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Clensky Drzitel’' rozhodnutia Nazov INN Sila Liekova forma | Druhy Cesta podania

stat o registracii zvierat

EU/EHP

Rakusko Norbrook Laboratories Betamox long acting- Amoxicilin 150 mg/ml | Injekcna Hovadzi Intramuskularne
(Ireland) Limited Injektionssuspension trihydrat suspenzia dobytok, a/alebo subkutanne
Rossmore Industrial Estate | flr Tiere ovce, pouzitie
H18 W620 Monaghan oSipané, psy,
Ireland macky

Rakusko Univet Ltd Trymox LA 150 mg/ml | Amoxicilin 150 mg/ml | Injekcna Hovadzi Intramuskularne
Tullyvin Injektionssuspension trihydrat suspenzia dobytok, a/alebo subkutanne
Cootehill fur Rinder, Schafe, ovce, pouZitie
Co. Cavan Schweine, Hunde, oSipané, psy,
Ireland Katzen macky

Belgicko Univet Ltd Trymox LA Amoxicilin | 150 mg/ml | Injekéna Hovadzi Intramuskularne
Tullyvin trihydrat suspenzia dobytok, a/alebo subkutanne
Cootehill ovce, pouzitie
Co. Cavan oSipané, psy,
Ireland macky

Bulharsko Asklep-Farma OOD Betamox LA Injection Amoxicilin | 150 mg/ml | Injekéna Hovadzi Intramuskularne
j.k. Lyulin 7, trihydrat suspenzia dobytok, a/alebo subkutanne
bl. 711A, shop 3 ovce, pouzitie
Sofia oSipané, psy,
Bulgaria macky

Bulharsko Univet Ltd Trymox LA 150 mg/ml | Amoxicilin 150 mg/ml | Injekcna Hovadzi Intramuskularne
Tullyvin suspension for trihydrat suspenzia dobytok, a/alebo subkutanne
Cootehill injection for cattle, ovce, pouzitie
Co. Cavan sheep, pigs, dogs and oSipané, psy,
Ireland cats macky
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Clensky Drzitel’' rozhodnutia Nazov INN Sila Liekova forma | Druhy Cesta podania
stat o registracii zvierat
EU/EHP
Chorvatsko Univet Ltd Trymox LA, Amoxicilin 150 mg/ml | Injekcna Hovadzi Intramuskularne
Tullyvin 150 mg/mL, trihydrat suspenzia dobytok, a/alebo subkutanne
Cootehill suspenzija za injekciju, ovce, pouzitie
Co. Cavan za goveda, ovce, oSipané, psy,
Ireland svinje, pse i macke macky
Chorvatsko GENERA d.d. Simivet retard, Amoxicilin 150 mg/ml | Injekcna Hovadzi Intramuskularne
Svetonedeljska cesta 2 150 mg/mL, trihydrat suspenzia dobytok, a/alebo subkutanne
Kalinovica suspenzija za injekciju, ovce, pouzitie
10436 Rakov Potok za goveda, ovce, oSipané, psy,
Croatia svinje, pse i macke macky
Cyprus Stavrinides Spyros Betamox LA Injection, | Amoxicilin 150 mg/ml | Injekcna Hovadzi Intramuskularne
Chemicals Ltd 150 mg/ml Evéoipo trihydrat suspenzia dobytok, a/alebo subkutanne
28A Stasinou Ave Evaiwpnua ovce, pouZitie
Nicosia oSipané, psy,
Cyprus macky
Cyprus Univet Ltd Trymox LA 150 mg/ml | Amoxicilin | 150 mg/ml | Injekéna Hovadzi Intramuskularne
Tullyvin Evéoipo evaiwpnua yia | trihydrat suspenzia dobytok, a/alebo subkutanne
Cootehill Boosidr, npoBara, ovce, pouzitie
Co. Cavan X0ipoug, okUAoUC, oSipané, psy,
Ireland YATEG macky
Ceska Norbrook Laboratories Betamox LA Amoxicilin | 150 mg/ml | Injekéna Hovadzi Intramuskularne
republika (Ireland) Limited 150 mg/ml injekéni trinydrat suspenzia dobytok, a/alebo subkutanne
Rossmore Industrial Estate | suspenze ovce, pouzitie
Monaghan oSipané, psy,
Ireland macky
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Clensky Drzitel’' rozhodnutia Nazov INN Sila Liekova forma | Druhy Cesta podania
stat o registracii zvierat
EU/EHP
Dansko ScanVet Animal Health A/S | Betamox Vet. Amoxicilin 150 mg/ml | Injekcna Hovadzi Intramuskularne
Kongevejen 66 trinydrat suspenzia dobytok, a/alebo subkutanne
3480 Fredensborg ovce, pouzitie
Denmark oSipané, psy,
macky
Dansko Univet Ltd Trymox LA Amoxicilin 150 mg/ml | Injekcna Hovadzi Intramuskularne
Tullyvin trihydrat suspenzia dobytok, a/alebo subkutanne
Cootehill ovce, pouzitie
Co. Cavan oSipané, psy,
Ireland macky
Estonsko Univet Ltd Trymox LA Amoxicilin | 150 mg/ml | Injekéna Hovadzi Intramuskularne
Tullyvin trihydrat suspenzia dobytok, a/alebo subkutanne
Cootehill ovce, pouzitie
Co. Cavan oSipané, psy,
Ireland macky
Finsko Norbrook Laboratories Betamox vet Amoxicilin 150 mg/ml | Injekcna Hovadzi Intramuskularne
Limited trihydrat suspenzia dobytok, a/alebo subkutanne
Station Works ovce, pouzitie
Camlough Road oSipané, psy,
Newry, Co. Down BT35 6]P macky
Northern Ireland
United Kingdom
Finsko Univet Ltd Trymox vet Amoxicilin 150 mg/ml | Injekcna Hovadzi Intramuskularne
Tullyvin trihydrat suspenzia dobytok, a/alebo subkutanne
Cootehill ovce, pouzitie
Co. Cavan oSipané, psy,
Ireland macky
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Clensky Drzitel’' rozhodnutia Nazov INN Sila Liekova forma | Druhy Cesta podania

stat o registracii zvierat

EU/EHP

Franclzsko Univet Ltd Trymox LA 150 mg/ml | Amoxicilin 150 mg/ml | Injekcna Hovadzi Intramuskularne
Tullyvin Suspension for trihydrat suspenzia dobytok, a/alebo subkutanne
Cootehill Injection for Cattle, ovce, pouzitie
Co. Cavan Sheep, Pigs, Dogs, oSipané, psy,
Ireland Cats macky

