpa yia | procainica injectabila cai, porci intramusculara
48308 Senden-Bosensell Booeidr), Xoipoug Kal (adulti)
Germany ahoya
Republica Ceha | Norbrook Laboratories Limited | Norocillin 300 mg/ml Benzilpenicilind | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, oi, | Administrare
Rosmore Industrial Estate, injekéni suspense procainica injectabila porci intramusculara

H18 W620, Monaghan
Ireland
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Statul Detinatorul autorizatiei de Denumire DCI Concentra | Forma Speciile Calea de

membru comercializare tia farmaceutica de administrare

UE/SEE animale

Republica Ceha | Kela nv Peni-Kel 300 mg/ml Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Sint Lenaartseweg 48 injek¢ni suspenze procainica injectabila cai, porci, | intramusculara,
2320 Hoogstraten caini subcutanata
Belgium

Republica Ceha | aniMedica GmbH Procapen 300 mg/ml, Benzilpenicilind | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Im Sidfeld 9 injekéni suspenze pro procainica injectabila cai, porci intramusculara
48308 Senden-Bosensell skot, prasata a koné (adulti)
Germany

Republica Ceha | Norbrook Laboratories Limited Ultrapen LA 300 mg/ml | Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Rosmore Industrial Estate, injek¢ni suspenze procainica injectabila porci intramusculara,
H18 W620, Monaghan subcutanata
Ireland

Danemarca ScanVet Animal Health A/S, Noropen Prolongatum Benzilpenicilind | 300 mg/ml | Suspensie Porci Administrare
Kongevejen 66, Vet procainica injectabila intramusculara
3480 Fredensborg,
Denmark

Danemarca Fatro S.p.A., Primopen Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Via Emilia, 285, procainica injectabila cai, porci intramusculara
40064 Ozzano d'Emilia,
Bologna,
Italy

Danemarca Intervet International B.V. Ethacilin Vet. Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Wim de Korverstraat 35 procainica injectabila cai, oi, intramusculara
5831 AN Boxmeer porci,
The Netherlands caini,

pisici
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Statul Detinatorul autorizatiei de Denumire DCI Concentra | Forma Speciile Calea de

membru comercializare tia farmaceutica de administrare

UE/SEE animale

Danemarca Boehringer Ingelheim Animal Penovet Vet. Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Health Nordics A/S procainica injectabila cai, oi, intramusculara,
Strgdamvej 52, Copenhagen @ capre, subcutanata
2100 porci,
Denmark caini,

pisici

Danemarca aniMedica GmbH Procapen Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Im Sudfeld 9 procainica injectabila cai, porci intramusculara
48308 Senden-Bdsensell
Germany

Danemarca Norbrook Laboratories Limited | SOlong Vet. Benzilpenicilind | 300 mg/ml | Suspensie Porci Administrare
Rosmore Industrial Estate, procainica injectabila intramusculara
H18 W620, Monaghan
Ireland

Danemarca Laboratorios Syva, S.A.U. Syvacillin Vet. Benzilpenicilind | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Avda. Parroco Pablo Diez, 49- procainica injectabila porci intramusculara
57
24010 Leon
Spain

Danemarca Bimeda Animal Health Limited Bimprocil Vet. Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, oi, | Administrare
2, 3 & 4 Airton Close procainica injectabila porci intramusculara
Airton Road, Tallaght
Dublin 24
Ireland

Estonia Norbrook Laboratories Limited Norocillin Benzilpenicilind | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, oi, | Administrare
Rosmore Industrial Estate, procainica injectabila porci intramusculara

H18 W620, Monaghan
Ireland
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Statul Detinatorul autorizatiei de Denumire DCI Concentra | Forma Speciile Calea de

membru comercializare tia farmaceutica de administrare

UE/SEE animale

Estonia Laboratorios Syva, S.A.U. Procactive Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Avda. Parroco Pablo Diez, 49- procainica injectabila porci intramusculara
57
24010 Leon
Spain

Estonia aniMedica GmbH Procapen Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Im Sudfeld 9 procainica injectabila cai, porci intramusculara
48308 Senden-Bosensell
Germany

Estonia Bimeda Animal Health Limited Procipen Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, oi, | Administrare
2, 3 & 4 Airton Close procainica injectabila porci intramusculara
Airton Road, Tallaght
Dublin 24
Ireland

Estonia Norbrook Laboratories Limited | Ultrapen LA Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Rosmore Industrial Estate, procainica injectabila porci intramusculara,
H18 W620, Monaghan subcutanata
Ireland

Finlanda Bimeda Animal Health Limited Bimprocil vet Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, oi, | Administrare
2, 3 & 4 Airton Close procainica injectabila porci intramusculara
Airton Road, Tallaght
Dublin 24
Ireland

Finlanda Boehringer Ingelheim Animal Penovet vet Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Health Nordics A/S procainica injectabila cai, oi, intramusculara,
Strgdamvej 52, Copenhagen @ porci, subcutanata
2100 caini,
Denmark pisici
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Statul Detinatorul autorizatiei de Denumire DCI Concentra | Forma Speciile Calea de

membru comercializare tia farmaceutica de administrare

UE/SEE animale

Finlanda aniMedica GmbH Procapen Vet. Benzilpenicilind | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Im Sudfeld 9 procainica injectabila cai, porci intramusculara
48308 Senden-Bdsensell
Germany

Finlanda Laboratorios Syva, S.A.U. Syvacillin Vet Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Avda. Parroco Pablo Diez, 49- procainica injectabila porci (> intramusculara
57 25 kg)
24010 Leon
Spain

Finlanda Intervet International B.V. Ethacilin vet Benzilpenicilind | 300,000 Suspensie Bovine, Administrare
Wim de Korverstraat 35 procainica IU/ml injectabila cai, oi, intramusculara,
5831 AN Boxmeer porci, subcutanata
The Netherlands caini,

pisici

Franta Intervet Depocilline Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Rue Olivier de Serres procainica injectabila cai, oi, intramusculara
Angers Technopole porci,
Beaucouze Cedex 49071 caini,
France pisici

Franta Laboratorios Syva, S.A.U. Procactive suspension Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Avda. Parroco Pablo Diez, 49- injectable pour bovins procainica injectabila porci (> intramusculara
57 et porcins 25 kg)

24010 Leon
Spain
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Statul Detinatorul autorizatiei de Denumire DCI Concentra | Forma Speciile Calea de

membru comercializare tia farmaceutica de administrare

UE/SEE animale

Franta Bimeda Animal Health Limited Procipen suspension Benzilpenicilind | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, oi, | Administrare
2, 3 & 4 Airton Close injectable pour bovins, | procainica injectabila porci intramusculara
Airton Road, Tallaght ovins et porcins
Dublin 24
Ireland

Franta Bimeda Animal Health Limited Bimprocil suspension Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, oi, | Administrare
2, 3 & 4 Airton Close injectable pour bovins, | procainica injectabila porci intramusculara
Airton Road, Tallaght ovins et porcins
Dublin 24
Ireland

Germania aniMedica GmbH Procain-Penicillin-G ad Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Im Sidfeld 9 us.vet. procainica injectabila cai intramusculara,
48308 Senden-Bodsensell intramamar
Germany

Germania CP-Pharma Handelsgesellschaft | Procillin 30% Benzilpenicilind | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
mbH procainica injectabila porci, intramusculara
Ostlandring 13 caini
31303 Burgdorf
Germany

Germania Ceva Tiergesundheit GmbH Vetriproc 30% Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, oi, | Administrare
Kanzlerstr. 4 procainica injectabila porci intramusculara

40472 Dusseldorf
Germany
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Statul Detinatorul autorizatiei de Denumire DCI Concentra | Forma Speciile Calea de

membru comercializare tia farmaceutica de administrare

UE/SEE animale

Germania wdT - Procpen WDT 300 Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Wirtschaftsgenossenschaft mg/ml procainica injectabila cai, oi, intramusculara,
Deutscher Tierarzte eG capre, subcutanata
Siemensstr. 14 caini,
30827 Garbsen pisici
Germany

Germania aniMedica GmbH Procapen Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Im Sudfeld 9 procainica injectabila cai, porci intramusculara
48308 Senden-Bdsensell
Germany

Germania Dechra Veterinary Products Procain-Penicillin Susp. | Benzilpenicilind | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Deutschland GmbH procainica injectabila cai, oi, intramusculara
Hauptstr. 6-8, capre,
88326 Aulendorf caini,
Germany pisici

Germania Laboratorios Syva, S.A.U. Procactive 300 mg/ml Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Avda. Parroco Pablo Diez, 49- Injektionssuspension procainica injectabila porci (> intramusculara
57 fir rinder und schweine 25 kg)
24010 Leon
Spain

Germania wdT - Taneven Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Wirtschaftsgenossenschaft procainica injectabila cai, oi, intramusculara,
Deutscher Tierarzte eG capre, subcutanata
Siemensstr. 14 caini,
30827 Garbsen pisici

Germany
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Statul Detinatorul autorizatiei de Denumire DCI Concentra | Forma Speciile Calea de
membru comercializare tia farmaceutica de administrare
UE/SEE animale
Germania Bimeda Animal Health Limited Procipen 300mg/ml Benzilpenicilind | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, oi, | Administrare
2, 3 & 4 Airton Close Injektionssuspension procainica injectabila porci intramusculara
Airton Road, Tallaght flr rinder, schafe und
Dublin 24 schweine
Ireland
Germania Bimeda Animal Health Limited Bimprocil 300 mg/ml Benzilpenicilind | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, oi, | Administrare
2, 3 & 4 Airton Close Injektionssuspension procainica injectabila porci intramusculara
Airton Road, Tallaght fur rinder, schafe und
Dublin 24 schweine
Ireland
Grecia aniMedica GmbH Procapen Benzilpenicilind | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Im Sidfeld 9 procainica injectabila cai, porci intramusculara
48308 Senden-Bodsensell
Germany
Grecia Intervet Hellas A.E., Depocillin Benzilpenicilind | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Ag. Dimitriou 63, procainica injectabila cai, oi, intramusculara
174 55 Alimos, Athens capre,
Greece porci,
caini,
pisici
Grecia Fatro S.p.A., Primopen Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Via Emilia, 285, procainica injectabila cai, porci intramusculara

40064 Ozzano d'Emilia,
Bologna,
Italy
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Statul Detinatorul autorizatiei de Denumire DCI Concentra | Forma Speciile Calea de

membru comercializare tia farmaceutica de administrare

UE/SEE animale

Grecia Laboratorios Syva, S.A.U. Syvacillin Benzilpenicilind | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Avda. Parroco Pablo Diez, 49- procainica injectabila porci (> intramusculara
57 25 kg)
24010 Leon
Spain

Ungaria Kela nv Neopen szuszpenzids Benzilpenicilina | 300,000 Suspensie Bovine, Administrare
Sint Lenaartseweg 48 injekcié A.U.V. procainica IU/ml injectabila porci, intramusculara,
2320 Hoogstraten caini, subcutanata
Belgium pisici

Ungaria Laboratorios Syva, S.A.U. Procactive 300 mg/ml Benzilpenicilind | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Avda. Parroco Pablo Diez, 49- szuszpenzids injekcid procainica injectabila porci (> intramusculara
57 szarvasmarhak és 25 kg)
24010 Leon sertések szamara
Spain A.U.V.

Ungaria aniMedica GmbH Procapen 300 mg/ml Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Im Sudfeld 9 szuszpenzids injekcid procainica injectabila cai, porci intramusculara
48308 Senden-Bdsensell szarvasmarhak,
Germany sertések és lovak

szamara A.U.V.

