Priloha 1

Zoznam nazvov, liekové formy, sily veterinarneho lieku,
druhov zvierat, cesty podania, Ziadatel'ov v clenskych statoch



Clensky stat Ziadatel’ Nazov INN Liekova forma | Sila Zvieraci | Cesta podania

EU/EEA druh

Rakusko Novartis Animal Health Inc. | STRENZEN 500/125 mg/g | Amoxicillin Prasok na 500/125 OSipana | Peroréalne: V
Schwarzwaldallee 215 Pulver zum Eingeben Uber | trihydrate and | peroralny roztok | mg/g pitnej vode
CH-4058 Basel das Trinkwasser fur potassium
évaj(":iarsko Schweine clavulanate

Ceska Novartis Animal Health Inc. | STRENZEN 500/125 mg/g | Amoxicillin Prasok na 500/125 OSipana | Peroréalne: V

republika Schwarzwaldallee 215 prasek pro podani v pitné | trihydrate and | peroralny roztok | mg/g pitnej vode
CH-4058 Basel vodé pro prasata potassium
Svajciarsko clavulanate

Dansko Novartis Animal Health Inc. | STRENZEN 500/125 mg Amoxicillin Prasok na 500/125 OSipana | Peroréalne: V
Schwarzwaldallee 215 pulver til anvendelse i trinydrate and | peroralny roztok | mg/g pitnej vode
CH-4058 Basel drikkevand til svin potassium
Svajciarsko clavulanate

Francuzsko Novartis Animal Health Inc. | STRENZEN 500/125 mg/g | Amoxicillin Prasok na 500/125 OSipana | Peroréalne: V
Schwarzwaldallee 215 poudre pour eau de trihydrate and | perorélny roztok | mg/g pitnej vode
CH-4058 Basel boisson porcs potassium
Svajciarsko clavulanate

Nemecko Novartis Animal Health Inc. | STRENZEN 500/125 mg/g | Amoxicillin Prasok na 500/125 OSipana | Peroréalne: V
Schwarzwaldallee 215 Pulver zum Eingeben Uber | trihydrate and | peroralny roztok | mg/g pitnej vode
CH-4058 Basel das Trinkwasser fir potassium
évaj(":iarsko Schweine clavulanate

irsko Novartis Animal Health Inc. | STRENZEN 500/125 mg/g | Amoxicillin Prasok na 500/125 OSipana | Peroréalne: V
Schwarzwaldallee 215 powder for use in drinking | trihydrate and | peroralny roztok | mg/g pitnej vode
CH-4058 Basel water for pigs potassium
Svajciarsko clavulanate

Taliansko Novartis Animal Health Inc. | STRENZEN 500/125 mg/g | Amoxicillin Prasok na 500/125 OSipana | Peroréalne: V
Schwarzwaldallee 215 polvere per trinydrate and | peroralny roztok | mg/g pitnej vode
CH-4058 Basel somministrazione in potassium

Svajciarsko

acqua da bere per suini

clavulanate




Clensky stat Ziadatel' Nazov INN Liekova forma | Sila Zvieraci | Cesta podania

EU/EEA druh

Holandsko Novartis Animal Health Inc. | STRENZEN 500/125 mg/g | Amoxicillin Prasok na 500/125 OSipana | Peroréalne: V
Schwarzwaldallee 215 poeder voor gebruik in trinydrate and | peroralny roztok | mg/g pitnej vode
CH-4058 Basel drinkwater voor varkens. potassium
Svajciarsko clavulanate

Portugalsko Novartis Animal Health Inc. | STRENZEN 500/125 mg/g | Amoxicillin Prasok na 500/125 OSipana | Peroréalne: V
Schwarzwaldallee 215 po6 para utilizacdo na agua | trihydrate and | peroralny roztok | mg/g pitnej vode
CH-4058 Basel de bebida em suinos potassium
Svajciarsko clavulanate

Spanielsko Novartis Animal Health Inc. | STRENZEN 500/125 mg/g | Amoxicillin Prasok na 500/125 OSipana | Peroréalne: V
Schwarzwaldallee 215 polvo para uso en agua de | trihydrate and | peroralny roztok | mg/g pitnej vode
CH-4058 Basel bebida para porcino potassium
Svajciarsko clavulanate