Nemecko Univet Ltd Trymox LA 150mg/ml Amoxicilin 150 mg/ml | Injekcna Hovadzi Intramuskularne
Tullyvin suspension for trihydrat suspenzia dobytok, a/alebo subkutanne
Cootehill injection ovce, pouZitie
Co. Cavan oSipané, psy,
Ireland macky

Grécko Hellafarm A.E Betamox L.A Amoxicilin | 150 mg/ml | Injekéna Hovadzi Intramuskularne
Fleming 15 trihydrat suspenzia dobytok, a/alebo subkutanne
15123, Marousi ovce, pouZitie
Greece oSipané, psy,

macky

Grécko Univet Ltd Trymox L.A Amoxicilin | 150 mg/ml | Injekéna Hovadzi Intramuskularne
Tullyvin trihydrat suspenzia dobytok, a/alebo subkutanne
Cootehill ovce, pouzitie
Co. Cavan oSipané, psy,
Ireland macky

Madarsko Norbrook Laboratories Betamox LA Amoxicilin | 150 mg/ml | Injekéna Hovadzi Intramuskularne
Limited 150 mg/ml trihydrat suspenzia dobytok, a/alebo subkutanne
Station Works szuszpenzios injekcio ovce, pouzitie

Camlough Road
Newry, Co. Down
BT35 6JP
Northern Ireland
United Kingdom

A.U.V.

oSipané, psy
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Clensky Drzitel’' rozhodnutia Nazov INN Sila Liekova forma | Druhy Cesta podania
stat o registracii zvierat
EU/EHP
Madarsko Univet Ltd Trymox LA 150 mg/ml | Amoxicilin 150 mg/ml | Injekcna Hovadzi Intramuskularne
Tullyvin suspension for trihydrat suspenzia dobytok, a/alebo subkutanne
Cootehill injection ovce, pouzitie
Co. Cavan oSipané, psy,
Ireland macky
Madarsko Bayer Hungaria Kft. Amoxysol LA Amoxicilin 150 mg/ml | Injekcna Hovadzi Intramuskularne
1123 Budapest 150 mg/ml trihydrat suspenzia dobytok, a/alebo subkutanne
Alkotds u. 50. szuszpenzids injekcio ovce, oSipané | pouzitie
Hungary szarvasmarhak,
sertések és juhok
részére A.U.V.
frsko Norbrook Laboratories Betamox LA Amoxicilin 150 mg/ml | Injekcna Hovadzi Intramuskularne
(Ireland) Limited 150 mg/ml Suspension | trihydrat suspenzia dobytok, a/alebo subkutanne
Rossmore Industrial Estate | for Injection ovce, pouZitie
Monaghan oSipané, psy,
Ireland macky
frsko Univet Ltd Trymox LA 150mg/ml Amoxicilin 150 mg/ml | Injekcna Hovadzi Intramuskularne
Tullyvin suspension for trihydrat suspenzia dobytok, a/alebo subkutanne
Cootehill injection ovce, pouZitie
Co. Cavan oSipané, psy,
Ireland macky
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Clensky Drzitel’' rozhodnutia Nazov INN Sila Liekova forma | Druhy Cesta podania
stat o registracii zvierat
EU/EHP
Taliansko Norbrook Laboratories Betamox LA, Amoxicilin 150 mg/ml | Injekcna Hovadzi Intramuskularne
Limited 150 mg/ml trihydrat suspenzia dobytok, a/alebo subkutanne
Station Works sospensione iniettabile oSipané, psy, | pouzitie
Camlough Road per bovini, suini, cani e macky
Newry, Co. Down gatti
BT35 6JP
Northern Ireland
United Kingdom
Taliansko Univet Ltd Trimox LA 150 mg/ml, | Amoxicilin 150 mg/ml | Injekcna Hovadzi Intramuskularne
Tullyvin sospensione iniettabile | trihydrat suspenzia dobytok, a/alebo subkutanne
Cootedhill per bovini, ovini, suini, ovce, pouZitie
Co. Cavan cani e gatti oSipané, psy,
Ireland macky
LotysSsko Univet Ltd Trymox LA 150 mg/ml | Amoxicilin | 150 mg/ml | Injek¢na Hovadzi Intramuskularne
Tullyvin suspensija injekcijam trihydrat suspenzia dobytok, a/alebo subkutanne
Cootehill liellopiem, aitam, ovce, pouZitie
Co. Cavan ctkam, suniem, oSipané, psy,
Ireland kakiem macky
Lotyssko Norbrook Laboratories Betamox LA Amoxicilin | 150 mg/ml | Injekéna Hovadzi Intramuskularne
Limited 150 mg/ml suspensija | trihydrat suspenzia dobytok, a/alebo subkutanne
Station Works injekcijam liellopiem, ovce, pouzitie
Camlough Road aitam, ctkam, suniem, oSipané, psy,
Newry, Co. Down kakiem macky

