Priloha I

Zoznam nazvov, liekova forma, sila veterinarneho lieku,
druhy zvierat, cesta podania, drzitelia rozhodnutia
o registracii v clenskych statoch
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Clensky stat Drzitel' rozhodnutia o Nazov INN Sila Liekova forma Druh Cesta podania
EU/EHP registracii zvierata
Belgicko Ceva Santé Enzaprost Bovis Dinoprost 12.5 injekény roztok hovadzi intramuskularne
10 Avenue de la Ballastiere mg/ml dobytok
Libourne, Gironde 33500
France
Belgicko Zoetis Belgium s.a. Dinolytic, 5 mg-ml Dinoprost 5 mg/ml injekény roztok hovadzi intramuskularne
Rue Laid Burniat, 1 dobytok
B-1348 Louvain-La-Neuve
Belgium
Belgicko Ceva Santé Animale N.V. Enzaprost Dinoprost 5 mg/ml injekény roztok hovadzi intramuskularne
Metrologielaan 6 dobytok
1130 Brussel
Belgium
Bulharsko Ceva Animal Health Bulgaria Ltd | Enzaprost bovis 12.5 Dinoprost 12.5 injekény roztok hovadzi intramuskularne
str. Elemag 265, app. 1, fl. 1 mg/ml solution for mg/ml dobytok
1113 Sofia injection for cattle
Bulgaria
Bulharsko Ceva Animal Health Bulgaria Ltd | ENZAPROST T 5 Dinoprost 5 mg/ml injek¢ny roztok hovadzi intramuskularne
str. Elemag 266, app. 1, fl. 1 mg/ml solution for dobytok
1113 Sofia injection for cattle and
Bulgaria pig
Cyprus Ceva Santé Animale Enzaprost Bovis 12.5 Dinoprost 12.5 injek¢ény roztok hovadzi intramuskularne
10 avenue de la Ballastiere mg/ml solution for mg/ml dobytok
Libourne injection for cattle
Gironde, 33500
France
Ceska republika | Ceva Santé Animale, Enzaprost Bovis 12.5 Dinoprost 12.5 injek¢ény roztok hovadzi intramuskularne
10 avenue de la Ballastiere mg/ injekéni roztok mg/ml dobytok
33500 Libourne Cedex pro skot
France
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Clensky stat Drzitel' rozhodnutia o Nazov INN Sila Liekova forma Druh Cesta podania
EU/EHP registracii zvierata
Ceska republika | Zoetis Ceskéa republika s. r. o. Dinolytic 5 mg/ml Dinoprost 5 mg/ml injekény roztok hovadzi intramuskularne
Nameésti 14. fijna 642/17 injek¢ni roztok dobytok
150 00 Praha 5
Czech Republic
Ceska republika | Ceva Animal Health Slovakia ENZAPROST T 5 Dinoprost 5 mg/ml injekény roztok hovadzi intramuskularne
s.r.o., mg/ml injek¢ni roztok dobytok
Racianska 153
Bratislava, 831 53
Slovakia
Dansko Ceva Santé Animale Enzaprost Dinoprost 5 mg/ml injekény roztok hovadzi intramuskularne
10 avenue de la Ballastiere dobytok
Libourne, Gironde 33500
France
Dansko Ceva Santé Animale Enzaprost Bovis Dinoprost 12.5 injek¢ny roztok hovadzi intramuskularne
10 avenue de la Ballastiere mg/ml dobytok
Libourne, Gironde 33500
France
Estonsko Zoetis Belgium S.A. Dinolytic 12.5 mg Dinoprost 12.5 injek¢ény roztok hovadzi intramuskularne
Rue Laid Burniat 1, mg/ml dobytok
1348 Louvain-la-Neuve,
Belgium
Esténsko Zoetis Belgium S.A. Dinolytic Dinoprost 5 mg/ml injek¢ny roztok hovadzi intramuskularne
Rue Laid Burniat 1, dobytok
1348 Louvain-la-Neuve,
Belgium
Estonsko Ceva Santé Animale Enzaprost Bovis Dinoprost 12.5 injekény roztok hovadzi intramuskularne
10 avenue de la Ballastiere mg/ml dobytok
Libourne, Gironde 33500
France
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Clensky stat Drzitel' rozhodnutia o Nazov INN Sila Liekova forma Druh Cesta podania
EU/EHP registracii zvierata
Finsko Ceva Santé Animale Enzaprost Dinoprost 5 mg/ml injekény roztok hovadzi intramuskularne
10 avenue de la Ballastiere dobytok
33500 Libourne
France
Finsko Ceva Santé Animale Enzaprost Bovis Dinoprost 12.5 injekény roztok hovadzi intramuskularne
10 avenue de la Ballastiere mg/ml dobytok
33500 Libourne
France
Finsko Zoetis Finland Oy Dinolytic vet. Dinoprost 5 mg/ml injek¢ény roztok hovadzi intramuskularne
Tietokuja 4 dobytok
00330 Helsinki
Finland
Finsko Zoetis Finland Oy Dinolytic vet. Dinoprost 12.5 injekény roztok hovadzi intramuskularne
Tietokuja 4 mg/ml dobytok
00330 Helsinki
Finland
Francuzsko Zoetis France DINOLYTIC 12,5 Dinoprost 12.5 injekény roztok hovadzi intramuskularne
10 Rue Raymond David MG/ML Solution mg/ml dobytok
92240 Malakoff Injectable pour bovins
France
Francuzsko Ceva Sante Animale ENZAPROST BOVIS Dinoprost 12.5 injek¢ény roztok hovadzi intramuskularne
10 Avenue de la Ballastiere 12,5 mg/ml Solution mg/ml dobytok
33500 Libourne injectable pour bovins
France
Francluzsko Zoetis France DINOLYTIC Dinoprost 5 mg/ml injekény roztok hovadzi intramuskularne
10 Rue Raymond David dobytok
92240 Malakoff
France
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Clensky stat Drzitel' rozhodnutia o Nazov INN Sila Liekova forma Druh Cesta podania
EU/EHP registracii zvierata
Francuzsko Ceva Sante Animale ENZAPROST T Dinoprost 5 mg/ml injekény roztok hovadzi intramuskularne
10 Avenue de la Ballastiere dobytok
33500 Libourne
France