Ungaria wdT - Taneven 300 mg/ml Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Wirtschaftsgenossenschaft szuszpenzids injekcid procainica injectabila cai, oi, intramusculara,
Deutscher Tierarzte eG lovak, szarvasmarhak, capre, subcutanata
Siemensstr. 14 juhok, kecskék, kutyak caini,
30827 Garbsen és macskak szamara pisici

Germany

A.U.V.
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Statul Detinatorul autorizatiei de Denumire DCI Concentra | Forma Speciile Calea de
membru comercializare tia farmaceutica de administrare
UE/SEE animale
Ungaria Norbrook Laboratories Limited | Ultrapen LA 300 mg/ml | Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Rosmore Industrial Estate, szuszpenzids injekcid procainica injectabila porci intramusculara,
H18 W620, Monaghan szarvasmarhak és subcutanata
Ireland sertések szamara
A.U.V.
Islanda Boehringer Ingelheim Animal Penovet vet. Benzilpenicilina | 300,000 Suspensie Bovine, Administrare
Health Nordics A/S procainica IU/ml injectabila cai, oi, intramusculara,
Strgdamvej 52, Copenhagen @ capre, subcutanata
2100 porci,
Denmark caini,
pisici
Irlanda Mevet, S.A.U. Probencil 300 mg/ml Benzilpenicilind | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Poligono Industrial El Segre, suspension for injection | procainica injectabila porci (> intramusculara
parcela 409-410 for cattle and pigs 25 kg)
25191 Lérida
Spain
Irlanda Bimeda Animal Health Limited Procipen 300 mg/ml Benzilpenicilind | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, oi, | Administrare
2, 3 & 4 Airton Close suspension for injection | procainica injectabila porci intramusculara
Airton Road, Tallaght for cattle, sheep and
Dublin 24 pigs
Ireland
Irlanda Bimeda Animal Health Limited Bimprocil 300 mg/ml Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, oi, | Administrare
2, 3 & 4 Airton Close suspension for injection | procainica injectabila porci intramusculara
Airton Road, Tallaght for cattle, sheep and
Dublin 24 pigs
Ireland
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Statul Detinatorul autorizatiei de Denumire DCI Concentra | Forma Speciile Calea de

membru comercializare tia farmaceutica de administrare

UE/SEE animale

Irlanda Laboratorios Syva, S.A.U. Procactive 300 mg/ml Benzilpenicilind | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Avda. Parroco Pablo Diez, 49- suspension for injection | procainica injectabila porci (> intramusculara
57 for cattle and pigs 25 kg)
24010 Leon
Spain

Irlanda Intervet Ireland Ltd. Depocillin 300 mg/ml Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Magna Drive Magna Business suspension for injection | procainica injectabila cai, oi, intramusculara,
Park Citywest Road porci, subcutanata
Dublin 24 caini,
Ireland pisici

Irlanda Norbrook Laboratories Limited | Norocillin 300 mg/ml Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Rosmore Industrial Estate, suspension for injection | procainica injectabila cai, oi, intramusculara
H18 W620, Monaghan porci
Ireland

Irlanda Norbrook Laboratories Limited Ultrapen LA 300 mg/ml | Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Rosmore Industrial Estate, procainica injectabila porci intramusculara,
H18 W620, Monaghan subcutanata
Ireland

Irlanda Chem-Pharm Pharmacillin 300 Benzilpenicilind | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Ballyvaughan Co. Clare mg/ml suspension for procainica injectabila cai, oi, intramusculara
Ireland injection porci

Irlanda Bimeda Animal Health Limited Procillin 300 mg/ml Benzilpenicilind | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, oi, | Administrare
2, 3 & 4 Airton Close suspension for injection | procainica injectabila porci intramusculara

Airton Road, Tallaght
Dublin 24
Ireland

for cattle, sheep and
pigs
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Statul Detinatorul autorizatiei de Denumire DCI Concentra | Forma Speciile Calea de
membru comercializare tia farmaceutica de administrare
UE/SEE animale
Irlanda Interchem Ireland Ltd Propen 300 mg/ml Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, oi, | Administrare
29 Cookstown Industrial Estate | suspension for injection | procainica injectabila porci intramusculara
Dublin 24 for cattle, sheep and
Ireland pigs
Irlanda Univet Limited Unicillin 300 mg/ml Benzilpenicilind | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, oi, | Administrare
Tullyvin Cootehill Co. Cavan. suspension for injection | procainica injectabila porci intramusculara
Ireland
Irlanda Fatro S.p.A., Primopen 300 mg/ml Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Via Emilia, 285, suspension for injection | procainica injectabila cai, porci intramusculara
40064 Ozzano d'Emilia, for cattle, pigs and
Bologna, horses
Italy
Italia Intervet International B.V. Depocillina 300 mg/ml Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Wim de Korverstraat 35 sospensione acquosa procainica injectabila cai, oi, intramusculara,
5831 AN Boxmeer iniettabile per bovini, porci, subcutanata
The Netherlands ovini, suini, equini, cani caini,
e gatti pisici
Italia Fatro S.p.A., Prontocill 300.000 Benzilpenicilind | 300,000 Suspensie Bovine, Administrare
Via Emilia, 285, U.I./ml sospensione procainica IU/ml injectabila cai, oi, intramusculara,
40064 Ozzano d'Emilia, iniettabile per bovini, capre, subcutanata
Bologna, ovini, caprini, suini, porci,
Italy equini, cani e gatti caini,
pisici
Italia Fatro S.p.A., Primopen 300 mg/ml Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Via Emilia, 285, sospensione iniettabile | procainica injectabila cai, porci intramusculara

40064 Ozzano d'Emilia,
Bologna,
Italy

per bovini, suini e
cavalli
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Statul Detinatorul autorizatiei de Denumire DCI Concentra | Forma Speciile Calea de
membru comercializare tia farmaceutica de administrare
UE/SEE animale
Italia Laboratorios Syva, S.A.U. Procactive 300 mg/ml Benzilpenicilind | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Avda. Parroco Pablo Diez, 49- sospensione iniettabile | procainica injectabila porci intramusculara
57 per bovini e suini
24010 Leon
Spain
Italia Bimeda Animal Health Limited Bimprocil 300 mg/ml Benzilpenicilind | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, oi, | Administrare
2, 3 & 4 Airton Close suspension for injection | procainica injectabila porci intramusculara
Airton Road, Tallaght for cattle, sheep and
Dublin 24 pigs
Ireland
Italia Bimeda Animal Health Limited Bimpropen 300 mg/ml Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, oi, | Administrare
2, 3 & 4 Airton Close suspension for injection | procainica injectabila porci intramusculara
Airton Road, Tallaght for cattle, sheep and
Dublin 24 pigs
Ireland
Italia aniMedica GmbH Procapen, 300 mg/ml, Benzilpenicilind | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Im Sidfeld 9 sospensione iniettabile | procainica injectabila cai, porci intramusculara
48308 Senden-Bdsensell per bovini, suini e
Germany cavalli
Italia wdT - Taneven 300 mg/ml Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Wirtschaftsgenossenschaft procainica injectabila cai, oi, intramusculara
Deutscher Tierarzte eG capre,
Siemensstr. 14 caini,
30827 Garbsen pisici

Germany
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Statul Detinatorul autorizatiei de Denumire DCI Concentra | Forma Speciile Calea de

membru comercializare tia farmaceutica de administrare

UE/SEE animale

Letonia Norbrook Laboratories Limited | Ultrapen LA Benzilpenicilind | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Rosmore Industrial Estate, procainica injectabila porci intramusculara,
H18 W620, Monaghan subcutanata
Ireland

Letonia Norbrook Laboratories Limited Norocillin Benzilpenicilind | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, oi, | Administrare
Rosmore Industrial Estate, procainica injectabila porci intramusculara
H18 W620, Monaghan
Ireland

Letonia aniMedica GmbH Procapen Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Im Sudfeld 9 procainica injectabila cai, porci intramusculara
48308 Senden-Bosensell
Germany

Letonia Bimeda Animal Health Limited Procipen Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, oi, | Administrare
2, 3 & 4 Airton Close procainica injectabila porci intramusculara
Airton Road, Tallaght
Dublin 24
Ireland

Lituania Norbrook Laboratories Limited Norocillin 300 mg/ml, Benzilpenicilind | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, oi, | Administrare
Rosmore Industrial Estate, injekciné suspensija procainica injectabila porci intramusculara
H18 W620, Monaghan
Ireland

Lituania aniMedica GmbH Procapen 300 mg/ml, Benzilpenicilind | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Im Sidfeld 9 injekciné suspensija procainica injectabila cai, porci intramusculara

48308 Senden-Bdsensell
Germany

galvijams, kiauléms ir
arkliams
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Statul Detinatorul autorizatiei de Denumire DCI Concentra | Forma Speciile Calea de

membru comercializare tia farmaceutica de administrare

UE/SEE animale

Lituania Bimeda Animal Health Limited Procipen 300 mg/ml, Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, oi, | Administrare
2, 3 & 4 Airton Close injekciné suspensija procainica injectabila porci intramusculara
Airton Road, Tallaght galvijams, avims ir
Dublin 24 kiauléms
Ireland

Lituania Norbrook Laboratories Limited | Ultrapen LA 300 Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Rosmore Industrial Estate, mg/ml, injekciné procainica injectabila porci intramusculara,
H18 W620, Monaghan suspensija subcutanata
Ireland

Luxemburg Laboratorios Syva, S.A.U. Peniyet vet Benzilpenicilind | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Avda. Parroco Pablo Diez, 49- procainica injectabila porci intramusculara
57
24010 Leon
Spain

Luxemburg Kela nv Peni-Kel Benzilpenicilind | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Sint Lenaartseweg 48 procainica injectabila porci intramusculara
2320 Hoogstraten
Belgium

Luxemburg V.M.D. nv Deposil Benzilpenicilina | 300,000 Suspensie Bovine, oi, | Administrare
Hoge Mauw 900 procainica IU/ml injectabila porci, intramusculara,
2370 Arendonk caini, subcutanata
Belgie pisici

Luxemburg Bimeda Animal Health Limited Procipen Benzilpenicilind | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, oi, | Administrare
2, 3 & 4 Airton Close procainica injectabila porci intramusculara

Airton Road, Tallaght
Dublin 24
Ireland
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Statul Detinatorul autorizatiei de Denumire DCI Concentra | Forma Speciile Calea de

membru comercializare tia farmaceutica de administrare

UE/SEE animale

Luxemburg Bimeda Animal Health Limited Bimprocil 300 mg/ml Benzilpenicilind | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, oi, | Administrare
2, 3 & 4 Airton Close suspension for injection | procainica injectabila porci intramusculara
Airton Road, Tallaght for cattle, sheep and
Dublin 24 pigs
Ireland

Malta aniMedica GmbH Procapen 300 mg/ml, Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Im Sudfeld 9 suspension for injection | procainica injectabila cai, porci intramusculara
48308 Senden-Bosensell for cattle, pigs and (adulti)
Germany horses

Norvegia Boehringer Ingelheim Animal Penovet vet Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Health Nordics A/S procainica injectabila cai, oi, intramusculara,
Strgdamvej 52, capre, subcutanata,
Copenhagen @ 2100 porci, intraperitoneala
Denmark caini, , intrasinoviala

pisici si intrauterina

Norvegia Laboratorios Syva, S.A.U. Peniyet vet Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Avda. Parroco Pablo Diez, 49- procainica injectabila porci (> intramusculara
57 25 kg)
24010 Leon
Spain

Norvegia Fatro S.p.A., Primopen Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Via Emilia, 285, procainica injectabila cai, porci intramusculara

40064 Ozzano d'Emilia,
Bologna,
Italy
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Statul Detinatorul autorizatiei de Denumire DCI Concentra | Forma Speciile Calea de
membru comercializare tia farmaceutica de administrare
UE/SEE animale
Norvegia Bimeda Animal Health Limited Bimprocil vet Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, oi, | Administrare
2, 3 & 4 Airton Close procainica injectabila porci intramusculara
Airton Road, Tallaght
Dublin 24
Ireland
Polonia Bimeda Animal Health Limited Bimpropen 300 mg/ml Benzilpenicilind | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, oi, | Administrare
2, 3 & 4 Airton Close suspension for injection | procainica injectabila porci intramusculara
Airton Road, Tallaght for cattle, sheep and
Dublin 24 pigs
Ireland
Polonia Bimeda Animal Health Limited Bimprocil 300 mg/ml Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, oi, | Administrare
2, 3 & 4 Airton Close suspension for injection | procainica injectabila porci intramusculara
Airton Road, Tallaght for cattle, sheep and
Dublin 24 pigs
Ireland
Polonia ScanVet Polan Sp. z o.0. Longapen Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Skiereszewo, ul. Kiszkowska 9 procainica injectabila porci intramusculara,
62-200 Gniezno subcutanata
Poland
Polonia ScanVet Polan Sp. z 0.0. Penillin 30% Benzilpenicilind | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Skiereszewo, ul. Kiszkowska 9 procainica injectabila cai, oi, intramusculara
62-200 Gniezno capre,
Poland porci,
caini,
pisici
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Statul Detinatorul autorizatiei de Denumire DCI Concentra | Forma Speciile Calea de

membru comercializare tia farmaceutica de administrare

UE/SEE animale

Polonia Dopharma Research B.V. Penject Benzilpenicilina | 300,000 Suspensie Porci Administrare
Zalmweg 24 procainica IU/ml injectabila intramusculara
4941 VX Raamsdonksveer
The Netherlands

Polonia Fatro S.p.A., Primopen Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Via Emilia, 285, procainica injectabila cai, porci intramusculara
40064 Ozzano d'Emilia,
Bologna,
Italy

Polonia Mevet, S.A.U. Probencil Benzilpenicilind | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Poligono Industrial El Segre, procainica injectabila porci (> intramusculara
parcela 409-410 25 kg)
25191 Lérida
Spain

Polonia aniMedica GmbH Procapen Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Im Sudfeld 9 procainica injectabila cai, porci intramusculara
48308 Senden-Bdsensell
Germany

Polonia wdT - Taneven Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Wirtschaftsgenossenschaft procainica injectabila cai, oi, intramusculara,
Deutscher Tierdrzte eG capre subcutanata
Siemensstr. 14
30827 Garbsen
Germany

Portugalia aniMedica GmbH Procapen, 300 mg/ml, Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Im Sidfeld 9 suspension for injection | procainica injectabila cai, porci intramusculara

48308 Senden-Bdsensell
Germany

for cattle, pigs and
horses
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Statul Detinatorul autorizatiei de Denumire DCI Concentra | Forma Speciile Calea de
membru comercializare tia farmaceutica de administrare
UE/SEE animale
Portugalia Laboratorios Syva, S.A.U. Procactive 300 mg/ml Benzilpenicilind | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Avda. Parroco Pablo Diez, 49- suspension for injection | procainica injectabila porci (> intramusculara
57 for cattle and pigs 25 kg)
24010 Leon
Spain
Portugalia Laboratorios Syva, S.A.U. Procactive 300 mg/ml Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Avda. Parroco Pablo Diez, 49- suspension for injection | procainica injectabila porci (> intramusculara
57 for cattle and pigs 25 kg)
24010 Leon
Spain
Portugalia MSD Animal Health, Lda. Depocilina 300 mg/ml Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
suspensao injetavel procainica injectabila cai, oi, intramusculara,
para bovinos, ovinos, porci, subcutanata
suinos, equinos, cdes e caini,
gatos pisici
Portugalia Bimeda Animal Health Limited Bimprocil 300 mg/ml Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, oi, | Administrare
2, 3 & 4 Airton Close suspension for injection | procainica injectabila porci intramusculara
Airton Road, Tallaght for cattle, sheep and
Dublin 24 pigs
Ireland
Romania Dopharma Research B.V. Penject 30 Benzilpenicilina | 300,000 Suspensie Bovine, Administrare
Zalmweg 24 procainica 1U/ml injectabila cai, porci, | intramusculara
4941 VX Raamsdonksveer caini,
The Netherlands pisici
Romania aniMedica GmbH Procapen Benzilpenicilind | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Im Sidfeld 9 procainica injectabila cai, porci intramusculara