BT35 6JP
Northern Ireland
United Kingdom
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Clensky Drzitel’' rozhodnutia Nazov INN Sila Liekova forma | Druhy Cesta podania
stat o registracii zvierat
EU/EHP
Litva Norbrook Laboratories Betamox LA, Amoxicilin 150 mg/ml | Injekcna Hovadzi Intramuskularne
Limited 150 mg/ml, injekciné trihydrat suspenzia dobytok, a/alebo subkutanne
Station Works suspensija galvijams, ovce, pouzitie
Camlough Road kiauléms, avims, oSipané, psy,
Newry, Co. Down Sunims ir katéms macky
BT35 6JP
Northern Ireland
United Kingdom
Litva Univet Ltd Trymox LA 150 mg/ml | Amoxicilin 150 mg/ml | Injekcna Hovadzi Intramuskularne
Tullyvin Suspension for trihydrat suspenzia dobytok, a/alebo subkutanne
Cootehill Injection for Cattle, ovce, pouZitie
Co. Cavan Sheep, Pigs, Dogs, oSipané, psy,
Ireland Cats macky
Nérsko Univet Ltd Trymox Vet Amoxicilin | 150 mg/ml | Injekéna Hovadzi Intramuskularne
Tullyvin trihydrat suspenzia dobytok, a/alebo subkutanne
Cootehill ovce, pouzitie
Co. Cavan oSipané, psy,
Ireland macky
Holandsko Univet Ltd Trymox LA 150 mg/ml | Amoxicilin | 150 mg/ml | Injekéna Hovadzi Intramuskularne
Tullyvin suspensie voor injectie | trihydrat suspenzia dobytok, a/alebo subkutanne
Cootehill voor runderen, ovce, pouzitie
Co. Cavan schapen, varkens, oSipané, psy,
Ireland honden, katten macky
Pol'sko Scanvet Poland Sp. z o.0. Betamox L.A. Amoxicilin | 150 mg/ml | Injekéna Hovadzi Intramuskularne
ul. Kiszkowska 9 trihydrat suspenzia dobytok, a/alebo subkutanne
Gniezno 62-200 ovce, pouzitie
Poland oSipané, psy,
macky
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Clensky Drzitel’' rozhodnutia Nazov INN Sila Liekova forma | Druhy Cesta podania

stat o registracii zvierat

EU/EHP

Polsko Nordpharm Poland Sp. z Amoxyvet LA Amoxicilin 150 mg/ml | Injekcna Hovadzi Intramuskularne
0.0. trihydrat suspenzia dobytok, a/alebo subkutanne
Al. Jerozolimskie 99 lok. 39 ovce, pouzitie
02-001 Warszawa oSipané, psy,
Poland macky

Polsko Univet Ltd Trymox LA Amoxicilin 150 mg/ml | Injekcna Hovadzi Intramuskularne
Tullyvin trihydrat suspenzia dobytok, a/alebo subkutanne
Cootehill ovce, pouzitie
Co. Cavan oSipané, psy,
Ireland macky

Portugalsko Norbrook Laboratories Betamox LA Amoxicilin | 150 mg/ml | Injekéna Hovadzi Intramuskularne
(Ireland) Limited 150 mg/ml Suspension | trihydrat suspenzia dobytok, a/alebo subkutanne
Rossmore Industrial Estate | for Injection ovce, pouZitie
Monaghan oSipané, psy,
Ireland macky

Portugalsko Univet Ltd Trymox LA 150 mg/ml | Amoxicilin | 150 mg/ml | Injekéna Hovadzi Intramuskularne
Tullyvin suspension for trihydrat suspenzia dobytok, a/alebo subkutanne
Cootehill injection ovce, pouzitie
Co. Cavan oSipané, psy,
Ireland macky

Rumunsko Norbrook Laboratories Betamox LA, Amoxicilin 150 mg/ml | Injekcna Hovadzi Intramuskularne
Limited 150 mg/ml trihydrat suspenzia dobytok, a/alebo subkutanne
Station Works ovce, pouzitie
Camlough Road oSipané, psy,
Newry, Co. Down macky

BT35 6JP
Northern Ireland
United Kingdom
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Clensky Drzitel’' rozhodnutia Nazov INN Sila Liekova forma | Druhy Cesta podania
stat o registracii zvierat
EU/EHP
Rumunsko Univet Ltd Trymox LA 150 mg/ml | Amoxicilin 150 mg/ml | Injekcna Hovadzi Intramuskularne
Tullyvin trihydrat suspenzia dobytok, a/alebo subkutanne
Cootehill ovce, pouzitie
Co. Cavan oSipané, psy,
Ireland macky
Slovenska Norbrook Laboratories Betamox LA Amoxicilin 150 mg/ml | Injekcna Hovadzi Intramuskularne
republika Limited 150 mg/ml injek¢na trihydrat suspenzia dobytok, a/alebo subkutanne
Station Works suspenzia ovce, pouZitie
Camlough Road oSipané, psy,
Newry, Co. Down macky
BT35 61P
Northern Ireland
United Kingdom
Slovenska Zoetis Ceska republika, Duphamox LA Amoxicilin | 150 mg/ml | Injekéna Hovadzi Intramuskularne
republika S.r.o 150 mg/ml injek¢na trihydrat suspenzia dobytok, a/alebo subkutanne
nédmesti 14. fijna 642/17 suspenzia ovce, pouzitie
150 00 Prague 5 oSipané, psy,
Czech Republic macky
Slovenska Univet Ltd Trymox LA 150 mg/ml | Amoxicilin | 150 mg/ml | Injekéna Hovadzi Intramuskularne
republika Tullyvin Suspension for trihydrat suspenzia dobytok, a/alebo subkutanne
Cootehill Injection for Cattle, ovce, pouzitie
Co. Cavan Sheep, Pigs, Dogs, oSipané, psy,
Ireland Cats macky
Slovinsko Univet Ltd Trymox LA 150 mg/ml | Amoxicilin | 150 mg/ml | Injek¢na Hovadzi Intramuskularne
Tullyvin suspension for trihydrat suspenzia dobytok, a/alebo subkutanne
Cootehill injection for cattle, ovce, pouzitie
Co. Cavan sheep, pigs, dogs and oSipané, psy,
Ireland cats macky
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Clensky Drzitel’' rozhodnutia Nazov INN Sila Liekova forma | Druhy Cesta podania
stat o registracii zvierat
EU/EHP
Slovinsko GENERA SI d.o.o. Simivet retard Amoxicilin 150 mg/ml | Injekcna Hovadzi Intramuskularne
Parmova ulica 53 150 mg/ml suspenzija | trihydrat suspenzia dobytok, a/alebo subkutanne
1000 Ljubljana za injiciranje ovce, pouzitie
Slovenia oSipané, psy,
macky
Spanielsko Norbrook Laboratories Betamox LA Amoxicilin 150 mg/ml | Injekcna Hovadzi Intramuskularne
Limited trihydrat suspenzia dobytok, a/alebo subkutanne
Station Works ovce, pouzitie
Camlough Road oSipané, psy
Newry, Co. Down
BT35 6JP
Northern Ireland
United Kingdom
Svédsko Univet Ltd Trymox vet Amoxicilin | 150 mg/ml | Injekéna Hovadzi Intramuskularne
Tullyvin trihydrat suspenzia dobytok, a/alebo subkutanne
Cootehill ovce, pouzitie
Co. Cavan oSipané, psy,
Ireland macky
Spojené Norbrook Laboratories Betamox LA Amoxicilin | 150 mg/ml | Injekéna Hovadzi Intramuskularne
kralovstvo Limited 150 mg/ml Suspension | trihydrat suspenzia dobytok, a/alebo subkutanne
Station Works for Injection ovce, pouzitie