Grécko Ceva Hellas LLC, Enzaprost Bovis inj. Dinoprost 12.5 injekény roztok hovadzi intramuskularne
15, Agiou Nikolaou str. Sol 12,5 mg/ml mg/ml dobytok
Alimos, 17455
Greece
Grécko Ceva Hellas LLC, Cevaprost 5 mg/ml Dinoprost 5 mg/ml injekény roztok hovadzi intramuskularne
15, Agiou Nikolaou str. dobytok
Alimos, 17455
Greece
Grécko Zoetis Hellas S.A. Dinolytic Inj. Sol 5 Dinoprost 5 mg/ml injekény roztok hovadzi intramuskularne
Frangokklisias 7 mg/ml dobytok
151 25, Maroussi Attica
Greece
Holandsko Zoetis B.V. Dinolytic hoge Dinoprost 12.5 injek¢ny roztok hovadzi intramuskularne
Rivium Westlaan 74, conenctratie 12,5 mg/ml dobytok
2909 LD Capelle a/d Ijssel, mg/ml oplossing voor
The Netherlands injectie voor runderen
Holandsko Ceva Santé Enzaprost Bovis 12,5 Dinoprost 12.5 injek¢ény roztok hovadzi intramuskularne
10 avenue de la Ballastiere mg/ml oplossing voor mg/ml dobytok
Libourne, Gironde 33500 injectie voor runderen
France
Holandsko Zoetis B.V. Dinolytic 5 mg/ml Dinoprost 5 mg/ml injek¢ny roztok hovadzi intramuskularne
Rivium Westlaan 74, oplossing voor injectie dobytok
2909 LD Capelle a/d Ijssel, voor runderen,
The Netherlands varkens en paarden
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Clensky stat Drzitel' rozhodnutia o Nazov INN Sila Liekova forma Druh Cesta podania
EU/EHP registracii zvierata
Holandsko Ceva Santé Animjale B.V Enzaprost 5 mg/ml Dinoprost 5 mg/ml injekény roztok hovadzi intramuskularne
Tiendweg 8c, Solution for injection dobytok
2671 SB, Naaldwijk, for cattle and pig
The Netherlands
Chorvatsko Ceva Sante Animale Enzaprost Bovis, 12,5 | Dinoprost 12.5 injekény roztok hovadzi intramuskularne
10 avenue de la Ballastiere mg/mL, otopina za mg/ml dobytok
33500 Libourne injekciju, za goveda
France
Chorvatsko Ceva Sante Animale Enzaprost, 5 mg/mL, Dinoprost 5 mg/ml injekény roztok hovadzi intramuskularne
10 avenue de la Ballastiere otopina za injekciju, dobytok
33500 Libourne za goveda i svinje
France
Chorvatsko Zoetis B.V., DINOLYTIC, 5 mg/mL, | Dinoprost 5 mg/ml injekény roztok hovadzi intramuskularne
Podruznica Zagreb za otopina za injekciju, dobytok
promidzbu za goveda, konje i
Petra Hektorovica 2 svinje
10000 Zagreb
Croatia
frsko Zoetis Belgium S.A. Lutalyse Dinoprost 5 mg/ml injekény roztok hovadzi intramuskularne
2nd Floor, Building 10 dobytok
Cherrywood Business Park,
Loughlinstown
Co Dublin
Ireland
frsko Ceva Santé Animale Enzaprost 5 mg/ml Dinoprost 5 mg/ml injek¢ny roztok hovadzi intramuskularne
10 avenue de la Ballastiere Solution for injection dobytok
33500 Libourne, for cattle and pig
France
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Clensky stat Drzitel' rozhodnutia o Nazov INN Sila Liekova forma Druh Cesta podania
EU/EHP registracii zvierata
frsko Ceva Santé Animale Enzaprost Bovis 12.5 Dinoprost 12.5 injekény roztok hovadzi intramuskularne
10 avenue de la Ballastiere mg/ml Solution for mg/ml dobytok
33500 Libourne, Injection for Cattle
France
frsko Zoetis Belgium S.A. Lutalyse High Dinoprost 12.5 injekény roztok hovadzi intramuskularne
2nd Floor, Building 10, Concentration 12.5 mg/ml dobytok
Cherrywood Business Park, mg/ml solution for
Loughlinstown, Co Dublin, injection for cattle
Ireland
Island Ceva Santé Animale, Enzaprost Bovis Dinoprost 12.5 injek¢ény roztok hovadzi intramuskularne
10 avenue de la Ballastiere mg/ml dobytok
33500 Libourne
France
Litva Zoetis Belgium S.A., DINOLYTIC 12,5 Dinoprost 12.5 injekény roztok hovadzi intramuskularne
Rue Laid Burniat 1, mg/ml injekcinis mg/ml dobytok
1348 Louvain-la-Neuve tirpalas galvijams
Belgium
Litva Zoetis Belgium S.A., DINOLYTIC, 5 mg/ml Dinoprost 5 mg/ml injekény roztok hovadzi intramuskularne
Rue Laid Burniat 1, injekcinis tirpalas dobytok
1348 Louvain-la-Neuve galvijams, arkliams ir
Belgium kiauléms
Litva Ceva Sante Animale, Enzaprost Bovis 12.5 Dinoprost 12.5 injek¢ny roztok hovadzi intramuskularne
10 avenue de la Ballastiere mg/ml solution for mg/ml dobytok
Libourne, Gironde 33500 injection for cattle
France
Litva Ceva Sante Animale Z.1. Enzaprost 5 mg/ml Dinoprost 5 mg/ml injekény roztok hovadzi intramuskularne
10 avenue de la Ballastiere injekcinis tirpalas dobytok
33500 Libourne galvijams ir kiaulems
France
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Clensky stat Drzitel' rozhodnutia o Nazov INN Sila Liekova forma Druh Cesta podania
EU/EHP registracii zvierata
Lotyssko Zoetis Belgium SA Dinolytic 12,5 mg/ml Dinoprost 12.5 injekény roztok hovadzi intramuskularne
Rue Laid Burniat 1 skidums injekcijam mg/ml dobytok
1348 Louvain-la-Neuve
Belgium
Lotyssko Zoetis Belgium SA Dinolytic 5 mg/ml Dinoprost 5 mg/ml injekény roztok hovadzi intramuskularne
Rue Laid Burniat 1 skidums injekcijam dobytok
1348 Louvain-la-Neuve
Belgium
