Anexa |

Lista de denumiri, forme farmaceutice, concentratii, specii
tinta, cai de administrare si solicitanti in Statele Membre
pentru produsul medicinal veterinar



Stat Membru | Solicitant Denumire INN Forma Concentratie | Specii Cale de
EU/EEA farmaceutica tinta administrare
Austria Novartis Animal Health Inc. | STRENZEN 500/125 mg/g | Amoxicillin Pulbere pentru 500/125 Porci Administrare
Schwarzwaldallee 215 Pulver zum Eingeben trihydrate administrare in mg/g orald: in apa de
CH-4058 Basel Uber das Trinkwasser fur | and apa de baut baut
Elvetia Schweine potassium
clavulanate
Republica Novartis Animal Health Inc. | STRENZEN 500/125 mg/g | Amoxicillin Pulbere pentru 500/125 Porci Administrare
Ceha Schwarzwaldallee 215 prasek pro podani v pitné | trihydrate administrare in mg/g orald: in apa de
CH-4058 Basel vodé pro prasata and apa de baut baut
Elvetia potassium
clavulanate
Denemarca Novartis Animal Health Inc. | STRENZEN 500/125 mg Amoxicillin Pulbere pentru 500/125 Porci Administrare
Schwarzwaldallee 215 pulver til anvendelse i trihydrate administrare in mg/g orald: in apa de
CH-4058 Basel drikkevand til svin and apa de baut baut
Elvetia potassium
clavulanate
Franta Novartis Animal Health Inc. | STRENZEN 500/125 mg/g | Amoxicillin Pulbere pentru 500/125 Porci Administrare
Schwarzwaldallee 215 poudre pour eau de trihydrate administrare n mg/g orald: in apa de
CH-4058 Basel boisson porcs and apa de baut baut
Elvetia potassium
clavulanate
Germania Novartis Animal Health Inc. | STRENZEN 500/125 mg/g | Amoxicillin Pulbere pentru 500/125 Porci Administrare
Schwarzwaldallee 215 Pulver zum Eingeben trihydrate administrare in mg/g orald: in apa de
CH-4058 Basel Uber das Trinkwasser fur | and apa de baut baut
Elvetia Schweine potassium

clavulanate




Stat Membru | Solicitant Denumire INN Forma Concentratie | Specii Cale de
EU/EEA farmaceutica tinta administrare
Irlanda Novartis Animal Health Inc. | STRENZEN 500/125 mg/g | Amoxicillin Pulbere pentru 500/125 Porci Administrare
Schwarzwaldallee 215 powder for use in trihydrate administrare in mg/g orald: in apa de
CH-4058 Basel drinking water for pigs and apa de baut baut
Elvetia potassium
clavulanate
Italia Novartis Animal Health Inc. | STRENZEN 500/125 mg/g | Amoxicillin Pulbere pentru 500/125 Porci Administrare
Schwarzwaldallee 215 polvere per trihydrate administrare in mg/g orald: in apa de
CH-4058 Basel somministrazione in and apa de baut baut
Elvetia acqua da bere per suini potassium
clavulanate
Olanda Novartis Animal Health Inc. | STRENZEN 500/125 mg/g | Amoxicillin Pulbere pentru 500/125 Porci Administrare
Schwarzwaldallee 215 poeder voor gebruik in trihydrate administrare n mg/g orald: in apa de
CH-4058 Basel drinkwater voor varkens. | and apa de baut baut
Elvetia potassium
clavulanate
Portugalia Novartis Animal Health Inc. | STRENZEN 500/125 mg/g | Amoxicillin Pulbere pentru 500/125 Porci Administrare
Schwarzwaldallee 215 po para utilizacéo na trihydrate administrare n mg/g orald: in apa de
CH-4058 Basel agua de bebida em and apa de baut baut
Elvetia suinos potassium
clavulanate
Spania Novartis Animal Health Inc. | STRENZEN 500/125 mg/g | Amoxicillin Pulbere pentru 500/125 Porci Administrare
Schwarzwaldallee 215 polvo para uso en agua trihydrate administrare in mg/g orala: in apa de
CH-4058 Basel de bebida para porcino and apa de baut baut
Elvetia potassium