Spojené Novartis Animal Health Inc. | STRENZEN 500/125 mg/g | Amoxicillin Prasok na 500/125 OSipana | Peroréalne: V

kralovstvo Schwarzwaldallee 215 powder for use in drinking | trihydrate and | peroralny roztok | mg/g pitnej vode

CH-4058 Basel
Svajciarsko

water for pigs

potassium
clavulanate




Priloha 11

Vedecké zavery a odévodnenie udelenia povolenia
na uvedenie na trh pre liek STRENZEN 500/125 mg/g prasok
Nna podanie v pitnej vode pre oSipané



Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia lieku STRENZEN
500/125 mg/g prasok na podanie v pitnej vode pre oSipané

1. Uvod

Liek STRENZEN 500/125 mg/g prasok na podanie v pitnej vode pre oSipané obsahuje ucinné latky
amoxicilin a kyselinu klavulénovid. Amoxicilin je polosynteticky aminopenicilin so Sirokospektralnou
baktericidnou Uc¢innostou. Kyselina klavulénova je prirodzene sa vyskytujlca latka, ktora je inhibitorom
betalaktamazy a chemickym synergistom amoxicilinu. Kombinacia ucinnych latok patri medzi
veterinarne lieky, ktoré su v sucasnosti povolené v Europskej tnii na pouzitie u hovadzieho dobytka,
osipanych, psov a maciek. Navrhované indikacie pre liek STRENZEN 500/125 mg/g prasok na podanie
v pitnej vode pre osipané su liecba infekcii dychacich ciest sposobenych mikroorganizmami citlivymi

na kombinaciu amoxicilinu/kyseliny klavulénovej, teda Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella
spp, Streptococcus spp., a gastrointestinalnych infekcii spdsobenych mikroorganizmami Clostridium
spp., E. coli a Salmonella spp.

Ziadatel predlozil Ziadost o decentralizovany postup pre liek STRENZEN 500/125 mg/g prasok

na podanie v pitnej vode pre osipané podla ¢lanku 13 ods. 1 smernice ¢. 2001/82/ES v zneni zmien,
pricom uviedol referencny liek Amoksiklav 500/125 mg/g prasok na podanie v pitnej vode povoleny

v Ceskej republike (MA ¢. 96/069/98-C). Referenénym ¢lenskym Statom (RMS) je Ceska republika

a postup sa tyka 10 zainteresovanych ¢lenskych Statov (CMS): Danska, Franclzska, Holandska, Irska,
Nemecka, Portugalska, Rakuska, Spojeného kralovstva, Spanielska a Talianska.

Pocas decentralizovaného postupu Holandsko a Spojené kralovstvo identifikovali potencialne zavazné
rizika v suvislosti s chybajucimi Gdajmi o rozklade amoxicilinu a kyseliny klavulénovej v péde

a o adsorpcii/desorpcii amoxicilinu v pdde, v désledku ¢oho nebolo mozné dokondit posudenie rizik pre
Zivotné prostredie (ERA). Tieto problémy zostali nevyrieSené, preto sa iniciovalo predlozenie podnetu
Koordinacnej skupine pre postupy vzajomného uznavania a decentralizované postupy — veterinarne
lieky (CMD(v)) podla ¢lanku 33 ods. 1 smernice ¢. 2001/82/ES. Zainteresované ¢lenské Staty
nedokazali dosiahnut dohodu v savislosti s liekom, preto bola 11. jula 2012 vec predlozena vyboru
CVMP.

Dovodom tohto predloZenia podnetu podla ¢lanku 33 ods. 4 smernice ¢. 2001/82/ES boli obavy, Ze
Ziadatel uspokojujlico nepreukazal bezpeénost lieku STRENZEN 500/125 mg/g prasok na podanie

Vv pitnej vode pre oSipané pre Zivotné prostredie z dévodu chybajucich délezitych Gdajov, bez ktorych
nie je mozné dospiet k zaveru o bezpednosti lieku pre Zivotné prostredie.