Lotyssko Ceva Santé Animale Enzaprost Bovis 12,5 Dinoprost 12.5 injek¢ény roztok hovadzi intramuskularne
10 avenue de la Ballastiere mg/ml skidums mg/ml dobytok
Libourne, Gironde, 33500 injekcijam
France
Lotyssko Ceva Santé Animale Enzaprost 5 mg/ml Dinoprost 5 mg/ml injekény roztok hovadzi intramuskularne
10 avenue de la Ballastiere skidums injekcijam dobytok
Libourne, Gironde, 33500
France
Luxembursko Ceva Santé Animale Enzaprost Bovis Dinoprost 12.5 injek¢ny roztok hovadzi intramuskularne
10 avenue de la Ballastiere mg/ml dobytok
Libourne, Gironde 33500
France
Luxembursko Zoetis Belgium s.a. Dinolytic, 5 mg-ml Dinoprost 5 mg/ml injekény roztok hovadzi intramuskularne
Rue Laid Burniat, 1 dobytok
B-1348 Louvain-La-Neuve
Belgium
Luxembursko Ceva Santé Animale N.V. Enzaprost Dinoprost 5 mg/ml injek¢ny roztok hovadzi intramuskularne
Metrologielaan 6 dobytok
1130 Brussel
Belgium
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Clensky stat Drzitel' rozhodnutia o Nazov INN Sila Liekova forma Druh Cesta podania
EU/EHP registracii zvierata
Madarsko Zoetis Hungary Kft. Dinolytic injekcio Dinoprost 12.5 injek¢ény roztok hovadzi intramuskularne
1123. Budapest A.U.V. mg/ml dobytok
Alkotas u. 53.
Hungary
Madarsko Ceva-Phylaxia Zrt., Enzaprost T 5 mg/ml Dinoprost 5 mg/ml injekény roztok hovadzi intramuskularne
1107 Budapest oldatos injekcio dobytok
Szallas u. 5. szarvasmarhak és
Hungary sertések részére
A.U.V.
Madarsko Ceva-Phylaxia Zrt., Enzaprost Bovis 12,5 Dinoprost 12.5 injek¢ény roztok hovadzi intramuskularne
1107 Budapest mg/ml oldatos mg/ml dobytok
Szallas u. 5. injekcio
Hungary szarvasmarhak
részére A.U.V.
Nemecko Ceva Sante Animale Enzaprost Bovis 12,5 Dinoprost 12.5 injekény roztok hovadzi intramuskularne
10 avenue de la Ballastiere mg/ml solution for mg/ml dobytok
F-33500 Libourne injection for cattle
France
Nemecko Zoetis Deutschland GmbH Dinolytic Forte 12,5 Dinoprost 12.5 injekény roztok hovadzi intramuskularne
Schellingstr. 1 mg/ml mg/ml dobytok
D-10785 Berlin
Germany
Nemecko Zoetis Deutschland GmbH Dinolytic Dinoprost 5 mg/ml injekény roztok hovadzi intramuskularne
Schellingstr. 1 dobytok
D-10785 Berlin
Germany
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Clensky stat Drzitel' rozhodnutia o Nazov INN Sila Liekova forma Druh Cesta podania
EU/EHP registracii zvierata
Nemecko Ceva Tiergesundheit GmbH Enzaprost T Dinoprost 5 mg/ml injek¢ény roztok hovadzi intramuskularne
Kanzlerstr. 4 dobytok
D-40472 Dusseldorf
Germany
Norsko Ceva Santé Animale Enzaprost Dinoprost 5 mg/ml injekény roztok hovadzi intramuskularne
10 avenue de la Ballastiere dobytok
Libourne 33500
France
Nérsko Ceva Santé Animale Enzaprost Bovis Dinoprost 12.5 injekény roztok hovadzi intramuskularne
10 avenue de la Ballastiere mg/ml dobytok
Libourne 33500
France
Polsko Ceva Animal Health Polska Sp. z | Enzaprost Bovis 12,5 Dinoprost 12.5 injekény roztok hovadzi intramuskularne
0.0., mg/ml roztwor do mg/ml dobytok
Okrzei Street 1A wstrzykiwan dla bydta
03-715 Warsaw
Poland
Polsko Zoetis Polska Sp. z o0.0. Dinolytic Forte Dinoprost 12.5 injekény roztok hovadzi intramuskularne
ul. Postepu 17B mg/ml dobytok
02-676 Warsaw
Poland
Polsko Ceva Animal Health Polska Sp. z | ENZAPROST 5 mg/ml, | Dinoprost 5 mg/ml injek¢ny roztok hovadzi intramuskularne
0.0., roztor do wstrzykiwan dobytok
Okrzei Street 1A dla bydta i $win
03-715 Warsaw
Poland
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Clensky stat Drzitel' rozhodnutia o Nazov INN Sila Liekova forma Druh Cesta podania
EU/EHP registracii zvierata
Pol'sko Zoetis Polska Sp. z o.0. Dinolytic Dinoprost 5 mg/ml injekény roztok hovadzi intramuskularne
ul. Postepu 17B dobytok
02-676 Warsaw
Poland
Portugalsko Ceva Saude Animal ENZAPROST T 5 Dinoprost 5 mg/ml injekény roztok hovadzi intramuskularne
Rua Dr. Antoénio Loureiro mg/ml Solugdo dobytok
Borges, 9/9A - 90A, injectavel para
Miraflores, 1495-131 Algés - bovinos e suinos
Portugal
Portugalsko Ceva Saude Animal Enzaprost Bovis 12.5 Dinoprost 12.5 injek¢ény roztok hovadzi intramuskularne
Rua Dr. Anténio Loureiro mg/ml Solution for mg/ml dobytok
Borges, 9/9A - 99°A, Injection for Cattle
Miraflores, 1495-131 Algés -
Portugal
Portugalsko Zoetis Portugal Lda. DINOLYTIC 5 mg/ml Dinoprost 5 mg/ml injekény roztok hovadzi intramuskularne
Lagoas Park, Edificio 10 Solugdo injectavel dobytok
2740-271 Porto Salvo para bovinos, siunos e
Portugal equinos
Rakusko Ceva Santé Animale Enzaprost Bovis 12.5 Dinoprost 12.5 injekény roztok hovadzi intramuskularne
10 Avenue de la Ballastiere mg/ml mg/ml dobytok
33500 Libourne Injektionslésung flr
France Rinder
Rakusko Zoetis Osterreich GmbH Dinolytic 5 mg/ml - Dinoprost 5 mg/ml injekény roztok hovadzi intramuskularne
Floridsdorfer HauptstraBe 1 Injektionslésung flr dobytok