Camlough Road
Newry, Co. Down
BT35 6JP
Northern Ireland
United Kingdom

oSipané, psy
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Clensky Drzitel’' rozhodnutia Nazov INN Sila Liekova forma | Druhy Cesta podania
stat o registracii zvierat
EU/EHP
Spojené Norbrook Laboratories Amoxycare LA Amoxicilin 150 mg/ml | Injekcna Hovadzi Intramuskularne
kralovstvo Limited Suspension for trihydrat suspenzia dobytok, a/alebo subkutanne
Station Works Injection 15% w/v ovce, pouzitie
Camlough Road oSipané, psy,
Newry, Co. Down macky
BT35 6JP
Northern Ireland
United Kingdom
Spojené Univet Ltd Trymox LA 150 mg/ml | Amoxicilin 150 mg/ml | Injekcna Hovadzi Intramuskularne
kralovstvo Tullyvin Suspension for trihydrat suspenzia dobytok, a/alebo subkutanne
Cootehill Injection for Cattle, ovce, pouZitie
Co. Cavan Sheep, Pigs, Dogs, oSipané, psy,
Ireland Cats macky
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Priloha II

Vedecké zavery a odovodnenie zmien v stthrne
charakteristickych vlastnosti lieku
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Celkovy sihrn vedeckého hodnotenia lieku Betamox LA 150
mg/ml injekC¢na suspenzia a slvisiace nazvy a jeho
generickych liekov (pozri prilohu I)

1. Uvod

Amoxicilin je Sirokospektralne B-laktdmové antibiotikum patriace do skupiny aminopenicilinov. Toto
lieCivo ma Casovo ohraniceny baktericidny ucinok a posobi proti grampozitivnym a niektorym
gramnegativnym mikroorganizmom.

Liek Betamox LA 150 mg/ml injek¢na suspenzia (dalej len ,Betamox LA") a sUvisiace nazvy a jeho
generické lieky su injekéné roztoky, ktoré obsahuju 150 mg amoxicilinu (ako amoxicilin trihydrat) na

1 ml a su urcené na pouzitie u hovadzieho dobytka, oviec, oSipanych, psov a maciek. Odporucana
davka je 15 mg amoxicilinu na kg telesnej hmotnosti, ktord sa v pripade potreby méze po 48 hodinach
zopakovat.

Ziadost bola podana podla ¢lénku 13 ods. 1 smernice 2001/82/ES, t. j. ide o Ziadost o povolenie na
uvedenie generického lieku Trymox LA 150 mg/ml injekéna suspenzia pre hovadzi dobytok, ovce,
oSipané, psy a macky, na trh v rdmci decentralizovaného postupu (UK/V/0681/001/DC), pricom
referencnym clenskym Statom bolo Spojené kralovstvo. Referenénym liekom v Eurdpe je liek Betamox
LA, ktory je uz niekolko desatro¢i povoleny v niektorych ¢lenskych $tatoch EU (napr. v Spojenom
kralovstve od roku 1986).

Na zaklade podobnosti zloZzenia medzi referenénym liekom Betamox LA a generickym liekom Trymox
LA 150 mg/ml injekéna suspenzia bola na genericky liek uplatnena ochranna lehota referenéného lieku.
Pre genericky liek neboli k dispozicii Zziadne Udaje o odblravani rezidui. Vzhladom na to, Ze referencny
a genericky liek su kvalitativne a kvantitativne podobné, pokial ide o lieCivo a pomocné latky,
biologickd rovnocennost bola akceptovana.

Pocas posudenia poskytol referencny Clensky stat niekolko sihrnov Udajov o odburavani rezidui, na
ktorych boli zaloZzené ochranné lehoty referencného lieku. V rdmci tychto Studii o odbdravani rezidui
vSak ziadnemu zo zvierat nebol podany maximalny objem injekcie, a sice 20 ml na miesto podania
injekcie, ako je uvedené v informaciach o lieku.

V rdmci decentralizovaného postupu referencny ¢lensky stat preskimal ochrannu lehotu referenéného
lieku a konstatoval, Ze v pripade masa a vnutornosti u vSetkych druhov sa pridany faktor bezpecnosti
zvysil z 10 % na 30 % na Ucely kompenzacie nizkej telesnej hmotnosti zvierat.

Objem 20 ml na miesto podania injekcie vedie k 2-ndsobne az 6-nasobne vyssej davke v mieste
podania injekcie pre veterinarne lieky v porovnani s davkami testovanymi v studiach o odburavani
rezidui. Liek ma navyse olejové zloZenie, ¢o vedie k pomalej resorpcii a moznému zachovaniu rezidui v
miestach podania injekcie. Okrem toho, kedZe je odburavanie v mieste podania injekcie ovplyvnené
davkou aj objemom injekcie, vy$$ia ddvka by mohla ovplyvnit reakcie v mieste podania injekcie
(poskodenie tkaniva) a viest k zmendm v pomere medzi plochou a hmotnostou a k posunu
odburavania ku kinetike nultého radu. Obvykle to vedie k pomalsej resorpcii z miesta podania injekcie.
Nemecko sa domnievalo, ze doplnenie bezpecnostného faktora na zohladnenie urenej vyssej
davky/objemu v mieste podania injekcie nie je preto vhodné a bez obmedzenia objemu injekcie na
objemy, na ktoré sa vztahuju $tidie o odbUravani rezidui, nie je mozné zaistit bezpecnost spotrebitela.