48308 Senden-Bdsensell
Germany
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Statul Detinatorul autorizatiei de Denumire DCI Concentra | Forma Speciile Calea de
membru comercializare tia farmaceutica de administrare
UE/SEE animale
Romania Intervet International B.V. Depocillin Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Wim de Korverstraat 35 procainica injectabila cai, oi, intramusculara,
5831 AN Boxmeer porci, subcutanata
The Netherlands caini,
pisici
Romania wdT - Taneven Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Wirtschaftsgenossenschaft procainica injectabila cai, oi, intramusculara,
Deutscher Tierarzte eG capre, subcutanata
Siemensstr. 14 caini,
30827 Garbsen pisici
Germany
Republica Norbrook Laboratories Limited Norocillin 300 mg/ml Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, oi, | Administrare
Slovaca Rosmore Industrial Estate, injek¢na suspenzia procainica injectabila porci intramusculara
H18 W620, Monaghan
Ireland
Republica aniMedica GmbH Procapen, 300 mg/ml, Benzilpenicilind | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Slovaca Im Sidfeld 9 suspenzia na injekciu procainica injectabila cai, porci intramusculara
48308 Senden-Bosensell pre hovéadzi dobytok, (adulti)
Germany osipané a kone
Slovenia aniMedica GmbH Livipen 300 mg/ml, Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Im Sidfeld 9 suspenzija za procainica injectabila cai, porci intramusculara
48308 Senden-Bdosensell injiciranje za govedo,
Germany prasice in konje
Slovenia Alfasan International B.V. Procpen 297,7 mg/ml Benzilpenicilina | 297,7 Suspensie Bovine, Administrare
Kuipersweg 9 suspenzija za procainica mg/ml injectabila porci, intramusculara
3449 JA Woerden injiciranje za govedo, caini,
The Netherlands prasice, pse in macke pisici
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membru comercializare tia farmaceutica de administrare
UE/SEE animale
Spania Mevet, S.A.U. Probencil 300 mg/ml Benzilpenicilind | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Poligono Industrial El Segre, suspension inyectable procainica injectabila porci (> intramusculara
parcela 409-410 para bovino y porcino 25 kg)
25191 Lérida
Spain
Spania Laboratorios Syva, S.A.U. Procactive 300 mg/ml Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Avda. Parroco Pablo Diez, 49- suspension inyectable procainica injectabila porci (> intramusculara
57 para bovino y porcino 25 kg)
24010 Leon
Spain
Spania aniMedica GmbH Procapen 300 mg/ml Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Im Sidfeld 9 suspension inyectable procainica injectabila cai, porci intramusculara
48308 Senden-Bodsensell para bovino, porcino y
Germany caballos
Spania Merck Sharp & Dohme Animal Depocillin Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Health, S.L. procainica injectabila cai de la intramusculara
Poligono Industrial El Montalvo care nu se
I obtin
C/ Zeppelin, n° 6, parcela 38 produse
37008 Carbajosa de la alimentare
Sagrada , Oi, porci
Salamanca
Spain
Spania Bimeda Animal Health Limited Procipen 300 mg/ml Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, oi, | Administrare
2, 3 & 4 Airton Close suspension inyectable procainica injectabila porci intramusculara

Airton Road, Tallaght
Dublin 24
Ireland

para bovino, ovino y
porcino
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membru comercializare tia farmaceutica de administrare
UE/SEE animale
Spania Bimeda Animal Health Limited Bimprocil 300 mg/ml Benzilpenicilind | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, oi, | Administrare
2, 3 & 4 Airton Close suspension inyectable procainica injectabila porci intramusculara
Airton Road, Tallaght para bovino, ovino y
Dublin 24 porcino
Ireland
Suedia Boehringer Ingelheim Animal Penovet vet. Benzilpenicilind | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Health Nordics A/S procainica injectabila cai, oi, intramusculara
Strgdamvej 52, Copenhagen @ capre,
2100 porci,
Denmark caini,
pisici
Suedia Intervet International BV, P.O. | Ethacilin vet. Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Box 30 5830 AA Boxmeer, procainica injectabila cai, oi, intramusculara,
The Netherlands porci, subcutanata
caini,
pisici
Suedia Laboratorios Syva, S.A.U. Peniyet vet Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Avda. Parroco Pablo Diez, 49- procainica injectabila porci (> intramusculara
57 25 kg)
24010 Leon
Spain
Suedia Norbrook Laboratories Limited | Ultrapen vet Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, oi, | Administrare
Rosmore Industrial Estate, procainica injectabila porci intramusculara

H18 W620, Monaghan
Ireland
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membru comercializare tia farmaceutica de administrare

UE/SEE animale

Suedia Bimeda Animal Health Limited Bimprocil vet Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, oi, | Administrare
2, 3 & 4 Airton Close procainica injectabila porci intramusculara
Airton Road, Tallaght
Dublin 24
Ireland

Tarile de Jos Intervet Nederland B.V. Depocilline, suspensie Benzilpenicilina | 300,000 Suspensie Bovine, oi, | Administrare
Wim de Korverstraat 35 voor injectie procainica IU/ml injectabila porci, intramusculara,
5831 AN Boxmeer caini, subcutanata
Netherlands pisici

Tarile de Jos Norbrook Laboratories Limited Norocillin, 300.000 I.E. | Benzilpenicilind | 300,000 Suspensie Bovine, oi, | Administrare
Rosmore Industrial Estate, per ml suspensie voor procainica IU/ml injectabila porci, intramusculara
H18 W620, Monaghan injectie caini,
Ireland pisici

Tarile de Jos Dopharma Research B.V. Pen 30 Inj., 300.000 Benzilpenicilina | 300,000 Suspensie Porci Administrare
Zalmweg 24 IE/ml, suspensie voor procainica IU/ml injectabila intramusculara
4941 VX Raamsdonksveer injectie voor varkens
The Netherlands

Tarile de Jos Eurovet Animal Health B.V. Pen 30 Pro Inj., Benzilpenicilina | 300,000 Suspensie Caini, Administrare
Handelsweg 25 suspensie voor injectie | procainica IU/ml injectabila pisici intramusculara
5531 AE Bladel
The Netherlands

Tarile de Jos Dopharma Research B.V. Penject 30, 300.000 Benzilpenicilind | 300,000 Suspensie Porci Administrare
Zalmweg 24 IE/ml, suspensie voor procainica IU/ml injectabila intramusculara

4941 VX Raamsdonksveer
The Netherlands

injectie voor varkens
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membru comercializare tia farmaceutica de administrare
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Tarile de Jos Kepro B.V. P.P. 30% Susp. Pro Benzilpenicilina | 300,000 Suspensie Caini, Administrare
Maagdenburgstraat 17 Inj., suspensie voor procainica IU/ml injectabila pisici intramusculara
7421 ZA Deventer injectie voor honden en
The Netherlands katten

Tarile de Jos Dopharma Research B.V. Procpen 30, 300.000 Benzilpenicilind | 300,000 Suspensie Bovine, oi, | Administrare
Zalmweg 24 I.E. per ml suspensie procainica IU/ml injectabila porci, intramusculara
4941 VX Raamsdonksveer voor injectie caini,
The Netherlands pisici

Tarile de Jos Alfasan Nederland B.V. Procaine penicilline Benzilpenicilina | 300,000 Suspensie Caini, Administrare
Kuipersweg 9 "30" Pro Inj, 300.000 procainica IU/ml injectabila pisici intramusculara
3449 JA Woerden IE/ ml, suspensie voor
The Netherlands injectie voor hond en

kat

Tarile de Jos Alfasan Nederland B.V. Procaine Penicilline Benzilpenicilina | 300,000 Suspensie Porci, Administrare
Kuipersweg 9 "30" Pro Inj, 300.000 procainica IU/ml injectabila purcei, intramusculara
3449 JA Woerden IE/ ml, suspensie voor caini,
The Netherlands injectie pisici

Tarile de Jos Laboratorios Syva, S.A.U. Peniyet vet 300 mg/ml | Benzilpenicilind | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Avda. Parroco Pablo Diez, 49- suspensie voor injectie | procainica injectabila porci (> intramusculara
57 bij runderen en 25 kg)
24010 Leon varkens
Spain

Tarile de Jos Bimeda Animal Health Limited Procipen 300 mg/ml Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, oi, | Administrare
2, 3 & 4 Airton Close suspensie voor injectie | procainica injectabila porci intramusculara

Airton Road, Tallaght
Dublin 24
Ireland

voor runderen,
schapen en varkens
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membru comercializare tia farmaceutica de administrare
UE/SEE animale
Tarile de Jos aniMedica GmbH Procapen, 300 mg/ml, Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
Im Sidfeld 9 suspensie voor injectie | procainica injectabila cai, porci intramusculara
48308 Senden-Bdsensell voor runderen, varkens
Germany en paarden
Regatul Unit Bimeda Animal Health Limited Bimprocil 300 mg/ml Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, oi, | Administrare
(Irlanda de 2, 3 & 4 Airton Close suspension for injection | procainica injectabila porci intramusculara
Nord) Airton Road, Tallaght for cattle, sheep and
Dublin 24 pigs
Ireland
Regatul Unit MSD Animal Health UK Limited | Depocillin 300 mg/ml Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
(Irlanda de Walton Manor suspension for injection | procainica injectabila cai, oi, intramusculara,
Nord) Walton, Milton Keynes porci, subcutanata
MK7 7A] caini,
United Kingdom pisici
Regatul Unit Norbrook Laboratories Limited Norocillin 30% w/v Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, oi, | Administrare
(Irlanda de Rosmore Industrial Estate, H18 | suspension for injection | procainica injectabila porci intramusculara
Nord) W620,
Monaghan
Ireland
Regatul Unit Fatro S.p.A., Primopen 300 mg/ml Benzilpenicilina | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
(Irlanda de Via Emilia, 285, suspension for injection | procainica injectabila cai, porci intramusculara
Nord) 40064 Ozzano d'Emilia, for cattle, pigs and

Bologna,
Italy

horses
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Statul Detinatorul autorizatiei de Denumire DCI Concentra | Forma Speciile Calea de
membru comercializare tia farmaceutica de administrare
UE/SEE animale
Regatul Unit Laboratorios Syva, S.A.U. Procactive 300 mg/ml Benzilpenicilind | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, Administrare
(Irlanda de Avda. Parroco Pablo Diez, 49- suspension for injection | procainica injectabila porci intramusculara
Nord) 57 for cattle and pigs

24010 Leon

Spain
Regatul Unit Bimeda Animal Health Limited Procipen 300 mg/ml Benzilpenicilind | 300 mg/ml | Suspensie Bovine, oi, | Administrare
(Irlanda de 2, 3 & 4 Airton Close suspension for injection | procainica injectabila porci intramusculara
Nord) Airton Road, Tallaght for cattle, sheep and

Dublin 24 pigs

Ireland
Regatul Unit Norbrook Laboratories Limited | Ultrapen LA 30% Benzilpenicilind | 30% w/v Suspensie Bovine, Administrare
(Irlanda de Rosmore Industrial Estate, suspension for injection | procainica injectabila porci intramusculara,
Nord) H18 W620, Monaghan subcutanata

Ireland
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Anexa 11
Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea informatiilor referitoare la produs



Rezumat general al evaluarii stiintifice a produselor medicinale veterinare
care contin benzilpenicilina procainica, ca substanta activa unica,
prezentate sub forma de suspensii injectabile (vezi Anexa I)

Introducere

benzilpenicilind procainicad este o sare de benzilpenicilind care face parte din clasa penicilinelor naturale
cu spectru ingust (peniciline sensibile la B-lactamaza; categoria D din AMEG). Produsele medicinale
veterinare care contin benzilpenicilina procainica se folosesc pe scara larga de zeci de ani la bovine,
cai, oi, capre, porci, caini si pisici pentru tratamentul unei varietati de infectii cauzate de bacterii
susceptibile la benzilpenicilind si care afecteaza, de exemplu, sistemul urinar, respirator sau
reproducator.

Antibioticele betalactamice, cum este penicilina, impiedica formarea peretelui celular bacterian in
crestere activa, impiedicand stadiul final al sintezei peptoglicanului. Penicilinele exercita o actiune
bactericida, dar provoaca doar liza bacteriilor in crestere. La bacteriile gram-pozitive, B-lactamele nu
doar previn incrucisarea peptoglicanului final, ci stimuleaza si eliberarea de acid lipoteicoic, generand
un raspuns sinucigas prin degradarea peptoglicanului de catre autolizine.

In cursul procedurilor descentralizate recente prezentate in conformitate cu articolul 13 alineatul (1)
din Directiva 2001/82/CE, s-a constatat ca durata tratamentului pentru produsele medicinale
veterinare care contin benzilpenicilind procainica nu este armonizata la nivelul UE.