1210 Vienna
Austria

Tiere
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Clensky stat Drzitel' rozhodnutia o Nazov INN Sila Liekova forma Druh Cesta podania
EU/EHP registracii zvierata
Rakusko Ceva Santé Animale ENZAPROST T 5 Dinoprost 5 mg/ml injek&ny roztok hovadzi intramuskularne
10 Avenue de la Ballastiere ?\?élrz::onslésung fiir dobytok
33500 Libourne Rinder und Schweine
France
Rumunsko Ceva Sante Animale Enzaprost Bovis 12,5 Dinoprost 12.5 injekény roztok hovadzi intramuskularne
10 Avenue De La Ballastiere, mg/mil mg/ml dobytok
33500 Libourne Gironde,
France
Rumunsko Ceva Sante Animale, Enzaprost T 5 mg/ml Dinoprost 5 mg/ml injekény roztok hovadzi intramuskularne
10 Avenue De La Ballastiere dobytok
33500 Libourne Gironde
France
Rumunsko Zoetis Belgium SA, Dinolytic 5 mg/ml Dinoprost 5 mg/ml injekény roztok hovadzi intramuskularne
Rue Laid Burniat 1, dobytok
1348 Louvain-la-Neuve,
Belgium
Slovenska Zoetis Ceska republika, s.r.o., Dinolytic 5 mg/ml Dinoprost 5 mg/ml injekény roztok hovadzi intramuskularne
republika nameésti 14. fijna 642/17, injekény roztok dobytok
150 00 Praha 5
Ceska republika
Slovenska Ceva Animal Health Slovakia Enzaprost T 5 mg/ml Dinoprost 5 mg/ml injek¢ny roztok hovadzi intramuskularne
republika s.r.o., injekény roztok dobytok
Racianska 153
Bratislava, 831 53
Slovakia
Slovenska Ceva Animal Health Slovakia Enzaprost Bovis 12.5 Dinoprost 12.5 injekény roztok hovadzi intramuskularne
republika s.r.o., Racianska 153 mg/ml Solution for mg/ml dobytok
Bratislava, 831 53 Injection for Cattle
Slovakia
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Clensky stat Drzitel' rozhodnutia o Nazov INN Sila Liekova forma Druh Cesta podania
EU/EHP registracii zvierata
Slovinsko Ceva Santé Animale Enzaprost Bovis 12.5 Dinoprost 12.5 injekény roztok hovadzi intramuskularne
10 avenue de la Ballastiere mg/ml solution for mg/ml dobytok
Libourne, Gironde, 33500 injection for cattle
France
Slovinsko Ceva Santé Animale Enzaprost 5 mg/ml Dinoprost 5 mg/ml injekény roztok hovadzi intramuskularne
10 avenue de la Ballastiere raztopina za dobytok
Libourne, Gironde, 33500, injiciranje za govedo
France in prasice
Slovinsko Zoetis Belgium SA, Dinolytic 5 mg/ml Dinoprost 5 mg/ml injekény roztok hovadzi intramuskularne
Rue Laid Burniat 1, raztopina za dobytok
1348 Louvain-la-Neuve, injiciranje za govedo,
Belgium konje in prasice
Spojené Ceva Animal Health Ltd, Enzaprost Bovis 12.5 Dinoprost 12.5 injekény roztok hovadzi intramuskularne
kralovstvo Unit 3, Anglo Office Park, White | mg/ml Solution for mg/ml dobytok
Lion Road, Amersham, Injection for Cattle
Buckinghamshire, HP7 9FB,
United Kingdom
Spojené Zoetis UK Limited, Lutalyse 12.5 mg/ml Dinoprost 12.5 injekény roztok hovadzi intramuskularne
kralovstvo 5th Floor, 6 St. Andrew Street, Solution for Injection mg/ml dobytok
London, EC4A 3AE, for Cattle
United Kingdom
Spojené Ceva Animal Health Ltd, Enzaprost 5 mg/ml Dinoprost 5 mg/ml injek¢ny roztok hovadzi intramuskularne
kralovstvo Unit 3, Anglo Office Park, White | Solution for Injection dobytok
Lion Road, Amersham, for Cattle and Pig
Buckinghamshire, HP7 9FB,
United Kingdom
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Clensky stat Drzitel' rozhodnutia o Nazov INN Sila Liekova forma Druh Cesta podania
EU/EHP registracii zvierata
Spojené Zoetis UK Limited, Lutalyse 5 mg/ml Dinoprost 5 mg/ml injekény roztok hovadzi intramuskularne
kralovstvo 5th Floor, 6 St. Andrew Street, Solution for Injection dobytok
London, EC4A 3AE,
United Kingdom
Spanielsko Zoetis Spain, SL Dinolytic 12,5 mg/ml Dinoprost 12.5 injekény roztok hovadzi intramuskularne
Avda. de Europa 20-B solucion inyectable mg/ml dobytok
Parque Empresarial la Moraleja para bovino
28108 Alcobendas (Madrid)
Spain
Spanielsko Ceva Salud Animal, S.A. Enzaprost Bovis 12.5 Dinoprost 12.5 injek¢ény roztok hovadzi intramuskularne
Avda. Diagonal 609-615 mg/ml solution for mg/ml dobytok
Barcelona 08028 injection for cattle
Spain
Spanielsko Zoetis Spain, SL DINOLYTIC 5 mg/ml Dinoprost 5 mg/ml injek¢ny roztok hovadzi intramuskularne
Avda. de Europa 20-B solucién inyectable dobytok
Parque Empresarial la Moraleja para bovino, porcino y
28108 Alcobendas (Madrid) caballos
Spain
Spanielsko Ceva Salud Animal, S.A. Enzaprost T Dinoprost 5 mg/ml injekény roztok hovadzi intramuskularne
Avda. Diagonal 609-615 5 mg/ml solucién dobytok
Barcelona 08028 inyectable para
Spain bovino y porcino
Svédsko Zoetis Finland Oy Dinolytic vet. Dinoprost 12.5 injekény roztok hovadzi intramuskularne
Tietokuja 4 mg/ml dobytok
00330 Helsingfors
Finland
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Clensky stat Drzitel' rozhodnutia o Nazov INN Sila Liekova forma Druh Cesta podania
EU/EHP registracii zvierata
Svédsko Ceva Santé Animale Enzaprost Bovis Dinoprost 12.5 injekény roztok hovadzi intramuskularne
10 avenue de la Ballastiere mg/ml dobytok
33500 Libourne
France
Svédsko Zoetis Finland Oy Dinolytic® vet. Dinoprost 5 mg/ml injek¢ny roztok hovadzi intramuskularne
Tietokuja 4 dobytok
00330 Helsingfors
Finland
Svédsko Ceva Santé Animale Enzaprost Dinoprost 5 mg/ml injekény roztok hovadzi intramuskularne
10 avenue de la Ballastiere dobytok
33500 Libourne
France
Taliansko Zoetis Italia S.r.l. DINOLYTIC Dinoprost 5 mg/ml injekény roztok hovadzi intramuskularne
Via Andrea Doria, 41 M 5 mg/ml soluzione dobytok
00192 Roma iniettabile per bovini,
Italy equini e suini
Taliansko Zoetis Italia S.r.l. DINOLYTIC 12,5 Dinoprost 12.5 injekény roztok hovadzi intramuskularne
Via Andrea Doria, 41 M mg/ml soluzione mg/ml dobytok
00192 Roma iniettabile per bovini
Italy
Taliansko Ceva Salute Animale S.p.A. Enzaprost 5 mg/ml Dinoprost 5 mg/ml injekény roztok hovadzi intramuskularne
Viale Bartolomeo Colleoni 15 Soluzione iniettabile dobytok
20864 Agrate Brianza (MB) per bovini e suini
Italia
Taliansko Ceva Salute Animale S.p.A. Enzaprost Bovis 12,5 Dinoprost 12.5 injek¢ny roztok hovadzi intramuskularne
Viale Bartolomeo Colleoni 15 mg/ml soluzione mg/ml dobytok
20864 Agrate Brianza (MB) iniettabile per bovini
Italia
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Priloha II

Vedecké zavery a odovodnenie zmien v stihrne
charakteristickych vlastnosti lieku
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Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia lieku
Dinolytic 12,5 mg/ml a 5 mg/ml injekény roztok a sivisiace
nazvy a jeho generickych liekov (pozri prilohu I)

1. Uvod

Veterinarny liek Dinolytic a sUvisiace nazvy a jeho generické lieky su injek¢né roztoky obsahujlce

12,5 mg a 5 mg dinoprostu (ako dinoprost trometamin) na ml. Dinoprost trometamin je synteticky
analdg prostaglandinu F2q (PGF2q), ktory sa pouziva u hovadzieho dobytka pre jeho luteolytické a/alebo
oxytocické Ucinky. Tato latka je Gcinna iba v pripade aktivneho ZItého telieska (corpus luteum).

V pripade hovadzieho dobytka je odporucana davka pre vsetky indikacie 25 mg dinoprostu na zviera
(Co zodpoveda 2 ml lieku pri sile 12,5 mg/ml a 5 ml lieku pri sile 5 mg/ml).

Ziadost bola predlozena podla ¢lanku 13 ods. 1 smernice 2001/82/ES, t. j. generickd ziadost o
povolenie na uvedenie na trh v ramci decentralizovaného postupu pre veterinarny liek Enzaprost Bovis
12,5 mg/ml injek¢ny roztok pre hovéadzi dobytok, pricom referenénym clenskym statom bolo
Holandsko (NL/V/0256/001/DC). Referen¢nym liekom je Dinolytic Hoge Concentratie 12.5 mg/ml
oplossing voor injectie voor runderen, ktory uviedla na trh spolo¢nost Zoetis a ktory je povoleny na
zaklade vnutrostatneho postupu v réznych clenskych statoch od roku 2015 ako rozsirenie povodnych
Uplnych dokumentacii lieku Dinolytic so silou 5 mg/ml registrovaného od roku 1986.