Navyse sa konstatovalo, Ze v pripade lieku Betamox LA existovali v ¢lenskych Statoch rozdiely medzi
stanovenymi ochrannymi lehotami pre hovadzi dobytok, ovce a oSipané. Nemecko preto usudilo, Ze
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v zaujme zdravia zvierat a ochrany bezpeénosti spotrebitefov v Unii je potrebné postupit tuto vec
Vyboru pre lieky na veterindrne pouzitie (CVMP).

Nemecko poziadalo vybor CVMP, aby preskimal vSetky dostupné Udaje o odburavani rezidui pre liek
Betamox LA 150 mg/ml injekéna suspenzia a sUvisiace nazvy a jeho generické lieky a aby odporucil
primerané ochranné lehoty pre lieCeny hovéadzi dobytok, ovce a oSipané. Vybor CVMP bol tiez
poziadany, aby zvazil, ¢i si mozné dalSie opatrenia na riadenie rizik pre prislusné veterinarne lieky
(napr. obmedzenie objemu injekcie na miesto podania injekcie).

2. Diskusia o dostupnych udajoch

Kvalitativne a kvantitativne zloZenie

Boli prijaté informacie tykajuce sa zloZzenia dotknutych liekov. KedZe su zlozenia velmi podobné,
oCakava sa, ze vsetky pripravky vykazuju rovnaké spravanie, pokial ide o absorpciu v mieste podania
injekcie. V dbsledku toho vybor CVMP usudil, Ze by bolo mozné uplatnit jednotnt ochrannd lehotu pre
vSetky prislusné veterinarne lieky, ktorych sa toto konanie o postlpenej veci tyka.

Udaje o odburavani rezidui
Odburavanie rezidui v mése a vnutornostiach hovddzieho dobytka

Subor Udajov obsahoval projekt pozostavajuci z troch studii o odburavani rezidui vykonanych v roku
1995, ktory sa povazoval len za historicky vyznamny a informativny, ako aj najnovsiu studiu vykonanu
v roku 2019, ktora je v sullade so stcasnymi usmerneniami a bola pouzita na stanovenie ochrannej
lehoty.

V tejto Studii odburavania rezidui, ktora bola vykonana v sullade so spravnou laboratérnou praxou
(GLP), bolo dvadsat zmie$anych plemien hovadzieho dobytka (10 samcov a 10 samic) vo veku 9 az 13
mesiacov a s telesnou hmotnostou 269 az 371 kg rozdelenych do piatich skupin po Styroch zvieratach
(dvaja samci a dve samice) na skupinu. Liek Betamox LA bol podavany intramuskularne injekciou do
krku a stehenného svalu dvakrat v intervale 48 hodin pri odporacanej davke 15 mg amoxicilinu na kg
telesnej hmotnosti (t. j. 1 ml lieku na 10 kg telesnej hmotnosti). Maximalny objem davky bol 15 ml na
miesto podania injekcie, takze kazdému zvieratu boli podané najmenej dve injekcie.

Zvierata boli porazené v 6., 12., 18., 24. a 30. den po poslednom intramuskuldrnom podani. Vzorky
tkaniva [z bedrového svalu, pecene, perirenalneho tuku, oblicky a z miesta podania injekcie (jadro

a okolie)] boli odobraté a analyzované validovanou metédou kvapalinovej chromatografie

s tandemovou hmotnostnou spektrometriou (LCMS/MS) s nizkym limitom kvantifikacie (LLOQ) 20 ng/g
pre vSetky tkaniva.

Vsetky vzorky, ktoré neboli z miesta podania injekcie (z bedrového svalu, pecene, perirenalneho tuku
a oblicky) a ktoré boli odobraté vo vsetkych Casovych Usekoch porazky, obsahovali koncentracie
amoxicilinu nizsSie ako LLOQ (20 ng/g). Vzorky z miesta podania injekcie vykazovali rezidua nad
hodnotou maximalnej hladiny rezidui (MRL) 50 pug/kg v 6., 12., 18. a 24. den po podani, pricom

v 30. deni boli vSetky hladiny nizSie ako MRL.

Miesto podania injekcie sa povazovalo za rozhodujlce tkanivo na vypocet ochrannej lehoty, pretoze
koncentracie rezidui tu boli vyssie ako hodnota MRL do 24. dfia po podani. V 12. a 24. den kazda jedna
vzorka preukazala vyrazne vyssiu koncentraciu rezidui vo vzorke z okolia miesta vpichu v porovnani so
vzorkou zo stredu miesta vpichu. V stlade s usmernenim vyboru CVMP k rezidudm v mieste podania
injekcie (EMEA/CVMP/542/2003)! sa v tomto pripade nema tento bod zahrnit do Statistickych
vypoctov a mohol by sa uplatfiovat alternativny pristup. Na zaklade celkovych dostupnych Gdajov

L CVMP guideline on injection site residues (EMEA/CVMP/542/2003) - link
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dospel vybor CVMP k zaveru, Ze sa ma pouzit alternativny pristup opisany v usmerneni vyboru CVMP
na stanovenie ochrannych lehét pre jedlé tkanivd (EMA/CVMP/SWP/735325/2012)2 a ma sa pridat 30
% bezpecnostné rozpatie, ¢o znamena ochrannu lehotu pre maso a vnutornosti hovadzieho dobytka
v dizke 39 dni.

V pripade intramuskularneho podania dospel vybor CVMP navyse k zaveru, ze maximalny objem
injekcie na miesto podania injekcie sa u hovédzieho dobytka ma obmedzit na 15 ml (t. j. najvyssi
testovany objem).

Odburavanie rezidui v mése a vnutornostiach oviec

Subor Udajov obsahoval projekt pozostavajuci z troch studii o odburavani rezidui vykonanych v roku
1995, ktory sa povazoval len za historicky vyznamny a informativny, ako aj najnovsiu studiu vykonanu
v roku 2019, ktora je v sullade so stcasnymi usmerneniami a bola pouzitd na stanovenie ochrannej
lehoty.