Germania a observat ca, pentru mai multe produse medicinale veterinare autorizate in UE, care contin
benzilpenicilind procainica ca substanta activa unica, prezentate sub forma de suspensii injectabile, se
recomanda o durata a tratamentului de 1-3 zile sau 3-5 zile, cu o injectie administrata o data la 24 de
ore. Produsele cu benzilpenicilind procainica autorizate prin proceduri ,exclusiv” nationale in Germania
necesita, preponderent, o durata a tratamentului de cel putin 3 zile (cu injectie administrata la fiecare
24 de ore) fara o limita superioara. Pentru mai multe produse, se recomanda continuarea
tratamentului timp de doua zile dupa aparitia semnelor clinice. Aceasta eterogenitate este subliniata si
mai mult de produsele medicinale veterinare autorizate pentru o durata maxima a tratamentului de 3,
4 sau 5 zile, in timp ce pentru alte produse medicinale veterinare se impune o durata minima a
tratamentului de 3 sau 4 zile.

Pe baza datelor disponibile, este posibil ca o durata de tratament de 1-3 zile sa nu mai fie adecvata
pentru tratarea eficienta a tuturor indicatiilor afirmate. Literatura de specialitate publicata (de
exemplu, Smith si altii, 1998%; Scott si altii, 20132; Ordell si altii, 20163), care sugereaza ca durata
minima necesara a tratamentului este de 3 zile, dar ca poate fi necesara o durata mai lunga a
tratamentului, aprofundeaza preocuparea ca o durata a tratamentului mai mica de 3 zile ar putea fi
insuficienta. Acest lucru este sustinut si de faptul ca benzilpenicilina este o substanta antimicrobiana
dependenta de timp, adica factorul declansator pentru analiza farmacocineticd/farmacodinamica
(FC/FD) este %T>CMI [fractie de timp peste concentratia minima inhibitorie (CMI), perioada de timp in
care concentratia depaseste CMI a bacteriilor-tinta].

In plus, mai multe publicatii subliniaza c3 ar putea fi necesard o duratd a tratamentului cu
benzilpenicilind procainica de cel putin 5 zile, de exemplu, pentru tratamentul infectiilor cauzate de

Smith BI, Donovan GA, Risco C, Littell R, Young C, Stanker LH, Elliott J. Comparison of various antibiotic treatments for
cows diagnosed with toxic puerperal metritis. J Dairy Sci. 1998 iunie; 81 (6): 1555-62.

2 Scott P.R. Clinical presentation, auscultation recordings, ultrasonographic findings and treatment response of 12 adult
cattle with chronic suppurative pneumonia: case study. Ir Vet J. 66(1): 5, 2013.

30rdell, A., Unnerstad, E.S., Nyman, A. A longitudinal cohort study of acute puerperal metritis cases in Swedish dairy cows.
Acta Vet Scand 58, 79 (2016).
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Leptospira spp. (Ross si Rentko, 2000%), Clostridium spp. (Greene, 1990%; Staemfli si Oliver, 1999¢)
sau Erysipelothrix rhusiopthiae (Kunesh, 19997).

Prin urmare, Germania a considerat ca este important ca durata tratamentului sa fie suficient de lunga
pentru a asigura utilizarea eficace a produselor medicinale veterinare care contin benzilpenicilina
procainica drept substanta activa unica si pentru a evita un risc inutil de dezvoltare a rezistentei la
antimicrobiene.

Pe de altd parte, Germania a considerat, de asemenea, ca este necesar sa se limiteze durata maxima a
tratamentului la minimul necesar din punct de vedere terapeutic, pentru a evita orice expunere inutila
a animalelor la antibiotice, a reduce riscul de reactii adverse, a evita un risc inutil de dezvoltare a
rezistentei la antimicrobiene si a preveni orice patrundere inutila a penicilinei in mediu, ceea ce ar
genera un risc evitabil de expunere atat in cazul mediului, cat si al consumatorului.

In concluzie, Germania a considerat c& este necesard o reexaminare a regimului de dozare (adicé a
dozei si duratei tratamentului la fiecare specie tintd) pentru produsele medicinale veterinare care
contin benzilpenicilina procainica ca substanta activa unica, prezentata sub forma de suspensii
injectabile, pentru a se asigura o utilizare sigura si eficace a acestor produse medicinale veterinare si a
se evita un risc inutil de dezvoltare a rezistentei, pentru mediu si pentru consumator.

Rezumat general al evaluarii stiintifice

Pentru evaluarea de catre Comitetul pentru produse medicinale veterinare a regimului de dozare, a
fost necesar sa se analizeze inca doua aspecte: intervalul de dozare (care este corelat cu doza si care
este foarte relevant pentru un antimicrobian ca penicilina, a carui eficacitate este dependenta de timp
raportat la CMI) si agentii patogeni tinta pentru care regimul de dozare trebuie sa fie adecvat.

O serie de detinatori ai autorizatiilor de comercializare au prezentat date preclinice si clinice care
constituie obiectul dreptului de proprietate, date privind susceptibilitatea agentilor patogeni tinta la
benzilpenicilind procainica, modele farmacocinetice/farmacodinamice, precum si literatura stiintifica
publicatd care argumenteaza regimurile de dozare, indicatiile si orice impact asupra dezvoltarii
rezistentei la antimicrobiene, a sigurantei animalelor tinta, a mediului si a consumatorului.

Intrucat produsele vizate sunt autorizate de o perioadd lungd (incepand din anii 1960) sau sunt
medicamente generice, datele disponibile au fost insuficiente si deseori datate. Dat fiind caracterul
limitativ al datelor disponibile (studii de teren, precum si studii de stabilire a dozei si de confirmare a
dozei), CVMP a trebuit sa-si intemeieze evaluarea privind eficacitatea benzilpenicilinei procainice
preponderent pe setul de date preclinice (in special datele farmacodinamice si farmacocinetice).
Evaluarea a constat in patru etape:

1. in prima etapa s-a adoptat o abordare simplificata pentru a preselecta bacterii tinta si indicatii intr-
0 masura rezonabila. Concentratiile plasmatice maxime obtinute din studiile farmacocinetice au
fost utilizate ca valori reprezentative pentru a estima daca ar putea fi suficient de mari
concentratiile de penicilind obtinute pentru a acoperi valorile CMI (si anume, Cmax> CMI). In
consecinta, s-a propus eliminarea din indicatii a bacteriilor tinta care nu sunt acoperite de
Cmax>CMI. Atunci cand valorile CMI ridicate sau profilurile de distributie bimodala au sugerat
rezistenta dobandita in cazul anumitor bacterii, acesti patogeni tinta au fost pastrati in indicatii, dar

“Ross L., Rentko V. Leptospirosis in: Kirk’s Current Veterinary Therapy XIII - Small Animal Practice (Bonagura, J.). WB
Saunders Company, Philadelphia, editia 13: p. 308-310, 2000.

5Greene C., Appel M., Straubinger R. Lyme borreliosis in: Infectious diseases in the dog and cat (Greene C.). WB Saunders
Company, Philadelphia, editia 2: p. 282-293, 1990.

6Staempfli H., Oliver O. Tetanus, Botulism and Blackleg in: Current Veterinary Therapy 4. Food Animal Practice (Howard,
J.). WB Saunders Company, Philadelphia (SUA), editia 4: p. 383-386, 1999.

7Kunesh J. Swine Erysipelas in: Current Veterinary Therapy 4. Food Animal Practice (Howard, J.). WB Saunders Company,
Philadelphia (SUA), editia 4: p. 395-396, 1999.
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s-a propus includerea unei atentionari corespunzatoare in sectiunea 3.4 (modelul QRD v.9)/4.4
(modelul QRD v.8.2) din Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) si sectiunea corespunzatoare
din prospect.

2. Apoi, pentru a evalua doza si intervalele de tratament, abordarea adoptata a presupus utilizarea
unui prag al concentratiei plasmatice de 0,06 ug/ml, indicand cei mai susceptibili agenti patogeni
tinta care au trebuit sa fie acoperiti de un procent minim de 50% din intervalul de dozare (50%

T > CMI). Aceasta abordare a fost utilizatd pentru a defini dozele minime si intervalele maxime de
tratament care elimina acele strategii de tratament care ar putea sa esueze chiar si la cele mai
susceptibile bacterii.

3. In etapa a treia, pentru a determina durata tratamentului, abordarea adoptats s-a bazat
preponderent pe principiile generale si pe modul de actiune al benzilpenicilinei procainice. S-au luat
in considerare si putinele studii clinice disponibile, literatura stiintifica publicata si datele disponibile
din medicina umana. S-a propus o durata minima si maxima armonizata a tratamentului, care sa
echilibreze obiectivul de a asigura un tratament eficace pentru multitudinea de indicatii si riscul de
dezvoltare a rezistentei, luand in considerare, de asemenea, principiile utilizarii prudente.

4. 1in sfarsit, pe baza modificirilor propuse pentru lista de indicatii, regimul de dozare si durata
tratamentului, au fost emise consideratii cu privire la o perioada de asteptare adecvata pentru
speciile de la care se obtin produse alimentare, la impactul potential asupra sigurantei animalelor
tinta si la evaluarea riscului pentru mediu pe care il prezinta produsele vizate. De asemenea, s-a
luat in considerare impactul potential asupra riscului de dezvoltare a rezistentei.

Indicatii

Principalele surse de informatii utilizate pentru evaluarea eficacitatii benzilpenicilinei procainice in ceea
ce priveste indicatiile aprobate ale produsului in cadrul acestei proceduri de sesizare au constat in date
preclinice, cum ar fi date CMI in vitro si concentratiile plasmatice de penicilind in urma injectiilor cu
benzilpenicilina procainica, asa cum au fost furnizate de diferiti detinatori ai autorizatiilor de
comercializare.

Pentru mai multi agenti patogeni tinta, datele CMI furnizate au indicat o susceptibilitate scazuta sau o
potentiald rezistenta (microbiologicd) la benzilpenicilind. Acest lucru se reflecta in valorile CMI crescute
sau in profilurile de distributie bimodala care sugereaza o rezistenta dobandita, ceea ce poate
determina lipsa eficacitatii clinice in tratamentul cu benzilpenicilind. Acest lucru este valabil pentru
Fusobacterium necrophorum, care cauzeaza metritd, Mannheimia haemolytica (cu exceptia izolatelor
de origine finlandeza), Bacteroides spp., Staphylococcus cromogenes la bovine; Staphylococcus spp.
care cauzeaza MMA/PPDS, Glaesserella parasuis, Streptococcus spp. si S. suis la porci; Staphylococcus
aureus, stafilococi coagulazo-negativi si Enterococcus spp. la caini; si Staphylococcus aureus si
Staphylococcus felis |a pisici. In rapoarte de caz au fost identificati alti agenti patogeni tintd cu valori
CMI crescute si, deci, se suspecteaza existenta unor subpopulatii rezistente pentru Actinbacillus
llignoresili si Trueperella piogene la bovine. CYMP a recomandat ca agentii patogeni tinta cu valori
crescute ale CMI sau cu profiluri de distributie bimodala care sugereaza rezistenta dobandita sa fie
pastrate in indicatii, dar s-a propus includerea unei atentionari cu titlu de recomandare in sectiunea 3.4
din RCP (modelul QRD v9.0)/4.4 (modelul QRD v8.2).

Ordinul Enterobacterales, in special Salmonella spp., Escherichia coli si Proteus spp., Bacteroides
fragilis, majoritatea Campylobacter spp., Nocardia spp. si Pseudomonas spp., in special Pseudomonas
aeruginosa, precum si Staphylococcus spp. producatoare de beta-lactamaza, sunt in mod inerent
rezistente la benzilpenicilind. Prin urmare, CYMP a recomandat eliminarea acestor agenti patogeni din
toate indicatiile, fiind incluse informatii corespunzatoare in sectiunea de farmacodinamie [sectiunea 4.2
din RCP (modelul QRD v9.0)/5.1 (modelul QRD v8.2)].
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S-au raportat profiluri de distributie monomodale cu valori CMI foarte mari in cazul B. bronchiseptica,
grupa Staphylococcus intermedius, in special S. intermedius si S. pseudintermedius. Intrucat acest
lucru sugereaza rezistenta intregii populatii, este foarte probabil ca acesti agenti patogeni tinta sa nu
poata fi tratati in mod eficace cu benzilpenicilina si, prin urmare, CVMP a recomandat ca si acestia sa
fie eliminati din indicatii.

Din cauza capacitatii reduse a penicilinei de a patrunde in spatiul intracelular, nu este de asteptat ca
aceasta sa fie prezenta in celulele mamiferelor la concentratiile relevante, pentru a putea trata infectii
cauzate de Rickettsia spp., care sunt bacterii gram-negative cu habitat obligatoriu intracelular. Prin
urmare, CVMP a recomandat ca Rickettsia spp. sa fie, de asemenea, eliminata din indicatii.

Referitor la bacteriile fara habitat obligatoriu intracelular, precum si la infectiile sistemului nervos
central, CVMP a recomandat includerea unei atentionari in sectiunea 3.4/4.4 din RCP: ,Dupa absorbtie,
benzilpenicilina are un nivel scazut de penetrare a membranelor biologice (de exemplu, bariera
hematoencefalica) deoarece este ionizata si greu solubila in lipide. Este posibil ca utilizarea acestui
produs pentru tratarea meningitei sau a infectiilor de la nivelul SNC cauzate, de exemplu, de
Streptococcus suis sau de Listeria monocytogenes s& nu fie eficace. In plus, benzilpenicilina are un
nivel scazut de penetrare a celulelor mamiferelor si, prin urmare, este posibil ca acest produs sa aiba
un efect redus in tratarea agentilor patogeni intracelulari, de exemplu Listeria monocytogenes.”