Hoci sa pocas uvedeného decentralizovaného postupu akceptovala biologicka rovnocennost lieku
Enzaprost Bovis 12,5 mg/ml injekény roztok pre hovadzi dobytok a referencného lieku, Francizsko a
ostatné Clenské Staty nesuhlasili s ochrannou lehotou nula dni pre hovadzi dobytok (maso a
vnutornosti). U&inna latka dinoprost trometamin ma sice status ,nevyzaduje sa maximalny limit reziduf
(MRL)", ale vybor CVMP predtym stanovil prijatelny denny prijem (ADI) 0,83 ug dinoprostu na kg
telesnej hmotnosti (¢o zodpoveda 50 ug na 60 kg osobu)!. Vzhladom na spotrebu svalu s hmotnostou
0,3 kg (miesto vpichu) to zodpoveda maximalnej povolenej hladine 167 ug/kg v svalovej hmote.
Hladiny rezidui nad maximalnou povolenou hladinou sa pozorovali v studii o odburavani rezidui

24 hodin po lie¢be. Franclizsko usudzuje, Zze podla celkovych dostupnych informacii nemusi byt
ochranna lehota nula dni dostatocna na zaistenie bezpecnosti spotrebitelov.

Pokial ide o veterinarne lieky s rovnakou silou (12,5 mg/ml a 5 mg/ml) a drzitela povolenia na
uvedenie na trh Zoetis, ¢lenské $taty stanovili v rdmci EU rozne ochranné lehoty pre hovadzie méso a
vnuatornosti, t. j. nula az tri dni.

Franclzsko usudilo, Ze v zaujme ochrany bezpecénosti spotrebitelov v Unii sa ma preskimat
primeranost ochrannych lehét pre hovadzie méso a vnltornosti, a vec postlpilo Vyboru pre lieky na
veterinarne pouzitie (CVMP).

Franclzsko preto 3. septembra 2019 zacalo postup podla ¢lanku 35 smernice 2001/82/ES pre
veterindrny liek Dinolytic a slvisiace nazvy a jeho generické lieky, ktoré obsahuji 12,5 mg a 5 mg
dinoprostu na mililiter vo forme injekéného roztoku na intramuskularne pouZitie u hovadzieho dobytka.
Vybor CVMP bol poziadany, aby preskimal vSetky dostupné Udaje o odburavani rezidui a aby odporucil
ochranné lehoty pre maso a vnutornosti lie¢ceného hovadzieho dobytka.

L CVMP MRL Summary report for dinoprost tromethamine - link
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2. Diskusia o dostupnych udajoch

Udaje, ktoré predlozili drzitelia povolenia na uvedenie na trh

Bolo predlozené zlozenie liekov pouzitych v réznych $tididch vykonanych spoloénostou Zoetis, ako aj
zloZenie liekov zaregistrovanych spolo¢nostou Ceva Santé Animale. Vybor CVMP usudil, ze vzhladom
na velmi podobné zlozZenie vsetkych veterinarnych liekov v ramci tohto konania o postupenej veci by
sa na vsetky lieky mala uplatriovat jednotnd ochranna lehota.

Vybor mal k dispozicii sedem studii o reziduach u hovadzieho dobytka. Dve Studie sa uskutocnili s
roztokom radioaktivne oznaceného dinoprostu (PGF2q). P&t Stadii sa uskutocnilo s liekom Lutalyse
5 mg/ml, Co je rovnaky liek ako Dinolytic 5 mg/ml, pricom dve z nich boli v stulade so zasadami
spravnej laboratornej praxe (GLP).

Pred rokom 1982 sa vykonalo pé&t Studii a v rokoch 2007 aZ 2009 sa vykonali dve $tudie v sulade so
zasadami spravnej laboratérnej praxe (obidve boli zverejnené v roku 2009).

Dinoprost trometamin sa podaval intramuskularne v davke 25 mg na zviera (odporucana davka), s
vynimkou dvoch studii uskutoénenych s radioaktivhe oznacenym dinoprost trometaminom, ktoré sa
povazovali iba za informativne.

Rezidua dinoprost trometaminu sa merali bud’ radioaktivitou (dve studie, v rokoch 1976 a 1977),
rédioimunoanalyzou (RIA) (tri Studie, v rokoch 1978, 1979 a 1982), pomocou enzymovej
imunoanalyzy (ELISA) (jedna Studia, vykonana v roku 2007 a zverejnend v januari 2009) alebo
kvapalinovou chromatografiou s hmotnostnou spektrometriou (LC-MS) (jedna Studia, april 2009).

Vykonala sa aj jedna in vivo Studia biologickej rovnocennosti v stlade so zasadami spravnej
laboratdérnej praxe, uskutocnena s liekom Lutalyse 5 mg/ml a liekom Lutalyse 12,5 mg/ml, a Studia
tolerancie v sulade so zasadami spravnej laboratérnej praxe s liekom Lutalyse 12,5 mg/ml. V oboch
studiach bola davka 25 mg dinoprostu podavana intramuskularne.

Status MRL

KedZe Ucinna latka dinoprost trometamin ma status ,nevyZaduje sa MRL", ako referencna hodnota sa
pouzila hodnota ADI. Vybor CVMP stanovil prijatelny denny prijem 0,83 pg na kg telesnej hmotnosti
(¢o zodpoveda 50 pg na osobu s hmotnostou 60 kg)!.

Podla suhrnnej spravy vyboru CVMP o MRL! ma dinoprost trometamin extrémne kratky polCas rozpadu
len niekolko minut, je takmer Uplne eliminovany po jednom alebo dvoch prechodoch cez pecen a/alebo
pltica a po opakovanom kazdodennom podavani injekcie hovédziemu dobytku sa nezistila akumulacia
dinoprostu alebo jeho rezidui v krvi. Pri posudzovani ochrannej lehoty sa preto berie do Uvahy iba
tkanivo v mieste vpichu.

Na stanovenie ochrannych leh6t bol stanoveny limit na 167 pg/kg v tkanive v mieste vpichu na zaklade
prijatelného denného prijmu 50 pg na osobu a den, a prijem 300 g tkaniva z miesta vpichu
(50 pg/0,3 kg = 167 pg/kg).

Udaje o odblravani rezidui v hovidzom mése a vnatornostiach

Drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh, spolo¢nost Zoetis, predloZil dve Stadie o reziduach, ktoré
nie su v sllade so zdsadami spravnej laboratornej praxe a ktoré sa uskutocnili s roztokom 3H-PGF2q v
rokoch 1976 a 1977. V obidvoch studiach sa liek podaval dvakrat intramuskularne jednej krave

v davkach mierne pod hladinou odporucanej davky (25 mg na zviera) v intervale 11 dni.

Vybor CVMP povazoval tieto dve staré Studie o reziduach iba za informativne, pretoze sa nevykonali v
sulade so sucasnymi normami a neboli spravne hlasené.
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Spoloénost Zoetis predloZila tiez $tidiu o odblravani rezidui, ktord sa uskutocénila v roku 1982 s liekom
Pronalgon F injekény roztok pre zvierata, ktory podla drzitela povolenia na uvedenie na trh zodpoveda
lieku Lutalyse 5 mg/ml.

Dvanast zvierat bolo lie¢enych jednou intramuskularnou injekciou v davke 25 mg PGFzq a boli zabité
12, 24, 48 a 72 hodin po liecbe. Sval, pecen, oblicka, tuk, tenké ¢revo, srdce a miesto vpichu boli
analyzované pomocou metddy RIA. Z jedlych tkaniv boli rezidua PGF2q najvyssie v mieste vpichu

12 hodin po liecbe a nad maximalnou povolenou hladinou 167 ug/kg. Po 24 hodinach boli u vSetkych
zvierat rezidud PGF2q v mieste vpichu pod tymto limitom 167 ug/kg.