V tejto Stadii odblravania rezidui, ktora bola vykonana v silade s GLP, bolo tridsat zmiesanych
plemien oviec (15 samcov a 15 samic) vo veku priblizne 5 mesiacov a s telesnou hmotnostou 36,0 az
47,4 kg rozdelenych do piatich skupin po Siestich zvieratach (traja samci a tri samice) na skupinu. Liek
Betamox LA bol podavany intramuskularne injekciou do krku a stehenného svalu dvakrat v intervale 48
hodin pri odporucanej davke 15 mg amoxicilinu na kg telesnej hmotnosti (t. j. 1 ml lieku na 10 kg
telesnej hmotnosti). Maximalny objem davky bol 4 ml na miesto podania injekcie, takze kazdému
zvieratu boli podané najmenej dve injekcie.

Zvierata boli porazené v 8., 16., 24., 32. a 40. den po poslednom intramuskuldrnom podani. Vzorky
tkaniva [z bedrového svalu, peCene, perirenalneho tuku, oblicky a z miesta podania injekcie (jadro
a okolie)] boli odobraté a analyzované validovanou metédou LCMS/MS s LLOQ 20 ng/g pre vsetky
tkaniva.

VSetky vzorky, ktoré neboli z miesta podania injekcie (z bedrového svalu, pecene, perirenalneho tuku
a oblicky), a vzorka z okolia miesta vpichu injekcie, ktoré boli odobraté vo vsetkych ¢asovych Usekoch
porazky, obsahovali koncentracie amoxicilinu nizsie ako LLOQ (20 ng/g). Vzorky z miesta podania
injekcie vykazovali rezidud nad hodnotou MRL v 8. a 16. den po podani. Od 24. dna boli vSetky
koncentracie rezidui nizSie ako hodnota MRL.

Miesto podania injekcie sa povazovalo za rozhodujlce tkanivo na vypocet ochrannej lehoty, pretoze
koncentracie rezidui tu boli vyssie ako hodnota MRL do 16. dna po podani. KedZe nebol k dispozicii
dostatok ¢asovych Usekov s nameranymi hodnotami rezidui, nie je mozné pouzit Statisticky pristup

a namiesto toho by sa mal uplatnit alternativny pristup, ako je opisany vo vysSie uvedenom usmerneni
vyboru CVMP (EMA/CVMP/SWP/735325/2012). Na zaklade celkovych dostupnych Gdajov dospel vybor
CVMP k zaveru, Zze sa ma pouzit alternativny pristup a ma sa pridat 20 % bezpeénostné rozpitie, ¢o
znamend ochrannu lehotu pre maso a vnutornosti oviec v dizke 29 dni.

V pripade intramuskularneho podania dospel vybor CVMP navyse k zaveru, ze maximalny objem
injekcie na miesto podania injekcie sa ma u oviec obmedzit na 4 ml (t. j. najvyssi testovany objem).

Odburavanie rezidui v mése a vnutornostiach oSipanych

Subor Udajov obsahoval projekt pozostavajuci z troch studii o odburavani rezidui vykonanych v roku
1995, ktory sa povazoval len za historicky vyznamny a informativny, ako aj najnovsiu studiu vykonanu
v roku 2019, ktora je v sllade so sucasnymi usmerneniami a bola pouzita na stanovenie ochrannej
lehoty.

2 CVMP guideline on determination of withdrawal periods for edible tissues (EMA/CVMP/SWP/735325/2012 - Rev. 1) - link
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V tejto Stadii odburavania rezidui, ktorad bola vykonana v siilade s GLP, bolo tridsat zmiesanych
plemien oSipanych (15 samcov a 15 samic) vo veku priblizne 3 mesiace a s telesnou hmotnostou 51,8
az 69,2 kg rozdelenych do piatich skupin po Siestich zvieratach (traja samci a tri samice) na skupinu.
Liek Betamox LA bol podavany intramuskularne injekciou do krku a stehenného svalu dvakrat

v intervale 48 hodin pri odporicanej davke 15 mg amoxicilinu na kg telesnej hmotnosti (t. j. 1 ml lieku
na 10 kg telesnej hmotnosti). Maximalny objem davky bol 4 ml na miesto podania injekcie, takze
kazdému zvieratu boli podané najmenej dve injekcie.

Zvierata boli porazené v 8., 16., 24., 32. a 40. den po poslednom intramuskuldrnom podani. Vzorky
tkaniva [z bedrového svalu, pecene, tuku s kozou, oblicky a z miesta podania injekcie (jadro a okolie)]
boli odobraté a analyzované validovanou metédou LCMS/MS s LLOQ 20 ng/g pre vSetky tkaniva.

V pripade vsetkych vzoriek, ktoré neboli z miesta podania injekcie (z bedrového svalu, pecene, oblicky
a tuku s kozou), boli koncentracie amoxicilinu vo vSetkych ¢asovych Usekoch porazky nizsie ako LLOQ
(20 ng/g). Vzorky z miesta podania injekcie vykazovali rezidud nad hodnotou MRL v 8. a 16. den po
podani. Od 24. dna boli vSetky koncentracie rezidui nizSie ako hodnota MRL.

Miesto podania injekcie sa povazovalo za rozhodujlce tkanivo na vypocet ochrannej lehoty, pretoze
koncentracie rezidui tu boli vyssSie ako hodnota MRL do 16. dfia po podani. V 8. den vSak mali tri
vzorky z okolia miesta vpichu vyssie koncentracie rezidui nez zodpovedajluca vzorka zo stredu miesta
vpichu a v 24. den mali dve vzorky z okolia vySSiu koncentraciu rezidui nez zodpovedajlca vzorka zo
stredu. V sulade s vyssie uvedenym usmernenim vyboru CVMP k rezidudm v mieste podania injekcie
(EMEA/CVMP/542/2003) by sa v tomto pripade nema tento bod zahrnu(t do Statistickych vypoctov a méa
sa uplatriovat alternativny pristup. Na zaklade celkovych dostupnych udajov dospel vybor CVMP

k zaveru, Ze sa ma pouzit alternativny pristup opisany vo vys$sie uvedenom usmerneni vyboru CVMP
(EMA/CVMP/SWP/735325/2012) a ma sa pridat 30 % bezpeénostné rozpitie, ¢o znamena ochrannu
lehotu pre maso a vnutornosti osipanych v dizke 42 dni.