In ultimul rdnd, CVMP a recomandat revizuirea tuturor indicatiilor in conformitate cu nomenclatura
actuala a bacteriilor, precum si eliminarea mentiunilor ,gurma” (infectie cu Streptococcus equi) si
Jretinute dupa nastere” pentru toate speciile tinta, cu exceptia cailor, deoarece acestea apar numai la
cai. In plus, sintagma ,retinute dupa nastere”, la cai, trebuie inlocuita cu ,prevenirea metritei septice
acute cauzate de membranele fetale retinute” pentru a reflecta terminologia actuala.

Posologie si intervalul de tratament

Existd o varietate de doze aprobate, respectiv de intervale de dozare, pentru benzilpenicilind procainica
la diferite specii tintd de animale. Dozele variaza de la un minim de aproximativ 5 mg/kg greutate
corporala la bovine si cai, 6 mg/kg greutate corporala la porci, 7 mg/kg greutate corporald la oi, caini
si pisici si, respectiv, 10 mg/kg greutate corporala la capre, pana la un maxim de aproximativ

60 mg/kg greutate corporala la toate speciile de animale tinta.

Desi majoritatea produselor care fac obiectul acestei sesizari sunt autorizate pentru intervale de
tratament de 24 de ore, exista patru produse medicinale veterinare autorizate pentru un interval de
tratament de 24 sau 48 de ore. Aceste produse sunt denumite in continuare ,,cu durata scurta de
actiune”. In plus, existd cateva produse care contin benzilpenicilind procainicd cu duratd lunga de
actiune autorizate pentru bovine si porci, care prevad repetarea tratamentului dupa 72 de ore, daca
animalele nu se vindeca in acest interval. Aceste produse medicinale veterinare au fost incluse in
evaluare si, cand a fost posibil, s-au tras concluzii privind posologia. Ins&, dacd nu se prevede altfel in
mod explicit, calculele si explicatiile se refera la produsele care nu au ca efect o actiune de lunga
durata.

In general, datele clinice privind eficacitatea au fost limitate si niciunul din detindtorii unei autorizatii
de comercializare nu a prezentat date legate de studii privind justificarea dozei, care constituie obiectul
dreptului de proprietate. Cu toate acestea, mai multi detinatori ai unei autorizatii de comercializare au
abordat la nivel de importanta critica, in raspunsurile lor, regimurile de dozare aprobate, iar cativa au
furnizat modele farmacocinetice/farmacodinamice pentru speciile de animale tinta pentru care au fost
disponibile date suficiente, si anume bovine si porci.

Pentru benzilpenicilina ca antibiotic dependent de timp, valoarea T > CMI este parametrul PK/PD cel
mai bine corelat cu eficacitatea clinicd. In functie de bacteriile tintd si in conformitate cu literatura de
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specialitate publicatad (Toutain si altii, 20028; Turnidge, 19989; Onufrak si altii, 20161°; Kowalska-
Krochmal si altii, 202111), nivelurile plasmatice trebuie sa depdseasca CMI pentru 50-70% din
intervalul de dozare.

Trebuie precizat insa ca utilizarea T > CMI pentru 50-70% din intervalul de dozare ca unic criteriu nu
este adecvatd pentru a asigura eficacitatea dozelor si intervalelor actuale in ceea ce priveste indicatiile
aprobate si agentii patogeni tinta. Pe de o parte, exista deficiente ale metodologiei in sine (de
exemplu, lipsa concentratiilor in tesuturile tintd, efectul de partitionare) si probleme in ceea ce priveste
calitatea datelor disponibile (de exemplu, metode analitice invechite, lipsa factorilor de conversie). Pe
de alta parte, lipsesc, cel putin partial, puncte de date necesare pentru mai multe doze si specii de
animale tinta. in plus, valorile CMI lipsesc pentru mai multi agenti patogeni tinta inclusi in lista de
indicatii.

Motive similare au impiedicat, de asemenea, adaptarea abordarii bazate pe modelare, prezentate de
unul dintre detinatorii unei autorizatii de comercializare

Pe scurt, intrucat stabilirea unui interval de dozare nu era fezabila, CVMP a putut doar sa defineasca
dozele minime si intervalele maxime de tratament care ar elimina strategiile de tratament susceptibile
sa esueze chiar si in cazul bacteriilor cele mai sensibile, pentru a reduce riscul de esec al tratamentului
din cauza dozarii insuficiente. Prin urmare, abordarea aplicata a utilizat un prag al concentratiei
plasmatice de 0,06 ug/ml, reprezentativ pentru cei mai susceptibili agenti patogeni tinta. Aceasta
valoare a fost propusa de diferiti detinatori ai autorizatiei de comercializare si fundamentata prin
trimitere la date si la literatura de specialitate, fiind considerata acceptabila de catre CVMP. Acesta ar
trebui sa fie acoperit de un procent minim de 50% din intervalul de dozare (50% T > CMI). Desi aceste
doze minime si intervalele maxime de tratament sunt definite pe baza consideratiilor
farmacocinetice/farmacodinamice, acestea au fost verificate incrucisat, pentru aceasta analiza, cu toate
datele clinice disponibile, pentru a confirma cad acestea nu au demonstrat eficacitatea pentru o doza
mai mica decat doza minima propusa la oricare dintre speciile tinta sau pentru un interval de tratament
mai lung decat cele propuse.

Pe baza datelor farmacocinetice pentru diferitele doze si intervale de tratament mentionate anterior,
comitetul a recomandat urmatoarele doze minime si intervale maxime de tratament pentru produsele
cu benzilpenicilind procainica cu durata scurtd de actiune pentru diferitele specii de animale tinta:

Specii de animale tinta Doza minima Intervalul maxim de dozare
Bovine, oi, capre, porci 10 mg/kg 24 de ore
Cai 12 mg/kg 24 de ore
20 mg/kg 48 de ore
Caini, pisici 20 mg/kg 24 de ore

De asemenea, comitetul a recomandat ca, pentru produsele medicinale veterinare autorizate pentru un
interval de tratament de 24 de ore, precum si pentru un interval de 48 de ore, optiunea de a prelungi
intervalul de tratament la 48 de ore sa fie eliminata pentru alte specii tinta decét caii. Datele
farmacocinetice/farmacodinamice prezentate, precum si datele clinice au sugerat ca un interval de

8 Toutain PL, del Castillo JR, Bousquet-Mélou A. The Pharmokinetic-farmacodynamic approach to a rational dosage regimen
for antibiotics. RES Vet Sci. Octombrie 2002; 73 (2): 105-14.

9 Turnidge JD. The pharmacodynamics of beta-lactams. Clin Infect Dis. Iulie 1998; 27 (1): 10-22. doi: 10.1086/514622.
PMID: 9675443.

10 Onufrak NJ, Forrest A, Gonzalez D. Pharmacokinetic and Pharmacodynamic Principles of Anti-infective Dosing. Clin Ther.
Septembrie 2016; 38(9):1930-47.

11 Kowalska-Krochmal B, Dudek-Wicher R. The Minimum Inhibitory Concentration of Antibiotics: Methods, Interpretation,
Clinical Relevance. Pathogens. 4 februarie 2021; 10(2):165.
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dozare de 24 de ore si de 48 de ore ar trebui sa fie eficace in tratamentul cailor, cu conditia sa se
administreze, o data la 48 de ore, o doza minima de 20 mg/kg greutate corporala la animalele tratate.

in cele din urm3, in ceea ce priveste formuldrile cu duratd lungd de actiune, pe baza studiilor de
eficacitate si a studiilor farmacocinetice disponibile, nu exista dovezi care sa duca la presupunerea ca
un interval intre doze de 72 de ore in legatura cu o doza de 20 mg/kg greutate corporala ar fi
insuficient la bovine si porci. Prin urmare, regimurile lor de dozare raman neschimbate.

Durata tratamentului

Duratele de tratament autorizate pentru produsele care contin benzilpenicilina procainica, vizate de
aceastd procedurd de sesizare, au variat intre o zi si o limitd superioard nedeterminatd. In plus, in mai
multe RCP-uri, durata declarata a tratamentului a parut a fi neconcludenta si au existat, de asemenea,
produse medicinale veterinare pentru care aceasta nu a fost specificata in mod explicit.

Nu au fost prezentate date preclinice, iar datele clinice prezentate au fost foarte limitate pentru a
fundamenta orice durata a tratamentului pentru benzilpenicilina procainica.

Se presupune ca durata necesara pentru tratarea unei boli cu o anumita substanta activa nu difera
foarte mult de la un produs la altul, prin aceeasi cale de administrare. Astfel, intrucat indicatiile
produselor vizate de aceasta procedura de sesizare sunt adesea similare, se considera ca este
rezonabild armonizarea duratei tratamentului pentru toate produsele. Avand in vedere lista lunga de
boli si agenti patogeni tintd pentru care este autorizatéd administrarea de benzilpenicilind procainica,
dar si indicatiile generale si foarte nespecifice, CVMP a considerat ca este necesar sa se specifice o
durata de tratament. Un interval de timp permite medicului veterinar responsabil sa adapteze durata
tratamentului in functie de nevoile clinice si de recuperarea individuala intr-un caz specific. in plus,
acesta asigura faptul ca spectrul larg de agenti patogeni pentru care este autorizatd benzilpenicilina
procainica poate fi tratat in mod adecvat, inclusiv agenti patogeni foarte susceptibili si infectii usoare
care ar putea necesita o duratd mai scurtd a tratamentului, precum si infectii mai putin susceptibile si
mai severe sau cronice care ar putea necesita un tratament mai lung.

Atunci cand a analizat limitele inferioare si superioare adecvate ale duratei tratamentului, CVMP a luat
in considerare urmatoarele principii generale. Avand in vedere ca benzilpenicilina este un antibiotic
dependent de timp [si anume, activitatea antibacteriana se coreleaza cu timpul in care concentratia
antibioticului in forma ,libera” (nelegatd) se mentine peste concentratia minima inhibitorie (f T > CMI)
a agentului patogen] cu un mod de actiune lent, duratele insuficiente ale tratamentului pot determina
esecul tratamentului. La randul sdu, acest rezultat poate mari riscul de dezvoltare a rezistentei la
antimicrobiene, in primul rand, din cauza presiunii de selectie asupra populatiei (populatiilor)
bacteriene supravietuitoare expuse la penicilina si, in al doilea rand, din cauza probabilitatii crescute de
reluare a tratamentului cu antimicrobiene. Pe de alta parte, prelungirea inutild a duratei tratamentului
poate duce la cresterea riscului de evenimente adverse, poate determina cresterea gradului de
patrundere a antimicrobienelor in mediu si poate mari riscul de dezvoltare a rezistentei la
antimicrobiene. In plus, pentru siguranta consumatorilor, este necesard o limitd superioard a duratei
tratamentului.

Pe baza consideratiilor privind modul de actiune al benzilpenicilinei procainice si a datelor disponibile,
CVMP a propus o limita inferioara de 3 zile, deoarece nu exista dovezi clinice ca un tratament mai scurt
cu benzilpenicilind este eficace pentru o indicatie. in plus, un tratament de minimum 3 zile corespunde
cu cele 72 de ore sugerate de unii detinatori ai autorizatiei de comercializare

in afard de aceast3 limitd inferioard de 3 zile, CYMP a considerat cd o limitare la 7 zile a duratei
maxime a tratamentului reprezinta cel mai bun echilibru intre necesitatea de a trata infectiile usoare,
acute si moderate pana la severe pana la rezolvarea completa si luarea in considerare a unei eficacitati
reduse in infectiile cronice.
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Este important de subliniat ca, desi se propune o limita superioara de 7 zile, medicul veterinar
responsabil este cel care are libertatea (de decizie clinica) de a opri un tratament mai devreme (de
exemplu, dupa 3 sau 5 zile), daca starea clinica a animalului o permite. Pentru a aborda preocuparile
legate de faptul ca produsele sunt utilizate timp de 7 zile, in mod nediscriminatoriu, in practica,
medicul veterinar responsabil ar trebui sa primeasca indicatii cu privire la durata adecvata a
tratamentului. Astfel, CVMP a recomandat adaugarea de indicatii in sectiunea 3.9 din RCP (modelul
QRD v9.0)/4.9 (modelul QRD v8.2).

Cat priveste putinele produse care contin benzilpenicilina procainica cu durata lunga de actiune, vizate
de aceasta sesizare, CVMP a propus o durata de tratament de 1 sau 2 aplicari, cu un interval de
tratament de 72 de ore. Aceasta durata a tratamentului corespunde celor 3-7 zile propuse pentru
produsele care contin benzilpenicilind procainica cu durata scurta de actiune deoarece formularile cu
actiune de lunga durata asigura, in medie, niveluri plasmatice suficiente timp de aproximativ 72 de
ore.

Impactul asupra perioadelor de asteptare

Durata tratamentului poate avea un impact asupra perioadei de asteptare. Prin urmare, pentru acele
produse in cazul cdrora se recomanda o durata maxima mai mare a tratamentului, s-a considerat
necesara reevaluarea consecintelor posibile in cazul perioadei de asteptare. Prin urmare, pentru acele
produse in cazul carora nu se considera necesara ajustarea duratei tratamentului, nu s-a considerat
necesara reevaluarea perioadelor de asteptare, care raman asa cum au fost autorizate.