clavulanate




Stat Membru | Solicitant Denumire INN Forma Concentratie | Specii Cale de
EU/EEA farmaceutica tinta administrare
Marea Britanie | Novartis Animal Health Inc. | STRENZEN 500/125 mg/g | Amoxicillin Pulbere pentru 500/125 Porci Administrare
Schwarzwaldallee 215 powder for use in trihydrate administrare in mg/g orald: in apa de
CH-4058 Basel drinking water for pigs and apa de baut baut
Elvetia potassium
clavulanate




Anexa Il

Concluzii stiintifice si motive pentru acordarea autorizatiei de
introducere pe piata pentru STRENZEN 500/125 mg/g
pulbere pentru utilizare in apa de baut pentru porcine



Rezumat general al evaluarii stiintifice pentru STRENZEN
500/125 mg/g pulbere pentru utilizare in apa de baut pentru
porcine

1. Introducere

STRENZEN 500/125 mg/g pulbere pentru utilizare in apa de baut pentru porcine contine amoxicilina si
acid clavulanic ca ingredienti activi. Amoxicilina este o aminopenicilina semisintetica cu activitate
bactericida cu spectru larg. Acidul clavulanic, o substanta produsa in mod natural, este un inhibitor al
beta-lactamazei si o substanta chimica cu efect sinergic pentru amoxicilina. Combinatia de substante
active este inclusa in medicamentele de uz veterinar autorizate in prezent in Uniunea Europeana
pentru utilizare la bovine, porcine, caini si pisici. Indicatiile propuse pentru STRENZEN 500/125 mg/g
pulbere pentru utilizare in apa de baut pentru porcine vizeaza tratamentul infectiilor tractului respirator
cauzate de microorganisme sensibile la combinatia de amoxicilind/acid clavulanic, adica Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella spp., Streptococcus spp., precum si tratamentul infectiilor
gastrointestinale cauzate de Clostridium spp., E. coli si Salmonella spp.

Solicitantul a Thaintat o cerere pentru o procedura descentralizatd privind STRENZEN 500/125 mg/g
pulbere pentru utilizare in apa de baut pentru porcine in conformitate cu articolul 13 alineatul (1) din
Directiva 2001/82/CE, astfel cum a fost modificata, facand trimitere la produsul de referinta
Amoksiklav 500/125 mg/g pulbere pentru utilizare in apa de baut, care a fost autorizat in Republica
Ceha (MA nr. 96/069/98-C). Statul membru de referinta (SMR) este Republica Cehd, iar in cauza sunt
implicate 10 state membre(SMC): Austria, Danemarca, Franta, Germania, Irlanda, Italia, Tarile de Jos,
Portugalia, Spania si Regatul Unit.

in timpul procedurii descentralizate, Tarile de Jos si Regatul Unit au identificat potentiale riscuri grave
legate de lipsa datelor privind degradarea amoxicilinei si acidului clavulanic in sol si adsorbtia/desorbtia
amoxicilinei in sol, motiv pentru care evaluarea riscului asupra mediului (ERM) nu a putut fi finalizata.
Aceste aspecte au ramas nerezolvate si, prin urmare, a fost initiata o procedura de sesizare catre
CMD(v) in temeiul articolului 33 alineatul (1) din Directiva 2001/82/CE. Statele membre in cauza nu au
reusit sa ajunga la un acord privind produsul si, in consecintd, CVMP a fost sesizat cu privire la aceasta
chestiune la 11 iulie 2012.