Vybor CVMP usudil, Zze na zaklade tejto Studie o odblravani rezidui nebolo mozné stanovit spolahlivi
ochrannt lehotu. Sttdia méa urdité nedostatky (stlad so zdsadami spravnej laboratérnej praxe nie je
Specifikovany, pocet zvierat na ¢asovy bod porazky a postupy odberu vzoriek pre miesta vpichu
nespifiaji odporic¢ania usmernenia VICH GL482, trvanie skladovania pred analyzou a stabilita PGFaq v
zmrazenych vzorkach tkaniv nie si zname). Tato Studia vSak stale podporuje stanovenie ochrannej
lehoty, pretoze ilustruje zvycajne rychle odblravanie rezidui, ako aj vyznamnu interindividualnu
variabilitu kinetiky odburavania u hovéadzieho dobytka.

Spoloc¢nost Zoetis predlozila dve Stidie o odblravani rezidui, ktoré boli v siilade so zdsadami spravnej
laboratérnej praxe.

Jedna zo studii sa uskutocnila v roku 2009 s inzertom s riadenym intravaginalnym uvolfiovanim lieku
(CIDR) (1,94 g progesterdnu/zariadenie) a s liekom Lutalyse 5 mg/ml. Liek bol podany formou jednej
intramuskularnej injekcie 25 kravam v davke 25 mg PGFza. Z tychto 25 zvierat bolo 13 zvierat
lieCenych inzertom CIDR 7 dni pred podanim dinoprostu.

Zvierata boli zabité priblizne 10 hodin po odstraneni inzertu CIDR a podani dinoprostu. Miesta vpichu
boli analyzované pomocou metédy LC-MS.

Priblizne 10 hodin po injekcii PGF2q boli rezidua v mieste vpichu vysoko variabilné a pohybovali sa v
rozmedzi 2,29 - 497 ug/kg (skupina s CIDR + Lutalyse) a 2,04 - 2 620 ug/kg (skupina s liekom
Lutalyse). Desat hodin po podani boli rezidud PGF2q v mieste vpichu nad maximalnou povolenou
hladinou 167 ug/kg u 6 zvierat z 25.

Vybor CVMP povazoval tuto studiu o reziduach iba za informativnu, pretoze ma urcité nedostatky.
Odber vzoriek v mieste vpichu nie je v stlade s odporucaniam usmernenia VICH GL482. Hoci je
hmotnost hlavnych vzoriek z miesta vpichu v sllade s tymto usmernenim, okolité tkanivo s
hmotnostou + 300 g nebolo odobraté. Preto nie je mozné zabezpedit, aby odobraté vzorky
predstavovali vzorky tkaniva z oblasti, v ktorej sa vyskytuji maximélne koncentrécie rezidui. Dizka
uchovavania vzoriek tkaniva pred analyzou a stabilita PGF2q v zmrazenych vzorkach tkaniva nie su
zname. Okrem toho, niektoré rezidua su vyssie ako maximalna povolena hladina 167 pg/kg len v
jednom ¢asovom bode porazky (10 hodin), a preto sa na zaklade tejto Stidie nemdze vyvodit
spolahliva ochranna lehota. Ilustruje vSak vyznamnu interindividualnu variabilitu v odbdravani rezidui v
mieste vpichu.

Dalsia $tudia o odburavani rezidui v stlade so zédsadami spravnej laboratérnej praxe sa vykonala s
liekom Lutalyse 5 mg/ml v roku 2007 a bola uverejnend v januari 2009. Dvanast krav rozdelenych do
3 skupin po 4 zvierata v kazdej skupine bolo lie¢enych dvoma intramuskularnymi injekciami v davke
25 mg PGF2q v odstupe 12 hodin. Zvierata dostali dvojnasobok odporucanej davky, ktora by nemala
ovplyvnit vysledky odblravania v mieste vpichu, ¢o bolo cielom tejto Studie. Zvierata v skupinach T01,
T02 a TO3 boli usmrtené 24 hodin, 48 hodin a 72 hodin po prvej injekcii a obe miesta vpichu sa

2 VICH topic GL48 Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of veterinary drugs in food-producing animals:
marker residue depletion studies to establish product withdrawal periods (EMEA/CVMP/VICH/463199/2009) - link
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odobrali na testovanie. Udaje ako také boli ziskané 12 hodin a 24 hodin po lie¢be pre skupinu TO1,

36 hodin a 48 hodin po lieCbe pre skupinu T02 a 60 hodin a 72 hodin po liecbe pre skupinu T03. Na
stanovenie koncentracie PGF2q v mieste vpichu a v bezprostrednom okoli tkaniva sa pouzila validovana
metdda ELISA. Hmotnosti vzoriek z miesta vpichu su v sulade s odporuc¢aniami v usmerneni VICH
GL482. Nie véetky priebehy jednotlivych testov spifiali iplné valida¢né kritéria $pecifikované v
protokole, pokial ide o presnost a spravnost. Z akceptovanych priebehov sa v3ak ziskali dostato¢né
Udaje na definovanie profilu odblravania PGF2q v mieste vpichu.

Na zaklade validovanych vysledkov boli rezidud PGF2q vySSie ako maximalna povolena hladina

167 ug/kg po 12 hodinach na 2 miestach vpichu zo 4 (245 a 647 ug/kg). Po 24 hodinach boli rezidua
PGF2. (8,01, 9,36, 12,6 a 17,5 ug/kg) u vSetkych Styroch zvierat pod tymto limitom. Po 36 a

48 hodinach bola zo 4 vzoriek validovana iba jedna hodnota rezidua PGF2q na skupinu, ktora bola nizsia
ako 167 pg/kg. Ostatné nevalidované vysledky boli tiez pod hodnotou 167 pg/kg. Po 60 hodinach boli
4 nevalidované vysledky (max: 13,9 ug/kg) pod hodnotou 167 pg/kg. Pod maximéalnou povolenou
hladinou 167 pg/kg boli rezidud PGF2q v mieste vpichu prvykrat 24 hodin po podani.

Vybor CVMP usudil, ze tato Studia je kliCova pre stanovenie ochrannej lehoty. Niektoré nedostatky
(stabilita G¢innej latky v zmrazenych vzorkach, nepritomnost analyzy vzoriek vaésiny zvierat v
naslednych ¢asovych bodoch na zaklade vzoriek za 24 hodin) v3ak vedu k potrebe vziat do Uvahy aj
dalsie dostupné Studie, ktoré naznacujd vysoku interindividudlnu variabilitu a moZnost, Ze niektoré
vzorky obsahuju rezidua nad prahovou hodnotou 167 ug/kg.

Statistickl metddu nie je mozné pouzit, pretoze v ¢asovych bodoch 36 a 48 hodin nebol dostatok
validovanych koncentracii rezidui. Vybor usudil, Zze na zaklade tejto Studie o reziduach, ktora je v
sulade so zdsadami spravnej laboratdrnej praxe, mozno odvodit ochranni lehotu 48 hodin, t. j.

24 hodin plus bezpecnostné rozpatie 30 % (na zaklade semikvantitativnej analytickej metddy, s
nedostatkom validovanych vysledkov v poslednych ¢asovych bodoch a vysokou variabilitou u
jednotlivych zvierat v ¢asovom bode 12 hodin) podla usmernenia vyboru CVMP o stanoveni ochrannych
lehot pre jedlé tkaniva (EMA/CVMP/SWP/735325/2012)3.