2. Hodnotenie predlozZzenych udajov

S cielom vyriesit obavy vyjadrené v ramci predloZenia podnetu Ziadatel poskytol upravené ERA pre liek
STRENZEN 500/125 mg/g prasok na podanie v pitnej vode pre o3ipané a dalsie informacie o rozklade
v pode a sorpcii v pdde. Ziadatel nenavrhol Ziadne opatrenia na zmiernenie rizik, pretoze
neidentifikoval ziadne rizika pre Zivotné prostredie. Vzhladom na predloZzené Gdaje vybor dospel

k tymto zaverom v sGvislosti s otazkami uvedenymi v oznameni prijatom od Ceskej republiky.

2.1. Posudenie rizik lieku pre Zivotné prostredie

Vybor posudzoval, ¢i mozno posudenie rizik pre Zivotné prostredie dokondit na zéklade dostupnych
informacii, alebo je potrebné poskytnut dalsie Udaje.



Tento liek obsahujuci amoxicilin a kyselinu klavulénovu (vo forme draselnej soli) v pomere 4:1 je
indikovany na lieCbu infekcii oSipanych z intenzivneho odchovu spésobenych mikroorganizmami
vratane respiracnych ochoreni. Cielové druhy sa liecia 20 mg/kg telesnej hmotnosti amoxicilinu
a 5 mg/kg telesnej hmotnosti kyseliny klavulénovej pocas 5 po sebe iducich dni. K vystaveniu
Zivotného prostredia dochadza ukladanim mocovky na povrch zeme.

Podla usmernenia o liekoch tvorenych pevne stanovenymi kombinaciami (EMEA/CVMP/83804/2005) sa
posudenie rizik pre Zivotné prostredie zameriava na Ucinky kombinovaného lieku.

Pdéda

V 1. faze sa vypocitali predpovedané environmentdlne koncentracie (PEC) amoxicilinu a kyseliny
klavulénovej v péde. Hodnoty PEC .4, Pre amoxicilin prekrocili prahovd hodnotu 100 pg/kg. Za scenar
najhorsieho pripadu sa povazovala lieCba odstavenych oSipanych. V nasledujicom postideni sa pouzila
hodnota PECpsq, 869 pg/kg. Hodnoty PEC,eq4, pre kyselinu klavulénovi podavanu odstavenym
osipanym a vykrmovanym osipanym prekrocili prahovid hodnotu 100 pg/kg. Za scenar najhorsieho
pripadu sa takisto povazovala lieCba odstavenych osipanych. V nasledujlicom posudeni sa pouzila
hodnota PECpsga 217 Hg/kg. Hodnota PECps4s (kombinacia) bola 1 086 ug/kg. Bola potrebnd 2. faza
posudenia.

PredloZena $tudia o rozklade amoxicilinu v pdde sa povazuje za prijatelnd, hoci sa pouzil neoznaceny
material a G¢innost extrakcie bola o nieco nizsia, ako sa odportca v usmerneni OECD ¢&. 307.
Metabolity amoxicilinu sa nepovazuju za rizikovejsSie ako materska zlucenina, takze aktualne ERA sa
povazuje za scenar najhorsieho pripadu a je prijatelné napriek tomu, ze neberie do Uvahy produkty
transformacie Gcinnej latky.

Studie tykajlice sa u¢inkov na suchozemské organizmy

Rizikové kvocienty (RQ) vypocitané pre suchozemské rastliny a dazdovky boli pod Uroviiou prahovej
hodnoty 1, takze liek mozno povazovat za bezpecny pre suchozemské organizmy.

Voda
Na zaklade hodnot PECpsq, Sa vypocitali hodnoty PEC oqzemne vody @ PEC povrchové vody -

Hodnota PEC godzemns vody DOla pre obe zlGéeniny nad droviiou prahovej hodnoty 0,1 ug/l (hodnota
PEC podzemne vody Pre amoxicilin bola 95,40 pg/l a pre kyselinu klavulénovi 3,27 ug/l). Hodnota
PEC podzemne vody (kombinéacia) bola 98,67 ug/I.

Ziadatel preto pouzil pokrocilé modely na vypocet PEC v podzemnych vodach (FOCUS), ktoré st
opisané v usmerneni vyboru CVMP o posudzovani rizik veterinarnych liekov pre zivotné prostredie
(EMEA/CVMP/ERA/418282/2005-Rev.1).

Pokrocilé modely pre PEC v podzemnych vodach s najnizSou hodnotou Kec (40,4 ml/g) ako scenarom
najhorsieho pripadu potvrdzuju, ze predpovedané environmentalne koncentracie boli vo vSetkych
scenaroch nizsie ako prahovéa hodnota 0,1 pg/l a Ze liek nepredstavuje ziadne riziko pre podzemné
vody.