Aceasta procedura de sesizare, introdusa in temeiul articolului 33 alineatul (4) din Directiva
2001/82/CE, a fost initiatd datoritd unor motive de ingrijorare legate de faptul ca solicitantul nu a
demonstrat Tn mod satisfacator siguranta pentru mediu a STRENZEN 500/125 mg/g pulbere pentru
utilizare in apa de baut pentru porcine, din cauza lipsei datelor din studii pivot, in absenta cdrora nu se
poate lua o decizie privind siguranta produsului pentru mediu.

2. Evaluarea datelor prezentate

Pentru a aborda motivele de ingrijorare semnalate in cadrul sesizarii, solicitantul a furnizat o ERM
adaptata pentru STRENZEN 500/125 mg/g pulbere pentru utilizare in apa de baut pentru porcine si
informatii suplimentare privind degradarea in sol si sorbtia in sol. Solicitantul nu a propus nicio masura
de reducere a riscurilor Tntrucat nu a identificat niciun risc asupra mediului. Avand Tn vedere datele
prezentate, comitetul a concluzionat dupa cum urmeaza cu privire la problemele semnalate in
notificarea primita de la Republica Ceha.



2.1. Evaluarea riscului produsului asupra mediului

Comitetul a analizat daca evaluarea riscului asupra mediului poate fi finalizata pe baza informatiilor
disponibile sau daca este necesara furnizarea unor date suplimentare.

Produsul care contine amoxicilina si acid clavulanic (sub forma de sare de potasiu) in raport de 4:1
este indicat pentru tratamentul infectiilor cauzate de microorganisme la porcinele crescute in mod
intensiv, inclusiv pentru tratamentul bolilor respiratorii. Speciile tinta sunt tratate cu 20 mg
amoxicilina/kg greutate corporala si cu 5 mg acid clavulanic/kg greutate corporald, timp de 5 zile
consecutive. Mediul va fi expus prin depunerea dejectiilor semilichide pe sol.

In conformitate cu ghidul privind produsele farmaceutice in combinatie fixa (EMEA/CVMP/83804/2005),
evaluarea riscului asupra mediului vizeaza efectele produsului combinat.

Solul

Concentratiile previzibile in mediu (CPM) de amoxicilina si acid clavulanic in sol au fost calculate in
Faza |. Toate valorile CPM, pentru amoxicilind au depasit valoarea de declansare de 100 pg/kg.
Tratamentul purceilor intarcati a fost considerat scenariul cel mai pesimist. In evaluarea ulterioard s-a
utilizat valoarea CPMy, de 869 pg/kg. Valorile CPMg, pentru acidul clavulanic administrat la purceii
intarcati si la porcii pentru ingrasat au depasit valoarea de declansare de 100 pg/kg. Scenariul cel mai
pesimist a fost considerat, de asemenea, tratamentul purceilor intarcati. In evaluarea ulterioard s-a
utilizat valoarea CPMg, de 217 pg/kg. Valoarea CPMy, (pentru combinatie) a fost de 1 086 pg/kg. A
fost solicitata evaluarea in Faza a II-a.

Studiul prezentat privind degradarea in sol a amoxicilinei este considerat acceptabil chiar daca s-a
utilizat o substanta neetichetata si eficacitatile extractiilor s-au situat usor sub cele recomandate in
orientarea OCDE 307. Nu se considera ca metabolitii amoxicilinei presupun un risc mai mare decat
compusul parinte, prin urmare ERM se considera a fi scenariul cel mai pesimist si este acceptabild, in
pofida faptului ca nu ia in calcul produsii de transformare ai substantei active.

Studii ale efectelor asupra ecosistemului terestru

Coeficientii de risc (RQ) calculati pentru plantele terestre si rame s-au situat sub valoarea de
declansare de 1 si se poate considera ca produsul prezinta siguranta pentru organismele terestre.