Vybor CVMP vzal na vedomie aj dalsie dve Studie, ktoré boli zahrnuté do posudenia MRL.

Jedna sStudia sa uskutocnila v roku 1978 s liekom Lutalyse 5 mg/ml s dvanastimi lieCenymi zvieratami
(4 zvierata v lie¢enej skupine) a kontrolnou skupinou pozostavajlcou zo 6 zvierat. Dvanast krav bolo
lieCenych jednou intramuskularnou injekciou v davke 25 mg dinoprostu.

Zvierata boli zabité 24, 48 a 72 hodin po lieCbe a miesta vpichu (100 g) boli analyzované pomocou
metddy RIA. 24 hodin po podani injekcie PGF2q boli rezidua v mieste vpichu v rozmedzi 6,1 -

198,1 pg/kg (skupina s liekom Lutalyse) a 1,2 - 2,9 ug/kg (kontrolna skupina), ¢o poukazuje na
vyznamnu interindividualnu variabilitu. Rezidua v mieste vpichu sa vratili na vychodiskovl Uroven do
48 hodin po podani injekcie.

U jedného zvierata bola hladina rezidui v mieste vpichu 24 hodin po podani 198,1 ug/kg, a preto by
konzumacia miesta vpichu z tohto zvierata prekrocila maximalnu povolent hladinu 167 ug/kg.

48 hodin po podani boli rezidua u vSetkych 4 zvierat pod hodnotou 167 ug/kg. Podla usmernenia
vyboru CVMP o stanoveni ochrannych lehét pre jedlé tkaniva3 by Statistickd metdda viedla k ochrannej
lehote 38,25 hodiny, zaokrihlenej na 48 hodin. Homogenita odchylky vSak nie je splnena, Co sa
ocCakava pri reziduach v mieste vpichu v ¢asovom bode, ktory je tak blizko podania.

Vybor CVMP usudil, ze tato Studia o reziduach je podporna, ale nie klicova, pretoze vykazuje urcité
nedostatky (rezidua PGF2q. sa merali iba v mieste vpichu, odber vzoriek v mieste vpichu nezodpoveda
odporucaniam usmernenia VICH GL482 a stabilita PGF2q vo vzorkach zmrazeného tkaniva pred

3 CVMP guideline on determination of withdrawal periods for edible tissues (EMA/CVMP/SWP/735325/2012-Rev. 1) - link
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analyzou nie je zndma). Na stanovenie ochrannej lehoty by sa v8ak mali vziat do Gvahy vysledky tejto
Studie podporujluce ochrannu lehotu najmenej 48 hodin.

Druha studia o reziduach odvodena z dokumentacie MRL sa uskutocnila v roku 1979 s liekom Lutalyse
5 mg/ml. Sest krav bolo lie¢enych jednou intramuskuldrnou injekciou v ddvke 25 mg dinoprostu.
Zvierata boli zabité 24, 48 a 72 hodin po liecbe a miesta vpichu a sval (nie z miesta vpichu) boli
analyzované pomocou metddy RIA. 24 hodin po podani lieku Lutalyse 5 mg/ml bola hladina rezidui v
mieste vpichu pod maximalnou povolenou hladinou 167 ug/kg.

Vybor CVMP usudzuje, Ze tato stara studia o reziduach je iba informacna, pretoze vykazuje urcité
nedostatky, ako je napriklad pocet zvierat, odber vzoriek z miesta vpichu a stabilita rezidui.

Stanovenie ochrannej lehoty

Studie celkovo dokazujl, e rezidué v mieste vpichu st vyssie ako maximalna povolena hladina

167 pg/kg v ¢asovych bodoch pred 24 hodinami po liecbe. Niektoré Studie zdérazfuju vyznamnu
interindividualnu variabilitu (1982, april 2009) v absorpcii, distribucii a odburavani ucinnej latky do
48 hodin po podani injekcie. Po 24 hodinach boli rezidua pod maximalnou povolenou hladinou

167 ug/kg vo vsetkych studiach, s vynimkou jednej stadie vykonanej v roku 1978, v ktorej jedna
vzorka vykazovala koncentraciu 198,1 pg/kg, teda vyssiu ako maximalny povoleny limit 24 hodin po
podani injekcie. Vo vzorkach analyzovanych 48 hodin po liecbe boli rezidud v mieste vpichu vzdy pod
tymto limitom.

Na zaklade kltucovej studie (vykonanej v roku 2007 a uverejnenej v januari 2009) a dalsich studii,
ktoré predlozil drzitel povolenia na uvedenie na trh, spolo¢nost Zoetis, ako aj $tudii z dokumentacie
MRL, sa mohla stanovit ochranna lehota 48 hodin. Tento navrh zohladriuje skuto¢nosti, ze:

e v Studii z januara 2009, ktora bola v sulade so zasadami spravnej laboratérnej praxe a ktoru
vykonala spoloénost Zoetis, sa 24 hodin po podani injekcie nepozorovali Ziadne rezidud nad
limitom 167 pg/kg odvodené od prijatelného denného prijmu;

e bezpecnostné rozpétie 30 % je potrebné z dovodu vyznamnej interindividudlnej variability
(Studie z roku 1982 a z aprila 2009);

e v jednej Studii z dokumentacie MRL (1978) sa u jedného zvierata 24 hodin po podani zistili
rezidua v mieste vpichu nad limitom 167 ug/kg odvodené od prijatelného denného prijmu (s
198,1 ug/kg). Podla usmernenia vyboru CVMP o stanoveni ochrannych lehot pre jedlé tkaniva3
by alternativna metdda viedla k ochrannej lehote 48 hodin plus bezpecnostné rozpatie, ¢o by
viedlo k ochrannej lehote 3 dni. Vybor CVMP vsak usudil, Ze takéto bezpecnostné rozpatie nie
je potrebné pripoditat k 48-hodinovej ochrannej lehote, pretoze po 24 hodinach bola iba jedna
hodnota tesne nad hranicou 167 ug/kg a polcas absorpcie z miesta vpichu je priblizne
2 hodiny.

Okrem toho, Statisticka metdda z usmernenia vyboru CVMP o stanoveni ochrannych leh6t pre
jedlé tkaniva3 s urcitymi obmedzeniami, ako aj Statisticky pristup inSpirovany ,metédou
bezpecnej koncentracie na dojenie (SCPM)" a na zaklade hornej pripustnej hranice (UTL) 95/95
podporuju ochrannu lehotu 48 hodin, ak sa aplikuju na vysledky tejto Studie;

e dostupné studie dokazuju, Ze rezidua v mieste vpichu st po 48 hodinach hiboko pod limitom
167 ug/ kg, zatial'Co po 10 a 12 hodinach su rezidua vysoko variabilné a prekracuju
maximalnu povolenu hladinu 167 pg/kg. Hornd pripustna hranica 95/95 (podobny Statisticky
pristup ako pri metéde SCPM v mlieku) aplikovana na vsetky studie je vyrazne nad limitom
167 ug/kg po 10 hodinach (s 25 jednotlivymi hodnotami rezidui po 10 hodinach). Vypocet
hornej pripustnej hranice 95/95 pre neskorsie ¢asové body nie je presvedCivy, pretoze nie je k
dispozicii dostatok hodnot rezidui pre ¢asovy bod.
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Hoci dinoprost trometamin nema ciselnl hodnotu MRL, vybor CVMP usudil, Zze ochranna lehota je
potrebna na zaklade Udajov z predloZzenych studii o reziduach a v stlade s usmernenim vyboru CVMP o
reziduach v mieste vpichu (EMEA/CVMP/542/03-FINAL)#* a usmernenim vyboru CVMP o stanoveni
ochrannych lehét pre jedlé tkaniva3.