V pripade intramuskularneho podania dospel vybor CVMP navysSe k zaveru, ze maximalny objem
injekcie na miesto podania injekcie sa u o$ipanych mé obmedzit na 4 ml (t. j. najvyssi testovany
objem).

Odburavanie rezidui v kravskom mlieku

K dispozicii bola jedna sStudia o odburavani rezidui, ktora bola vykonana v roku 1993 v sulade s GLP/QA
a v ktorej bolo pouzitych osem frizskych dojnic vo veku 3 az 8 rokov s telesnou hmotnostou 480 az
620 kg. Liek Betamox LA bol podany intramuskularne dvakrat v rozmedzi 48 hodin v davke 15 mg
amoxicilinu na kg telesnej hmotnosti (t. j. 1 ml lieku na 10 kg telesnej hmotnosti). Maximalny objem
davky na miesto podania injekcie bol 20 ml a u kazdého zvierat boli pouZité 3 aZz 4 miesta. Dojené boli
dvakrat denne v intervale 10 az 14 hodin. Vzorky mlieka boli odoberané z celkovej produkcie mlieka
kazdého zvierata 5 dni a analyzované pomocou mikrobiologickej metddy, pricom LOQ dosahovali 0,003
pg/mi.

Koncentracie rezidui boli niZzSie ako LOQ od ¢asového Useku 72 hodin. Na zaklade metddy c¢asu do
bezpecnej koncentracie (TTSC) opisanej v usmerneni vyboru CVMP k stanoveniu ochrannych lehot pre
mlieko (EMEA/CVMP/473/1998)3 bola navrhnutd ochranna lehota 9 dojeni, t. j. 108 hodin (4,5 dna)
pre mlieko lieCeného hovadzieho dobytka.

Tato Studia odburavania rezidui v mlieku nebola vykonana v sllade s vysSsSie uvedenym usmernenim
vyboru CVMP (EMEA/CVMP/473/1998). Pouzitych bolo len 8 zvierat a LOQ 3 ug/kg sa priblizovalo

k hodnote MRL 4 ug/kg. PouZitd metdda TTSC vSak zohladnuje neistotu v dosledku malej velkosti
vzorky, kedZe sa zakladda na toleranénych limitoch (mensia velkost vzorky vedie k vaé$im toleranénym

3 CVMP note for guidance on determination of withdrawal periods for milk (EMEA/CVMP/473/1998) - link

17/22


https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/note-guidance-determination-withdrawal-periods-milk_en.pdf

limitom). Metéda TTSC dalej pouziva len informacie o tom, ¢i sU pozorované hodnoty vyssie alebo
nizSie ako hodnota MRL, pri¢om sa vSak nespolieha na presnd hodnotu pozorovania. Podobna hodnota
LOQ a MRL sa preto nepovazuje za rozhodujlcu pre tuto metédu. 108-hodinova ochranna lehota (4,5
dna) pre kravské mlieko sa preto povaZuje za prijatelnu.

Odburavanie rezidui v ovéom mlieku

V pripade ovcieho mlieka neboli poskytnuté Ziadne Udaje o reziduach a bolo navrhnuté zaclenenie
informacnej vety do informacii o lieku s cielom vylUéit pouzivanie u oviec produkujicich mlieko na
ludskd spotrebu.

Usmernenie vyboru CVMP k poziadavkam na bezpecnost a (daje o reziduach v pripade
farmaceutickych veterinarnych liekov urcenych na zriedkavé pouZitie alebo na pouzitie v pripade
zriedkavych zivocisnych druhov (MUMS)/na obmedzenom trhu (EMA/CVMP/SWP/66781/2005-Rev.1)*
obsahuje ustanovenie o extrapolacii ochrannych leh6t mlieka z hlavnych druhov na zriedkavé druhy
zvierat, t. j. v tomto pripade z kravského mlieka na ovcie mlieko. Okrem nedostatku Gdajov

o odbuUravani rezidui tykajucich sa lieku v ovéom mlieku pre veterindrne lieky, na ktoré sa vztahuje
toto konanie o postupeni veci, vsak nie su v sthrnnej spréave vyboru CVMP o MRL pre amoxicilin
dostupné Ziadne farmakokinetické Udaje ani Udaje o odburavani rezidui® na porovnanie
farmakokinetiky alebo rezidui medzi druhmi. Vybor CVMP preto dospel k zaveru, Ze nie je mozné
stanovit bezpe¢nl ochrannd lehotu pre ovcie mlieko pre veterinarne lieky zahrnuté do tohto konania
o postupenej veci.

3. Posudenie pomeru prinosu a rizika
Uvod

Vybor CVMP bol poziadany, aby preskimal vSetky dostupné Udaje o odburavani rezidui v pripade lieku
Betamox LA 150 mg/ml injek¢na suspenzia a sUvisiace nazvy a jeho generickych liekov a odporucil
primerané ochranné lehoty (pre mlieko, maso a vnutornosti) pre lieCeny hovadzi dobytok, ovce

a osipané.

Posudenie prinosu

Hoci dinnost prislusnych liekov u hovédzieho dobytka, oviec a oSipanych nebola v rdmci tohto postupu
osobitne posudena, lieky, ktoré s predmetom posudenia, sa povazuju za ucinné.

Posidenie rizik

V tomto konani o postlpenej veci sa neposudzovala kvalita, bezpeénost cielovych zvierat, bezpe¢nost
pouzivatelov ani riziko pre Zivotné prostredie v stvislosti s dotknutymi veterindrnymi liekmi. Dalej
nebola hodnotena biologickd rovnocennost generickych liekov, kedZe bola vykonand v ramci
prislusnych postupov tykajucich sa registracie.

Bolo identifikované riziko tykajlce sa dizky schvalenych ochrannych lehét pre hovadzi dobytok, ovce
a oSipané, ktoré mozu byt v pripade niektorych liekov nedostato¢né, aby umoznili pokles rezidui
amoxicilinu na nizsiu hodnotu, ako su prislusné MRL pre jedlé tkaniva a mlieko, ¢o predstavuje riziko
pre spotrebitelov.