Apa
Pe baza valorilor PECg,, au fost calculate valorile PEC 4pc freatice S$i PECape de suprafats -

Valoarea PEC 4pe freatice PENtru ambii compusi s-a situat deasupra valorii de declangare de 0,1 pg/I
(PEC 4pe freatice PENtrU amoxicilina a fost de 95,40 pg/l si pentru acid clavulanic a fost de 3,27 pg/I).
Valoarea PEC ype freatice (COMbinatie) a fost de 98,67 ug/I.

Prin urmare, solicitantul a utilizat modele superioare pentru calcularea valorii PEC Tn apele freatice
(FOCUS), astfel cum se descrie in ghidul CVMP privind evaluarea impactului asupra mediului pentru
medicamente de uz veterinar (EMEA/CVMP/ERA/418282/2005-Rev.1).

Modelele superioare de calculare a valorilor PEC in apele freatice cu valoarea Koc minima (40,4 ml/g)
ca scenariul cel mai pesimist confirma faptul ca nivelurile concentratiilor previzibile in mediu din toate
scenariile s-au situat sub valoarea de declansare de 0,1 pg/l si ca produsul nu comporta niciun risc
pentru apele freatice.

Mediul acvatic

Valoarea PEC ape de suprafats Calculata a fost de 31,80 pg/l pentru amoxicilind si de 1,09 pg/l pentru acid
clavulanic. PECpe de suprafats (COmMbinatie) a fost de 32,89 ug/l. Aceasta valoare a fost utilizata ulterior in



calculele RQ pentru organismele acvatice. RQ pentru dafnii si pesti au fost sub valoarea de declansare
de 1, insa pentru alge, RQ a depasit valoarea de declansare. A fost solicitata o evaluare suplimentara
pentru alge, in consecinta solicitantul a prezentat modele superioare pentru obtinerea valorilor PEC in
apele de suprafata (FOCUS).

O valoare PECpe de suprafags @justatd prin modelul FOCUS si corectata prin suma concentratiilor
previzibile de amoxicilina si acid clavulanic (in combinatie) in apele de suprafata a fost calculata ca
fiind de 0,036 ug/l. Valoarea PEC ape de suprafats @justata a fost utilizatd pentru recalcularea RQ pentru
alge.

Valoarea RQ ajustata de 0,7 se situeaza sub valoarea de declansare de 1, prin urmare produsul nu
comporta niciun risc pentru mediul acvatic — ape de suprafata.

Pe baza ERM revizuite si tinand cont de informatiile suplimentare din literatura de specialitate evaluata
de experti, nu a fost identificat niciun risc grav pentru mediu, iar riscurile pot fi gestionate
corespunzator prin intermediul conditiilor de utilizare a produsului propuse in conformitate cu
Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) propus in prezent.

Evaluarea riscului asupra mediului indica faptul ca produsul nu va comporta un risc inacceptabil pentru
mediu atunci cand este utilizat ITn conformitate cu RCP-ul propus.

Avand in vedere totalitatea datelor prezentate in scris si in explicatiile verbale, CYMP a concluzionat ca
pachetul de date privind evaluarea riscului asupra mediului prezentat de solicitant este considerat
suficient si ca raportul general beneficiu-risc al produsului este pozitiv.

Prin urmare, CVMP a recomandat acordarea autorizatiei de introducere pe piata pentru STRENZEN
500/125 mg/g pulbere pentru utilizare in apa de baut pentru porcine si denumirile asociate pentru care
Rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul sunt prevazute in Anexa III a Avizului
CVMP.

3. Evaluarea beneficiu-risc

Introducere

STRENZEN 500/125 mg/g pulbere pentru utilizare in apa de baut pentru porcine si denumirile asociate
contine amoxicilind si acid clavulanic (sub forma de sare de potasiu) in raport de 4:1 ca ingredienti
activi. Amoxicilina este o aminopenicilina semisintetica cu activitate bactericida cu spectru larg. Acidul
clavulanic, o substanta produsa in mod natural, este un inhibitor al beta-lactamazei si o substanta
chimica cu efect sinergic pentru amoxicilind. Combinatia de substante active este inclusa in
medicamentele de uz veterinar autorizate in prezent in Uniunea Europeana pentru utilizare la bovine,
porcine, caini si pisici.