Vybor CVMP uznal, Ze konzumacia miesta vpichu by bola zriedkavou udalostou, pretoze zvierata
liecené liekom Dinolytic/Lutalyse su urcené na reprodukcné Ucely a nie sU bezne odosielané na
porazku. Zatial' ¢o nUtena porazka do 3 hodin po podani a sibezna nehoda sa nepovazuju za realne,
moznost pordzky o 12 az 24 hodin je podla usmernenia VICH GL482 oddiel 2.3.7.1 redlna v pripade
nehody pocas podania/bezprostredne po podani (v najhorSom pripade). Treba uviest, Ze v niektorych
¢lenskych statoch moéze byt hovédzi dobytok zabity veterinarnym lekdrom na farme z dévodu nutenej
porazky. Okrem toho sa tieto veterinarne lieky pouzivaju u velkého poctu zvierat, ¢o zvysuje

pravdepodobnost konzumacie miest vpichu obsahujlcich rezidua PGFaqa.

Prijatelny denny prijem je zaloZeny na kontrakcidch maternice, ktoré mézu byt velmi bolestivé a
predstavuju potenciadlne vazne riziko (potraty a predcasny porod) pocas celej gravidity v pripadoch,
ked hrozi, ze gravidita sa skonci pred¢asnym p6rodom.

Vzhladom na vysoku variabilitu v absorpcii Ucinnej latky pozorovanu v réznych studiach o odburavani
rezidui v skorych hodinach po podani injekcie, velky pocet zvierat lieCenych ro¢ne a vzhladom na to, ze
je potrebné zabranit akémukolvek riziku vystavenia spotrebitelov hladindm rezidui nad bezpeén
koncentraciu, treba stanovit primerant ochrannd lehotu, aby sa zabranilo moznym rizikdm pre
spotrebitelov po peroralnom prijme tkaniva z miesta vpichu.

3. Posudenie pomeru prinosu a rizika
Uvod

Vybor CVMP bol poZiadany, aby preskimal vSetky dostupné Udaje o odburavani rezidui pre veterinarny
liek Dinolytic 12,5 mg a 5 mg injekcny roztok a sUvisiace nazvy a jeho generické lieky a aby odporudil
primerané ochranné lehoty pre méaso a vnutornosti lieCeného hovadzieho dobytka.

Posudenie prinosu

Hoci sa v rdmci tohto postlpenia veci neposudzovala konkrétne Gc¢innost dotknutych liekov u
hovadzieho dobytka, veterinarne lieky, ktoré si predmetom posldenia, sa povazuju za ucinné pri
liecbe hovadzieho dobytka pre ich luteolytické ucinky za predpokladu, Ze je pritomné aktivne zlté
teliesko (corpus luteum). Odporucana davka pre vsetky indikacie u hovadzieho dobytka je 25 mg
dinoprostu na zviera.

Posudenie rizik

V tomto konani o postlipenej veci sa neposudzovala kvalita, bezpecénost cielovych zvierat, bezpe¢nost
pouzivatelov ani riziko pre Zivotné prostredie v suvislosti s dotknutymi veterinarnymi liekmi.

Zistilo sa riziko tykajlce sa dizky povolenych ochrannych lehot pre hovadzi dobytok (méso a
vnutornosti). V pripade niektorych veterindrnych liekov nemusi byt si¢asna ochranna lehota
dostato¢na na to, aby rezidua dinoprostu v jedlych tkanivach mohli klesn(t pod stanoveny prijatelny
denny prijem, Co predstavuje riziko pre spotrebitelov po perordlnom prijme tkaniva z miesta vpichu od
hovadzieho dobytka lieceného tymito liekmi.

4 CVMP guideline on injection site residues (EMEA/CVMP/542/03-FINAL) - link
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Opatrenia na riadenie alebo zmiernenie rizik

Vybor CVMP! v minulosti vyhodnotil dinoprost trometamin a hoci usudil, Ze MRL sa nevyzaduje, bol
stanoveny prijatelny denny prijem 0,83 ug/kg telesnej hmotnosti (¢o zodpoveda 50 ug pre 60 kg
osobu).

Aby sa zaistila bezpecnost spotrebitelov potravin a potravinovych vyrobkov od zvierat lieéenych tymito
liekmi a aby sa rezidua dinoprost trometaminu odburali pod prijatelny denny prijem, medzi liecbou a
pordzkou musi uplynut dostatok ¢asu.

Na zaklade studii o odburavani rezidui v tkanivach hovadzieho dobytka bola pre vsetky lieky odvodena
ochranna lehota pre méaso a vnutornosti hovadzieho dobytka 2 dni. Tato ochranna lehota sa povazuje
za primeranu na zaistenie bezpecnosti spotrebitelov.

Hodnotenie a zavery tykajilice sa pomeru prinosu a rizika

Na zaklade preskimania odovodnenia postupenia veci a dostupnych Udajov dospel vybor CVMP
k zdveru, Zze ochranna lehota pre méso a vnutornosti z lieéeného hovddzieho dobytka sa ma zmenit v
stlade s odporucaniami na zaistenie bezpecnosti spotrebitelov.

Celkovy pomer prinosu a rizika veterinarneho lieku Dinolytic 12,5 mg/ml a 5 mg/ml injekény roztok
a sUvisiace nazvy a jeho generickych liekov zostéva pozitivny s podmienkou odporacanych zmien
v informaciach o lieku.

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

Kedze

e vybor CVMP na zaklade dostupnych Udajov o odblravani rezidui usudil, Ze ochranné lehoty pre
ma&so a vnutornosti lie¢eného hovédzieho dobytka sa maju zmenit s cielom zaistit bezpe¢nost
spotrebitelov,

e vybor CVMP usudil, Zze celkovy pomer prinosu a rizika pre lieky, ktorych sa tento postup tyka,
zostava pozitivny s podmienkou zmien v informaciach o lieku,

vybor CVMP odporucil zmenu povoleni na uvedenie na trh pre liek Dinolytic 12,5 mg/ml a 5 mg/ml
injek¢ny roztok a slvisiace nazvy a jeho generické lieky uvedené v prilohe I a sthrn charakteristickych
vlastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomna informacia pre pouzivatelov st uvedené v prilohe III.
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Priloha III

Zmeny Vv prislusnych castiach sihrnu charakteristickych
vlastnosti lieku, oznacenia obalu a pisomnej informacie pre

pouzivatel'ov
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Suhrn charakteristickych viastnosti lieku

4.11 Ochranna(-é) lehota(-y)

Hovédzi dobytok:

Mé&so a vnutornosti: 2 dni.

Oznacenie obalu

8. OCHRANNA LEHOTA(-Y)

Hovédzi dobytok:

Ma&so a vnutornosti: 2 dni.

Pisomna informacia pre pouzivatel'ov

10. OCHRANNA LEHOTA(-Y)

Hovddzi dobytok:

M&so a vnutornosti: 2 dni.
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