4 CVMP guideline on safety and residue data requirements for pharmaceutical veterinary medicinal products intended for
minor use or minor species (MUMS)/limited market (EMA/CVMP/SWP/66781/2005-Rev.1) - link
5 CVMP MRL Summary report on penicillins — link
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Opatrenia na riadenie alebo zmiernenie rizik

Na zaklade dostupnych Udajov, revidovanych ochrannych lehét pre liek Betamox LA 150 mg/ml
injekéna suspenzia a suvisiace nazvy a jeho generické lieky bolo stanovené toto intramuskularne
pouZitie:

Hovédzi dobytok

Mé&so a vnutornosti: 39 dni

mlieko: 108 hodin (4,5 dni).

oSipané

Mé&so a vnutornosti: 42 dni

ovce

Mé&so a vnutornosti: 29 dni

mlieko: Liek nie je povoleny na pouZitie u oviec produkujicich mlieko na ludsku spotrebu

Na podporu bezpecnej ochrannej lehoty po podkoznej alebo inej ceste podania neboli poskytnuté
ziadne Udaje. V informaciach o lieku sa ma preto jasne uviest, Ze pre druhy uréené na produkciu
potravin je povolené len intramuskularne pouZitie.

Okrem toho sa ma maximalny objem injekcie na miesto podania injekcie obmedzit na 15 ml pre
hovadzi dobytok a 4 ml pre ovce a oSipané.

Tieto opatrenia boli povazované za primerané na zaistenie bezpecnosti spotrebitelov.
Hodnotenie a zavery tykajlce sa pomeru prinosu a rizika

Vzhladom na dovody postupenia veci a dostupné Udaje dospel vybor CVMP k zaveru, Ze ochranné
lehoty pre hovédzi dobytok, ovce a o$ipané sa maju zmenit, ako sa odporiéa, a ze sa ma obmedzit
maximalny objem injekcie s cielom zaistit bezpecnost spotrebitelov.

Celkovy pomer prinosu a rizika veterinarneho lieku Betamox LA 150 mg/ml injek¢na suspenzia
a sUvisiace nazvy a jeho generickych liekov zostava pozitivny s podmienkou vykonania odpordcanych
zmien v informaciach o lieku.

Odovodnenie zmeny suhrnu charakteristickych viastnosti
lieku, oznacenia obalu a pisomnej informacie
pre pouzivatel'ov

Kedze

e na zaklade dostupnych Udajov o odburavani rezidui vybor CVPM usudil, Ze ochranné lehoty pre
mlieko, maso a vnutornosti pochadzajlce z lie¢eného hovadzieho dobytka, oviec a oSipanych sa
majl zmenit s cielom zaistit bezpeénost spotrebitelov,

e na zaklade dostupnych Udajov o odburavani rezidui vybor CVMP usudil, Ze je potrebné obmedzenie
objemov injekcie,

e vybor CVMP usudil, Zze celkovy pomer prinosu a rizika pre lieky, ktorych sa tento postup tyka,
zostava pozitivny s podmienkou vykonania zmien v informaciach o lieku,
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vybor CVMP odporucil zmenu registracii pre liek Betamox LA 150 mg/ml injekéna suspenzia a sUvisiace
nazvy a jeho generické lieky uvedené v prilohe I, ktorych sthrn charakteristickych vlastnosti lieku,
oznacenie obalu a pisomna informacia pre pouzivatelov si uvedené v prilohe III.
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Priloha III

Zmeny v prislusnych castiach sihrnu charakteristickych
vlastnosti lieku, oznacenia obalu a pisomnej informacie pre
pouzivatel'ov

Po schvaleni hovédzieho dobytka, oviec a/alebo osipanych ako cielovych druhov sa ma pouZit dalej
uvedené znenie podla prislusnych druhov:

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

4.9 Davkovanie a sposob podania lieku
Hovadzi dobytok, ovce a osipané - len intramuskuldrne podanie injekciou.

Objem davky sa rovna 1 ml na 10 kg telesnej hmotnosti. Ak objem davky prekroc¢i 15 ml u hovadzieho
dobytka a 4 ml u oviec a osipanych, ma sa rozdelit a podat na dvoch alebo viacerych miestach.

4.11 Ochranna(-é) lehota(-y)

Dobytok:

Méso a vnutornosti: 39 dni

mlieko: 108 hodin (4,5 dni).
Osipané:

Méso a vnutornosti: 42 dni

Ovce:

Méso a vnutornosti: 29 dni

mlieko: Liek nie je povoleny na pouzitie u oviec produkujicich mlieko na ludskud spotrebu.

Oznacenie obalu

7. SPOSOB A CESTA (-Y) PODANIA LIEKU

Hovédzi dobytok, ovce a oSipané - len intramuskuldrne podanie injekciou.

Objem davky sa rovna 1 ml na 10 kg telesnej hmotnosti. Ak objem davky prekroci 15 ml u hovédzieho
dobytka a 4 ml u oviec a o$ipanych, ma sa rozdelit a podat na dvoch alebo viacerych miestach.
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8. OCHRANNA LEHOTA(-Y)

Dobytok:

Méso a vnutornosti: 39 dni

mlieko: 108 hodin (4,5 dni).
Osipané:

Méso a vnutornosti: 42 dni

Ovce:

Méso a vnutornosti: 29 dni

mlieko: Liek nie je povoleny na pouzitie u oviec produkujicich mlieko na ludsku spotrebu.

Pisomna informacia pre pouzivatel'ov

8DAVKOVANIE PRE KAZDY DRUH, CESTA(-Y) A SPOSOB PODANIA LIEKU
Hovédzi dobytok, ovce a oSipané - len intramuskuldrne podanie injekciou.

Objem déavky sa rovna 1 ml na 10 kg telesnej hmotnosti. Ak objem davky prekroci 15 ml u hovédzieho
dobytka a 4 ml u oviec a oSipanych, ma sa rozdelit a podat na dvoch alebo viacerych miestach.

10. OCHRANNA LEHOTA(-Y)

Dobytok:

Méso a vnutornosti: 39 dni

mlieko: 108 hodin (4,5 dni).
Osipané:

Méso a vnutornosti: 42 dni

Ovce:

Méso a vnutornosti: 29 dni

mlieko: Liek nie je povoleny na pouzitie u oviec produkujucich mlieko na ludskd spotrebu.
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