Studiile disponibile privind depletia reziduurilor sunt eterogene in ceea ce priveste calitatea lor
generald, dozele aplicate (6-30 mg de benzilpenicilind procainica/kg greutate corporald), duratele
tratamentului (1-5 zile consecutive la intervale de 24 de ore si de doua ori intr-un interval de 72 de ore
in cazul unui produs cu durata lunga de actiune), conceptele studiilor si metodele de testare analitice
utilizate. In plus, concluziile privind stabilirea perioadelor de asteptare, desprinse din aceste date diferd
in cazul produselor identice autorizate in diferite state membre, de exemplu, din cauza adaugarii unor
intervale de siguranta diferite. Desi perioadele de asteptare autorizate in prezent au fost stabilite pe
baza unor date susceptibile a nu indeplini asteptarile actuale in materie de reglementare, aceste
perioade de asteptare nu sunt puse sub semnul intrebarii, deoarece nu a fost identificata nicio indicatie
a unui risc pentru consumator in toti acesti multi ani de cand aceste produse sunt pe piata.

Pentru produsele a caror doza a fost ajustatd, in lipsa unui pachet de date standard pentru stabilirea
unor perioade de asteptare sigure in cazul produselor individuale care fac obiectul acestei proceduri de
sesizare, CVMP a trebuit sa ia in considerare alte abordari, pentru a garanta siguranta consumatorilor.

Extrapolarea perioadelor de asteptare intre diferite produse poate fi avuta in vedere numai daca
diferentele intre formulari, dar si marimea particulelor si eventualele diferente la nivel de cristalizare,
sunt comparate si analizate cu atentie, ceea ce nu a fost posibil in aceasta procedura de sesizare.

S-au luat in considerare modelele farmacocinetice/farmacodinamice si cele farmacocinetice pe baza
fiziologica (PBPK); insa, CVMP nu a considerat cd metodele de modelare disponibile sunt adecvate
pentru stabilirea unor noi perioade de asteptare in cazul acestei proceduri de sesizare.

Intrucat niciuna din abordarile descrise mai sus nu a fost consideratd adecvatd pentru stabilirea unor
perioade de asteptare actualizate, CVMP si-a intemeiat decizia pe principiile farmacocinetice si pe
cunostintele despre proprietatile substantei benzilpenicilind procainica, fundamentata de totalitatea
datelor disponibile.

Pe scurt, dovezile disponibile nu indicd o acumulare sistemica a benzilpenicilinei procainice dupa
injectari repetate. Cu toate acestea, date fiind caracterul limitativ al datelor si incertitudinea rezultata,
CVMP a considerat ca este prudent sa se adauge un interval de siguranta la perioadele de asteptare
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autorizate In prezent pentru a garanta siguranta consumatorului. Prin urmare, la perioadele de
asteptare aprobate trebuie adaugat un interval de siguranta de 2 zile in cazul produselor a caror durata
maxima de tratament va fi prelungitd de la 3 sau 5 zile la 7 zile. In acest sens, ar trebui subliniat c3
perioadele de asteptare aprobate au fost considerate sigure pentru posologia autorizata - acest lucru
este sustinut si de faptul ca nu s-au raportat semnale catre statele membre ale UE cu privire la
incalcari semnificative ale nivelurilor de reziduuri de penicilina in produsele alimentare ca urmare a
utilizarii produselor medicinale veterinare care contin benzilpenicilina procainica, asa cum au fost
autorizate. Prin urmare, intervalul de siguranta este o masura de precautie suplimentara.

Cat priveste laptele, CVMP a concluzionat ca datele disponibile pentru o perioada de tratament de pana
la 5 zile au demonstrat cd, dupa a doua zi, apar in lapte concentratiile de penicilind ,in regim
stationar”. Deci, nu se preconizeaza o crestere a concentratiilor reziduale de penicilina in lapte in cazul
unei durate de tratament de pana la 7 zile la aceeasi doza, iar perioadele de asteptare pentru lapte nu
trebuie modificate pentru a garanta siguranta consumatorilor.

Impactul asupra sigurantei mediului

CVMP a actualizat calculul concentratiei previzionate din sol pentru a reflecta perioada de tratament de
7 zile propusa pentru bovine, porci si oi (panaritiu), utilizand valorile si calculele implicite din Ghidul
CVMP privind evaluarea impactului asupra mediului al produselor medicinale veterinare, cu sustinerea
orientarilor GL6 si GL38 din VICH (EMA/CVMP/ERA/418282/2005-Rev.1- Corr.1).

La majoritatea dozelor autorizate, valoarea PECsoil pentru bovine si porci, precum si pentru panaritiu
la oi depaseste limita de actiune de 100 pg/kg. Aceasta este concentratia la care se considera in
orientarile din VICH ca exista un risc potential pentru mediu si la care se initiaza o evaluare
experimentald a riscului de mediu de faza II. Intrucat nu este disponibild o evaluare de faza II, nu s-a
putut formula o concluzie privind riscul (sau absenta riscului) benzilpenicilinei procainice pentru mediu
cand este utilizata la bovine si porci, precum si pentru panaritiu la oi. Cu toate acestea, unele produse
care fac obiectul acestei sesizari sunt deja autorizate cu o duratad de tratament de 7 zile sau mai mult.
Deci, cresterea duratei tratamentului pentru produsele ramase la 7 zile nu ar face decat sa duca, in
practica, la aceleasi riscuri potentiale pentru mediu care sunt asociate in prezent utilizarii la bovine,
porci sau oi (numai panaritiu), ca urmare a utilizarii produselor deja autorizate, care au durata de
tratament de 7 zile.

CVMP a remarcat ca produsele existente avand o durata a tratamentului de 7 zile si mai mare au fost
autorizate initial Tnainte de a se materializa necesitatea unei evaluari a riscurilor pentru mediu in
conformitate cu orientdrile din VICH si este putin probabil sa se fi evaluat riscul potential pentru mediu
ca urmare a utilizarii acestor produse. Evaluarea riscului pentru mediu in cazul produselor autorizate
nu a facut insa obiectul acestei proceduri de sesizare si nu s-a identificat nicio dovada concreta a
riscului pentru mediu in cazul produselor existente care au fost deja autorizate cu durata tratamentului
de 7 zile.

Nici pentru cai si capre si nici pentru majoritatea indicatiilor pentru oi nu este necesara o evaluare
suplimentara a riscurilor, indiferent de durata tratamentului, data fiind presupunerea ca sunt tratate
doar animale individuale si, prin urmare, expunerea mediului este limitata.

Nici pentru pisici si caini nu se considera necesara o evaluare a riscurilor pentru mediu.

Impactul asupra sigurantei animalelor tinta

Detinatorii autorizatiilor de comercializare au prezentat un set de date comparabil de mare privind
siguranta animalelor tinta si toleranta locala, inclusiv studii privind siguranta animalelor tinta si studii
combinate care investigheaza farmacocinetica si/sau reziduurile si toleranta locald pentru toate speciile
de animale tinta, cu exceptia caprelor.
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Pe langa faptul ca au furnizat date care constituie obiectul dreptului de proprietate, majoritatea
detindtorilor unei autorizatii de comercializare au facut trimitere si la literatura de specialitate publicata
si au prezentat un rezumat cuprinzator care abordeaza potentialele motive de ingrijorare privind
siguranta animalelor tinta. Pe scurt, in pofida lipsei studiilor privind toxicitatea pentru reproducere,
este bine documentat ca benzilpenicilina procainica nu este nici embriotoxica, nici mutagena, nici
cancerigend. In plus, conform literaturii de specialitate publicate, pe 1&ng reactiile locale Ia locul
injectarii, orice alte reactii adverse sunt foarte rare, iar cele cateva efecte cunoscute intra
preponderent in sfera complexului de hipersensibilitate, incluzand orice tip de reactie alergica, de
exemplu detresa respiratorie, edemul sau urticaria.

In ansamblu, pe baza studiilor prezentate, CVMP a concluzionat ca efectele adverse sistemice sunt
foarte rare si ca benzilpenicilina procainica prezinta o marja larga de siguranta. Reactiile la locul
injectarii au aparut la diferite specii de animale tinta, dar au fost preponderent usoare si tranzitorii.

In ceea ce priveste impactul modificarilor sugerate cu privire la siguranta animalelor tinta, se pot
concluziona urmatoarele:

Orice modificari propuse si eliminarea indicatiilor sau a agentilor patogeni tintd nu ar viza siguranta
animalelor tinta.

Aplicarea unei doze minime de 10, 12 sau 20 mg/kg greutate corporald la diferitele specii de animale
tinta nu ar prezenta niciun motiv de ingrijorare privind siguranta animalelor tinta.

Studiile disponibile privind siguranta animalelor tinta au vizat injectii unice de pana la 40 mg/kg si
administrari repetate de 30 mg/kg greutate corporald la bovine, administrari repetate de 30 mg/kg
greutate corporala pe parcursul a 5 zile la oi si de 60 mg/kg pe parcursul a 5 zile la porci, caini si pisici,
f4rd reactii adverse sau fara reactii adverse majore. in cazul cailor, studiile privind siguranta
animalelor tintd au vizat administrari repetate de pana la 60 mg/kg pe parcursul a 5 zile, fiind
raportate doar reactii adverse usoare si tranzitorii pentru aceasta doza.

Intervalele de tratament de 24 de ore pentru produsele medicinale veterinare cu durata scurta de
actiune la toate speciile de animale tinta, precum si de 72 de ore pentru formularile de benzilpenicilina
procainica cu durata lunga de actiune la bovine si porci, au fost acoperite de datele disponibile privind
siguranta animalelor tinta.

Aplicarea unui tratament cu durata de 3-7 zile nu a fost consideratd a prezenta vreun motiv de
ingrijorare privind siguranta animalelor tinta. Pe de o parte, este foarte putin probabil ca administrarea
unui produs medicinal veterinar timp de 7 zile sa cauzeze reactii adverse severe, intrucat in studiile
care au vizat administrarea unei doze duble intr-o perioada de 5 zile nu s-au raportat reactii adverse.
Pe de alta parte, unele produse medicinale veterinare care contin benzilpenicilind procainica sunt
autorizate, de mai multe decenii, pentru o durata de tratament de 7 zile si mai mare, fara ca
rapoartele de farmacovigilenta sa evidentieze riscuri disproportionate semnificative.

Nici durata tratamentului, nici doza nu pare sa afecteze siguranta la locul injectarii, intrucat aceste
reactii locale pot aparea deja dupa prima injectie si nu au legatura cu doza administrata. Acest lucru a
fost demonstrat in doua studii pe bovine, cu volumul injectat per loc de injectare limitat la 20 ml, in
care reactiile locale au aparut la animalele tratate cu 20 mg/kg care au primit preponderent 1 sau 2
injectii, precum si la animalele tratate cu 40 mg/kg care au primit preponderent 3 sau 4 injectii.

Cu toate acestea, pentru a tine seama de efectele toxice sistemice la purcei, care sunt tranzitorii, dar
care pot fi considerate potential letale, in special la doze mai mari, CYMP a recomandat includerea unei
atentionari corespunzatoare in sectiunea 3.6 din RCP (modelul QRD v9.0)/4.6 (modelul QRD v8.2) si in
sectiunea corespunzatoare din prospect.

Impactul asupra riscului de dezvoltare a rezistentei la antimicrobiene
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Introducerea atentionarilor privind situatia de susceptibilitate a agentilor patogeni tinta in informatiile
referitoare la produs si eliminarea agentilor patogeni tinta rezistenti in urma recomandarilor formulate
mai sus vor avea un impact pozitiv asupra riscului de dezvoltare a RAM. Atentionarea, in informatiile
referitoare la produs, cu privire la anumiti agenti patogeni care se afla deja intr-o situatie de
susceptibilitate precara, in cazul carora utilizarea benzilpenicilinei procainice ar putea culmina cu o
lipsa de eficacitate clinica, va sprijini medicii veterinari in luarea deciziilor de tratament in conformitate
cu principiul utilizarii prudente.

Introducerea unei limite inferioare a dozei, pe baza abordarii explicate in detaliu, in capitolul privind
dozarea si intervalul de tratament contribuie la reducerea riscului de dezvoltare a RAM. Eliminarea
dozelor care sunt sub pragurile individuale pentru care nu s-a demonstrat eficacitatea, chiar si pentru
cei mai susceptibili agenti patogeni tintd din diferitele specii tinta, ar reprezenta o imbunatatire
semnificativa in ceea ce priveste riscul RAM.

In plus, eliminarea intervalelor de tratament de 48 de ore pentru speciile tintd, altele decat caii,
reprezinta o imbunatatire suplimentara in reducerea riscului RAM. Prin asigurarea unor intervale
adecvate de dozare, este mai probabild atingerea unor concentratii relevante in tesuturi, peste CMI,
pentru o perioada de timp suficient de lunga.

Se considera ca riscul de dezvoltare a rezistentei este redus daca se aplica o durata a tratamentului de
3-7 zile. In primul rand, riscul de dezvoltare a RAM in urma esecului tratamentului din cauza duratei
insuficiente a tratamentului ar fi redus la minimum. De asemenea, s-ar evita aplicarea tratamentelor
prelungite peste 7 zile, care favorizeaza mai mult patrunderea antimicrobienelor in mediu si, de
exemplu, in ape uzate, ceea ce favorizeazd dezvoltarea rezistentei. In plus, tratamentul prelungit care
se impune din cauza susceptibilitatii reduse a agentilor patogeni tratati favorizeaza dezvoltarea RAM,
asadar durata tratamentului ar trebui intotdeauna limitata la minimul necesar.