Cererea in cauza, prezentata prin procedura descentralizata, este o cerere generica in conformitate cu
articolul 13 alineatul (1) din Directiva 2001/82/CE, astfel cum a fost modificata, facand trimitere la
produsul de referinta Amoksiklav 500/125 mg/g pulbere pentru utilizare in apa de baut, care a fost
inregistrat in Republica Ceha (nr. 96/069/98-C).

Beneficiu terapeutic direct

Beneficiul STRENZEN 500/125 mg/g pulbere pentru utilizare in apa de baut pentru porcine este ca
medicamentul poate fi administrat pentru tratamentul infectiilor cauzate de microorganisme la
porcinele crescute Tn mod intensiv, inclusiv pentru tratamentul bolilor respiratorii.



Beneficii indirecte sau suplimentare
Nu este cazul.
Evaluarea riscurilor

In aceastd procedurd de sesizare, Calitatea, Siguranta animalelor tintd, Siguranta utilizatorului,
Reziduurile, Rezistenta si eficacitatea nu au fost evaluate.

Riscul asupra mediului

Avand in vedere totalitatea dovezilor prezentate in dosar si datele disponibile in domeniul public, lipsa
datelor privind metabolitii nu afecteaza raportul pozitiv beneficiu-risc al produsului. Datele colectate din
diferitele surse publice cu privire la metaboliti indica faptul ca nu exista riscuri asupra mediului (in
conformitate cu metodologia ERM actuald).

Se poate concluziona ca nu se preconizeaza ca produsul sa comporte vreun risc asupra mediului atunci
cand este utilizat in conformitate cu recomandarile din RCP.

Gestionarea riscurilor si masuri de reducere a riscurilor

Avertismentele din literatura de specialitate privind produsul raman adecvate. Ca urmare a acestei
proceduri de sesizare, nu sunt necesare masuri suplimentare de gestionare sau de reducere a
riscurilor.

Evaluarea raportului beneficiu-risc

Tn general, pachetul de date prezentate de solicitant cu privire la evaluarea riscului asupra mediului
este considerat suficient, tinand cont de natura acestei cereri de autorizatie de introducere pe piata
(cerere genericd). In concluzie, raportul beneficiu-risc este considerat pozitiv pentru STRENZEN
500/125 mg/g pulbere pentru utilizare in apa de baut pentru porcine.

Motive pentru acordarea autorizatiei de introducere pe piata
pentru STRENZEN 500/125 mg/g pulbere pentru utilizare Tn
apa de baut pentru porcine

Dupa analizarea tuturor datelor prezentate, CVMP a concluzionat ca:

o studiile furnizate de solicitant privind degradarea in sol a amoxicilinei si a acidului clavulanic si
adsorbtia/desorbtia amoxicilinei in sol sunt acceptabile;

e literatura de specialitate disponibild in domeniul public demonstreaza ca metabolitii amoxicilinei nu
prezinta un risc mai mare decat compusul initial si ca utilizarea amoxicilinei in evaluarea impactului
asupra mediului este justificata;

e ERM poate fi finalizata si produsul nu comporta niciun risc inacceptabil asupra mediului.

Prin urmare, CVMP a recomandat acordarea autorizatiei de introducere pe piata pentru medicamentele
de uz veterinar mentionate in anexa I pentru care Rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea si
prospectul valabile se mentin in conformitate cu versiunile definitive obtinute in timpul procedurii
Grupului de coordonare, astfel cum se mentioneaza in anexa III.



Anexa Il

Rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea si
prospectul

Versiunile valabile ale Rezumatului caracteristicilor produsului, etichetarii si prospectului sunt versiunile
definitive obtinute in timpul procedurii Grupului de coordonare.
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