Raportul beneficiu-risc

Beneficiul terapeutic direct

Benzilpenicilina este un antibiotic de prima linie cu spectru ingust, apartinand categoriei D din AMEG.
Este cel mai activ impotriva bacteriilor gram-pozitive si are o activitate limitata impotriva bacteriilor
gram-negdative. Produsele medicinale veterinare care contin benzilpenicilind procainica si care sunt
vizate de aceasta sesizare se folosesc de zeci de ani la bovine, cai, oi, capre, porci, caini si pisici pentru
a trata in mod eficace o varietate de infectii cauzate de bacterii susceptibile la benzilpenicilina, care
afecteaza sistemele a diferite organe.

Beneficii suplimentare

Produsele medicinale veterinare care contin benzilpenicilind procainica sunt bine tolerate, cauzand in
principal doar reactii locale usoare, la locul injectarii, si fara evenimente adverse sistemice grave la
animalele tinta.

Rezistenta antimicrobiana la benzilpenicilina este bine descrisa. Cu toate acestea, exista mai multi
agenti patogeni tintd, in special bacterii gram-pozitive, care raman susceptibili la benzilpenicilina.

Evaluarea riscurilor

Calitatea si siguranta utilizatorilor nu au fost incluse in obiectul acestei proceduri de sesizare si, prin
urmare, nu au fost evaluate in mod specific.
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Pentru unele produse implicate in aceasta procedura de sesizare, s-a identificat un risc care indica un
regim de dozare necorespunzator, si anume doze prea mici, durate de tratament prea scurte si prea
lungi si intervale de tratament prea lungi in raport cu indicatiile lor.

Riscul unui regim de dozare necorespunzator este interconectat cu un risc crescut de dezvoltare a
rezistentei la antimicrobiene. In ceea ce priveste acest ultim risc mentionat, anumiti agenti patogeni
tinta au fost recunoscuti ca prezentand o rezistenta dobandita, o susceptibilitate scazuta sau chiar o
rezistentd inerenta.

in plus, s-au identificat indicatii care nu sunt in concordantd cu cunostintele stiintifice actuale.

In afard de efectele toxice sistemice la purcei, nu s-au identificat alte riscuri in ceea ce priveste
sanatatea animalelor tinta.

S-a identificat un risc potential pentru siguranta consumatorilor in ceea ce priveste perioadele de
asteptare in cazul acelor produse pentru care durata tratamentului este prelungitd pana la 7 zile.

Pentru produsele utilizate la pisici, caini, cai si capre, precum si pentru majoritatea indicatiilor pentru
oi, expunerea mediului este scazuta si, prin urmare, nu se preconizeaza niciun risc pentru mediu. Din
cauza unei expuneri mai mari, teoretic ar putea exista un risc potential pentru mediu in cazul
produselor utilizate la bovine si porci, precum si pentru panaritiu la oi.

Masuri de gestionare sau de reducere la minimum a riscurilor

Riscurile legate de eficacitate si dezvoltarea rezistentei la antimicrobiene vor fi atenuate prin ajustarea
limitei minime de dozare la 10 mg/kg greutate corporala la bovine, oi, capre si porci, la 12 mg/kg
greutate corporald la cai si la 20 mg/kg greutate corporald la céini si pisici, precum si prin eliminarea
intervalelor de dozare de 48 de ore la toate speciile de animale tinta, cu exceptia cailor, si, la cai, daca
dozele sunt sub 20 mg/kg greutate corporald, precum si prin armonizarea duratei tratamentului la 3
pana la 7 zile pentru toate produsele.

Alte masuri de gestionare a riscurilor constau in eliminarea anumitor indicatii si a mai multor agenti
patogeni tintd, precum si in includerea de atentionari in informatiile referitoare la produs pentru a
indica o rezistenta sau o susceptibilitate scazuta la anumiti agenti patogeni tinta.

Indicatiile si agentii patogeni tinta care nu sunt in concordanta cu cunostintele stiintifice actuale sau cu
nomenclatura actuala trebuie reformulate sau, respectiv, eliminate.

Riscul legat de siguranta la purcei va fi atenuat prin includerea unei atentionari in informatiile
referitoare la produs.

Riscul pentru consumator, in cazul in care durata maxima a tratamentului este armonizata la 7 zile, va
fi gestionat prin adaugarea unei a doua perioade de asteptare pentru tesuturile comestibile. Prima
perioada de asteptare reprezintd cea stabilitd deja pentru durata tratamentului aprobata initial, iar a
doua este aplicabild in cazul prelungirii duratei tratamentului de la 3 sau 5 zile la 7 zile si se
caracterizeazd printr-un interval de sigurant3 suplimentar de 2 zile. In plus, CVMP a decis c&
perioadele de asteptare pentru lapte nu trebuie modificate pentru a garanta siguranta consumatorilor.

Intrucat riscul pentru mediu nu a fost evaluat in cadrul acestei sesizéri, deoarece existd deja pe piatd
unele produse cu o durata a tratamentului de 7 zile sau mai mare, fara riscuri demonstrate privind
siguranta, nu vor fi incluse masuri suplimentare de reducere la minimum a riscurilor pentru a asigura
protectia mediului. Se vor mentine orice masuri de reducere la minimum a riscurilor aplicate
produselor existente.

Evaluarea raportului general beneficiu-risc
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Produsele injectabile pe baza de benzilpenicilind procainica sunt considerate produse medicinale eficace
impotriva unei varietati de boli complexe cauzate de bacterii susceptibile la speciile tinta, si anume,
bovine, oi, capre, cai, porci, caini si pisici. Benzilpenicilina este un antibiotic din categoria D din AMEG,
care ar trebui utilizat ca tratament de prima linie, de cate ori este posibil.

Ca toate antibioticele, benzilpenicilina ar trebui utilizatd cu prudenta si numai cand este necesar din
punct de vedere medical. In plus, ar trebui evitatd orice utilizare inutild, perioade de tratament excesiv
de lungi si subdozarea, astfel cum se mentioneaza in AMEG.

Evaluarea dozajului, a intervalului dintre doze si a duratei tratamentului a evidentiat, in cazul unor
produse vizate de aceasta sesizare, doze prea mici, durate ale tratamentului prea scurte si prea lungi,
precum si intervale de tratament prea lungi. In consecintd, regimul de dozare al acestor produse
trebuie ajustat pentru a asigura o utilizare eficace in contextul indicatiilor propuse, totodata
reducandu-se la minimum riscul de dezvoltare a rezistentei la antimicrobiene. In plus, indicatiile
produselor medicinale veterinare trebuie sa fie revizuite, in special in ceea ce priveste situatia curenta
de susceptibilitate a agentilor patogeni tinta.

Durata tratamentului a fost apoi evaluata in ceea ce priveste riscurile pentru siguranta animalelor tinta,
pentru mediu si pentru siguranta consumatorului in legatura cu perioadele de asteptare. Raportul
beneficiu-risc réimane neschimbat in ceea ce priveste siguranta animalelor tintd si mediul. In ceea ce
priveste perioadele de asteptare, s-a considerat ca perioadele de asteptare suplimentare propuse
pentru tesuturile comestibile, precum si mentinerea perioadelor de asteptare autorizate in prezent
pentru lapte, garanteaza siguranta consumatorului.

Concluzia privind balanta beneficii-riscuri

Pe baza analizei motivelor sesizarii si a datelor prezentate de detinatorii unei autorizatii de
comercializare, CVMP a concluzionat cd, in cazul produselor vizate, raportul general beneficiu-risc
ramane pozitiv, sub rezerva modificarilor recomandate a fi introduse in informatiile referitoare la
produs (vezi Anexa III).

Motive pentru modificarea informatiilor referitoare la produs (a rezumatului caracteristicilor
produsului, a etichetarii si a prospectului)

Intrucat:

e CVMP a analizat procedura de sesizare in temeiul articolului 82 din Regulamentul (UE) 2019/6
pentru produsele medicinale veterinare care contin benzilpenicilind procainica ca substanta activa
unica, prezentate sub forma de suspensii injectabile pentru caile de administrare intramusculara si
subcutanata.

e CVMP a evaluat datele disponibile care sustin indicatiile, dozajul (inclusiv intervalul de dozare),
durata tratamentului, depletia reziduurilor, riscul de mediu, siguranta animalelor tinta si riscul de
rezistenta la antimicrobiene pentru sanatatea publica.

e CVMP a precizat ca produsele medicinale veterinare care contin benzilpenicilind procainica sunt
autorizate de zeci de ani, in temeiul cadrelor de reglementare si stiintifice anterioare.

e CVMP a considerat ca benzilpenicilina procainica este un agent antimicrobian cu spectru ingust de
activitate si marja larga de siguranta care este inca, in general, eficace impotriva unei serii de boli
frecvente la animalele de la care se obtin produse alimentare. CVMP a considerat ca este important
sa li se ofere medicilor veterinari practicieni instrumentele necesare pentru a utiliza benzilpenicilina
procainica in mod corect ca prima optiune de antimicrobian, in conformitate cu recomandarile si
orientdrile AMEG, precum si cu politicile nationale.
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e Avand in vedere consideratiile de mai sus si pe baza datelor disponibile, CVMP a concluzionat ca
indicatiile si regimurile de dozare (rata dozei si durata tratamentului) pentru produsele medicinale
veterinare vizate trebuie revizuite.

e Pentru produsele al caror regim de dozare a fost modificat, CVMP a concluzionat ca perioadele de
asteptare pentru carnea si organele provenite de la animalele tratate ar trebui, de asemenea,
revizuite prin adaugarea unui interval de siguranta de 2 zile pentru a garanta siguranta
consumatorilor. CVMP a considerat ca perioadele de asteptare pentru lapte ofera deja garantii
suficiente privind siguranta consumatorilor si nu trebuie modificate.

e CVMP a considerat ca este benefic sa se includa in informatiile referitoare la produs informatii
suplimentare cu privire la modul de actiune al benzilpenicilinei procainice si la susceptibilitatea
actuald a agentilor patogeni tintd pentru a sustine utilizarea eficace a produselor vizate in contextul
indicatiilor specifice.

Avizul CVMP

In consecintd, CVMP a considerat cd raportul beneficiu-risc in cazul produselor medicinale veterinare
care contin benzilpenicilina procaina ca substanta activa unica, prezentate sub forma de suspensii
injectabile pentru caile de administrare intramusculara si subcutanata, ramane favorabil, sub rezerva
modificarilor aduse informatiilor referitoare la produs, astfel cum sunt descrise in Anexa III.

Prin urmare, CVMP a recomandat variatia conditiilor autorizatiilor de comercializare pentru produsele
medicinale veterinare care contin benzilpenicilind procainica drept substanta activa unica, prezentate
sub forma de suspensii injectabile.
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Anexa III

Modificari ale punctelor relevante din informatiile referitoare la
produs

Nota:

Aceste modificari ale punctelor relevante din informatiile referitoare la produs sunt rezultatul procedurii
de sesizare.



Modificari ale punctelor relevante din informatiile referitoare la produs

Informatiile existente referitoare la produs se modifica (prin inserarea, inlocuirea sau stergerea
textului, dupa caz) pentru a reflecta formularea convenita, astfel cum se prevede mai jos, numai
pentru caile de administrare intramusculard si subcutanata.

A. Rezumatul caracteristicilor produsului

3.2 Indicatii de utilizare pentru fiecare specie tinta (modelul QRD v9.0) /4.2 Indicatii
pentru utilizare, cu specificarea speciilor tinta (modelul QRD v8.2)

Stergeti, unde este cazul, urmatorii agenti patogeni:

Toate speciile care apartin ordinului Enterobacterales, in special Salmonella spp., Escherichia coli si
Proteus spp.

Bacteroides fragilis

Bordetella bronchiseptica

Campylobacter spp.

Nocardia spp.

Pseudomonas spp., in special Pseudomonas aeruginosa

Rickettsia spp.

Speciile care apartin grupului Staphylococcus intermedius, in special S. intermedius si S.
pseudintermedius

Staphylococcus spp. care produce beta-lactamaza.

Stergeti, unde este cazul:

- Orice indicatie pentru salmoneloza.

- ,Gurma” (infectie cu Streptococcus equi) la toate speciile de animale tinta, cu exceptia cailor.
- ,Retinute dupa nastere” la toate speciile de animale tintd, cu exceptia cailor.

Inlocuiti, dac este cazul:

- ,Staphylococcus aureus (rezistent la penicilina G)” cu ,Staphylococcus aureus”.

- ,Retinute dupa nastere” cu ,Prevenirea metritei septice acute cauzate de retentia membranelor
fetale” la cai.

Revizuiti, daca este cazul, urmatorul nomenclator:

~Glaesserella parasuis” in loc de ,Haemophilus parasuis”.

~Mannheimia haemolytica” in loc de ,Pasteurella haemolytica”.

”1n loc de ,Actinomyces pyogenes”, ,Arcanobacterium pyogenes”,
~Corynebacterium peyogenes”.

»Trueperella pyogenes

3.4 Atentionari speciale (modelul QRD v9.0) /4.4 Atentionari speciale pentru fiecare specie
tinta (modelul QRD v8.2)

Adaugati urmatoarea recomandare la toate produsele medicinale veterinare:

Dupa absorbtie, benzilpenicilina are un nivel scazut de penetrare a membranelor biologice (de
exemplu, bariera hematoencefalicd), deoarece este ionizata si greu solubila in lipide. Este posibil ca
utilizarea produsului pentru tratarea meningitei sau a infectiilor de la nivelul SNC cauzate, de exemplu,
de Streptococcus suis sau de Listeria monocytogenes s& nu fie eficace. In plus, benzilpenicilina are un
nivel scazut de penetrare a celulelor mamiferelor si, prin urmare, este posibil ca acest produs sa aiba
un efect redus in tratarea agentilor patogeni intracelulari, de exemplu Listeria monocytogenes.”
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Adaugati urmatoarea formulare, dupa caz, ludnd in considerare agentii patogeni tinta autorizati la
speciile tinta in cadrul autorizatiilor individuale de comercializare:

S-au raportat valori CMI mari sau profiluri de distributie bimodala care sugereaza rezistenta dobandita
in cazul urmatoarelor bacterii:

- Glaesserella parasuis, Staphylococcus spp. care cauzeazd MMA/PPDS, Streptococcus spp. si S. suis la
porci;

- Fusobacterium necrophorum care cauzeaza metrita si Mannheimia haemolytica (numai in unele state
membre), precum si Bacteroides spp., Staphylococcus chromogenes, Actinobacillus lignieresii si
Trueperella pyogenes la bovine;

- S. aureus, stafilococi coagulazo-negativi si Enterococcus spp. la caini;

- Staphylococcus aureus si Staphylococcus felis |a pisici.

Utilizarea produsului medicinal veterinar poate determina lipsa eficacitatii clinice in tratarea infectiilor
cauzate de aceste bacterii.

3.6 Evenimente adverse (modelul QRD v9.0) /4.6 Reactii adverse (frecventa si gravitate)
(modelul QRD v8.2)

Adaugati, la toate produsele medicinale veterinare autorizate pentru utilizare la purcei, urmatoarea
formulare:

S-au observat efecte toxice sistemice la purceii tineri, care sunt tranzitorii, dar potential letale, in
special la doze mai mari.

3.9 Cai de administrare si doze (modelul QRD v9.0) / 4.9 Cantitati de administrat si calea
de administrare (modelul QRD v8.2)

Inlocuiti, in toate produsele medicinale veterinare, actuala recomandare privind durata tratamentului,
cu urmatoarea mentiune:
Durata tratamentului este de 3 pana la 7 zile.

Adaugati urmatoarea recomandare la toate produsele medicinale veterinare:

Durata adecvata a tratamentului trebuie aleasa in functie de necesitatile clinice si de recuperarea
individuala a animalului tratat. Trebuie acordata atentie accesibilitatii tesutului tinta si caracteristicilor
agentului patogen tinta.

Stergeti, unde este cazul, orice trimitere la un interval de tratament de 48 de ore:
- la alte specii de animale tinta decat caii;
- la cai, daca dozele sunt mai mici de 20 mg/kg greutate corporala.

fn/ocuiti, in cazul in care sunt autorizate doze mai mici, limita de dozare inferioara cu:

10 mg/kg greutate corporala la bovine, oi, capre si porci;

12 mg/kg greutate corporala la cai;

20 mg/kg greutate corporald la cdini si pisici.

Trebuie mentinute recomandarile de dozare specifice mai mari decat cele enumerate mai sus, precum
si intervalele de dozare.
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3.12 Perioade de asteptare (modelul QRD v9.0) /4.11 Timp de asteptare (modelul QRD v8.2)

Perioadele de asteptare pentru carne si organe trebuie modificate dupa cum urmeaza:

[Specii]
Carne si organe: x zilel] pentru durata tratamentului <3 zile> <3-5 zile>[2]
y zilel3] pentru durata tratamentului <4-7 zile> <6-7 zile>[%]

[1] perioada de asteptare aprobata initial in zile

[2] durata tratamentului aprobaté initial

3] perioada de asteptare aprobata initial in zile + intervalul de siguranta de 2 zile
[4] prelungirea duratei tratamentului de la 3 sau 5 zile la 7 zile

[text]: Informatii care trebuie completate
<text>: Optiuni de ales, dupa caz

4.2 Farmacodinamie (modelul QRD v9.0) /5.1 Proprietati farmacodinamice (modelul QRD
v8.2)

Urmdatoarea formulare trebuie adaugata la toate produsele medicinale veterinare:
Enterobacterales, Bacteroides fragilis, majoritatea Campylobacter spp., Nocardia spp. si Pseudomonas
spp., precum si Staphylococcus spp. care produce beta-lactamaza sunt rezistente.

Stergeti, unde este cazul:
Orice bacterii tintd prezente in aceasta sectiune, dar care nu sunt mentionate in indicatie.

Stergeti, unde este cazul, urmatorii agenti patogeni:

Toate speciile care apartin ordinului Enterobacterales, in special Salmonella spp., Escherichia coli si
Proteus spp.

Bacteroides fragilis

Bordetella bronchiseptica

Campylobacter spp.

Nocardia spp.

Pseudomonas spp., in special Pseudomonas aeruginosa

Rickettsia spp.

Speciile care apartin grupului Staphylococcus intermedius, in special S. intermedius si S.
pseudintermedius

Staphylococcus spp. care produce beta-lactamaza.

Inlocuiti, dac este cazul:
~Staphylococcus aureus (rezistent la penicillina G)” cu ,Staphylococcus aureus”.

Revizuiti, daca este cazul, urmatorul nomenclator:

~Glaesserella parasuis” in loc de ,Haemophilus parasuis”.

~Mannheimia haemolytica” in loc de ,Pasteurella haemolytica”.

~Trueperella pyogenes”in loc de ,Actinomyces pyogenes”, ,Arcanobacterium pyogenes”,

~Corynebacterium peyogenes”.
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B. Etichetare

Ambalajul secundar

7. PERIOADE DE ASTEPTARE (modelul QRD v9.0) /8. TIMP (TIMPI) DE ASTEPTARE (modelul
QRD v8.2)

Perioadele de asteptare pentru carne si organe trebuie modificate dupa cum urmeaza:

[Specii]
Carne si organe: x zile/tJ pentru durata tratamentului <3 zile> <3-5 zile>[2]
y zilel3] pentru durata tratamentului <4-7 zile> <6-7 zile>[%]

[1] perioada de asteptare aprobata initial in zile

2] durata tratamentului aprobata initial

3] perioada de asteptare aprobaté initial in zile + intervalul de siguranta de 2 zile
4] prelungirea duratei tratamentului de la 3 sau 5 zile la 7 zile

[text]: Informatii care trebuie completate
<text>: Optiuni de ales, dupa caz
Ambalajul primar

5. PERIOADE DE ASTEPTARE (modelul QRDv9.0) /5. TIMP (TIMPI) DE ASTEPTARE (modelul
QRD v8.2)

Perioadele de asteptare pentru carne si organe trebuie modificate dupa cum urmeaza:

[Specii]
Carne si organe: x zile/tJ pentru durata tratamentului <3 zile> <3-5 zile>[2]
y zilel3] pentru durata tratamentului <4-7 zile> <6-7 zile>[%]

[1] perioada de asteptare aprobata initial in zile

2] durata tratamentului aprobata initial

3] perioada de asteptare aprobata initial in zile + intervalul de siguranta de 2 zile
4] prelungirea duratei tratamentului de la 3 sau 5 zile la 7 zile

[text]: Informatii care trebuie completate
<text>: Optiuni de ales, dupa caz

C. Prospect
4. Indicatii de utilizare (modelul QRD v9.0) /4. INDICATIE (INDICATII) (modelul QRD
v8.2)

Stergeti, unde este cazul, urmatorii agenti patogeni:

Toate speciile care apartin ordinului Enterobacterales, in special Salmonella spp., Escherichia coli si
Proteus spp.

Bacteroides fragilis

Bordetella bronchiseptica

Campylobacter spp.

Nocardia spp.

Pseudomonas spp., in special Pseudomonas aeruginosa
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Rickettsia spp.

Speciile care apartin grupului Staphylococcus intermedius, in special S. intermedius si S.
pseudintermedius

Staphylococcus spp. care produce beta-lactamaza.

Stergeti, unde este cazul:

- Orice indicatie pentru salmoneloza.

- ,Gurma” (infectie cu Streptococcus equi) la toate speciile de animale tinta, cu exceptia cailor.
- ,Retinute dupa nastere” la toate speciile de animale tinta, cu exceptia cailor.

Inlocuiti, dac este cazul:

- ,Staphylococcus aureus (rezistent la penicillina G)” cu ,,Staphylococcus aureus”.

- ,Retinute dupa nastere” cu ,Prevenirea metritei septice acute cauzate de retentia membranelor
fetale” la cai.

Revizuiti, daca este cazul, urmatorul nomenclator:
~Glaesserella parasuis” in loc de ,Haemophilus parasuis”.
~Mannheimia haemolytica” i
~Trueperella pyogenes”in loc de ,Actinomyces pyogenes”, ,Arcanobacterium pyogenes”,
~Corynebacterium peyogenes”.

n loc de ,Pasteurella haemolytica”.

6. Atentionari speciale (modelul QRDv9.0) /12. ATENTIONARE (ATENTIONARI) SPECIALA
(SPECIALE) (modelul QRD v8.2)

Atentionari speciale (modelul QRDv9.0)/ Atentionari speciale pentru fiecare specie tinta: (modelul QRD
v8.2)

Adaugati urmatoarea recomandare la toate produsele medicinale veterinare:

Dupa absorbtie, benzilpenicilina are un nivel scazut de penetrare a membranelor biologice (de
exemplu, bariera hematoencefalicd) deoarece este ionizata si greu solubila in lipide. Este posibil ca
utilizarea produsului pentru tratarea meningitei sau a infectiilor de la nivelul SNC cauzate, de exemplu,
de Streptococcus suis sau de Listeria monocytogenes s& nu fie eficace. In plus, benzilpenicilina are un
nivel scazut de penetrare a celulelor mamiferelor; prin urmare, este posibil ca acest produs sa aiba un
efect redus in tratarea agentilor patogeni intracelulari, de exemplu Listeria monocytogenes.”

Addugati urmatoarea formulare, dupa caz, luadnd in considerare agentii patogeni tintd autorizati la
speciile tinta in cadrul autorizatiilor individuale de comercializare:

S-au raportat valori CMI mari sau profiluri de distributie bimodala care sugereaza rezistenta dobandita
in cazul urmatoarelor bacterii:

- Glaesserella parasuis, Staphylococcus spp. care cauzeaza MMA/PPDS, Streptococcus spp. si S. suis la
porci;

- Fusobacterium necrophorum care cauzeaza metrita si Mannheimia haemolytica (numai in unele state
membre), precum si Bacteroides spp., Staphylococcus chromogenes, Actinobacillus lignieresii si
Trueperella pyogenes la bovine;

- S. aureus, stafilococi coagulazo-negativi si Enterococcus spp. la céini;

- Staphylococcus aureus si Staphylococcus felis la pisici.

Utilizarea produsului medicinal veterinar poate determina lipsa eficacitatii clinice in tratarea infectiilor
cauzate de aceste bacterii.
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7. Evenimente adverse (modelul QRSD v9.0) /6. REACTII ADVERSE (modelul QRD v8.2)

Adaugati, la toate produsele medicinale veterinare autorizate pentru utilizare la purcei, urmatoarea
formulare:

S-au observat efecte toxice sistemice la purceii tineri, care sunt tranzitorii, dar pot fi considerate
potential letale, in special la doze mai mari.

8. Doze pentru fiecare specie, cdi de administrare si metode de administrare (modelul
QRD v9.0) / 8. POSOLOGIE PENTRU FIECARE SPECIE, CALE (CAI) DE ADMINISTRARE SI MOD
DE ADMINISTRARE (modelul QRD v8.2)

fn/ocui,ti, in toate produsele medicinale veterinare, actuala recomandare privind durata tratamentului,
cu urmatoarea mentiune:
Durata tratamentului este de 3 pana la 7 zile.

Adaugati urmatoarea recomandare la toate produsele medicinale veterinare:

Durata adecvata a tratamentului trebuie aleasa in functie de necesitatile clinice si de recuperarea
individuala a animalului tratat. Trebuie acordata atentie accesibilitatii tesutului tinta si caracteristicilor
agentului patogen tinta.

Stergeti, unde este cazul, orice trimitere la un interval de tratament de 48 de ore:
- la alte specii de animale tinta decat caii;
- la cai, daca dozele sunt mai mici de 20 mg/kg greutate corporala.

fn/ocui,ti, in cazul in care sunt autorizate doze mai mici, limita de dozare inferioara cu:

10 mg/kg greutate corporala la bovine, oi, capre si porci;

12 mg/kg greutate corporala la cai;

20 mg/kg greutate corporald la cdini si pisici.

Trebuie mentinute recomandarile de dozare specifice mai mari decat cele enumerate mai sus, precum
si intervalele de dozare.

10. Perioade de asteptare (modelul QRD v9.0) /10. TIMP (TIMPI) DE ASTEPTARE (modelul
QRD v8.2)

Perioadele de asteptare pentru carne si organe trebuie modificate dupa cum urmeaza:

[Specii]
Carne si organe: x zile/tJ pentru durata tratamentului <3 zile> <3-5 zile>[2]
y zilel3] pentru durata tratamentului <4-7 zile> <6-7 zile>[4]

[1] perioada de asteptare aprobata initial in zile

2] durata tratamentului aprobata initial

3] perioada de asteptare aprobata initial in zile + intervalul de siguranta de 2 zile
4] prelungirea duratei tratamentului de la 3 sau 5 zile la 7 zile

[text]: Informatii care trebuie completate
<text>: Optiuni de ales, dupa caz
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