Vodné prostredie

Vypocitana hodnota PECpoyrchove vody P0Ola 31,80 pg/l pre amoxicilin a 1,09 pg/l pre kyselinu klavulénovd.
Hodnota PEC poyrchove vody (Kombinacia) bola 32,89 pg/Il. Tato hodnota sa nasledne pouzila vo vypoctoch
hodn6t RQ pre vodné organizmy. Hodnoty RQ pre dafnie a ryby boli pod Uroviiou prahovej hodnoty 1,
ale hodnota RQ pre riasy bola nad Uroviiou prahovej hodnoty. V pripade rias bolo potrebné dalsie
posudenie, preto ziadatel predlozil pokrocilé modely pre hodnoty PEC v povrchovych vodach (FOCUS).



Vypocitana hodnota PECoyrchove vody, SPresnend pomocou modelovania FOCUS a upravena ako sucet
predpovedanych koncentracii amoxicilinu a kyseliny klavulénovej (kombinéacia) v povrchovych vodach,
bola 0,036 pg/Il. Spresnena hodnota PEC,oyrchove vody S@ POUZila na opdtovny vypocet hodnoty RQ pre
riasy.

Spresnena hodnota RQ 0,7 je pod urovnou prahovej hodnoty 1, takze liek nepredstavuje riziko pre
vodné prostredie — povrchové vody.

Na zéklade revidovaného ERA a vzhladom na doplnkové informécie z vedeckej literatary, ktora bola
predmetom partnerského preskimania, nebolo identifikované Ziadne zavazné riziko pre zZivotné
prostredie. Riziko mozno primerane riadit prostrednictvom navrhovanych podmienok pouzivania lieku
v sUlade s aktualne navrhovanym suhrnom charakteristickych vlastnosti lieku.

Posudenie rizik pre zivotné prostredie nasvedcuje tomu, Ze liek nebude predstavovat neprijatelné riziko
pre Zivotné prostredie, ak sa bude pouzivat v sulade s navrhovanym sihrnom charakteristickych
vlastnosti lieku.

Po zvazeni celého suboru tdajov predloZzenych pisomne a pocas Ustneho vysvetlenia vybor CVMP
dospel k zaveru, Ze suhrn Gdajov o posudeni rizik pre Zivotné prostredie, ktoré predlozil ziadatel,
mozno povazovat za dostatoény a Ze celkovy pomer prinosu a rizika lieku je pozitivny.

Vybor CVMP preto odporudil udelit povolenie na uvedenie na trh pre liek STRENZEN 500/125 mg/g
prasok na podanie v pitnej vode pre oSipané a suvisiace nazvy, pre ktoré sd suhrn charakteristickych
vlastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomna informacia pre pouzivatelov uvedené v prilohe 111

k stanovisku vyboru CVMP.

3. Posudenie prinosu a rizika

Uvod

Liek STRENZEN 500/125 mg/g prasSok na podanie v pitnej vode pre oSipané a suvisiace nazvy obsahuje
ucinné latky amoxicilin a kyselinu klavulénovi (vo forme draselnej soli) v pomere 4:1. Amoxicilin je
polosynteticky aminopenicilin so Sirokospektralnou baktericidnou G¢innostou. Kyselina klavulénova je
prirodzene sa vyskytujlca latka, ktoréa je inhibitorom betalaktamazy a chemickym synergistom
amoxicilinu. Kombinacia adinnych latok patri medzi veterinarne lieky, ktoré s v sucasnosti povolené

v Eurépskej Gnii na pouzitie u hovadzieho dobytka, osipanych, psov a maciek.

Predmetna ziadost predlozend prostrednictvom decentralizovaného postupu je genericka ziadost podla
¢lanku 13 ods. 1 smernice ¢. 2001/82/ES v zneni zmien odkazujuca na referencny liek Amoksiklav
500/125 mg/g prasok na podanie v pitnej vode registrovany v Ceskej republike (&. 96/069/98-C).

Priamy terapeuticky prinos

Prinos lieku STRENZEN 500/125 mg/g prasok na podanie v pitnej vode pre osipané spociva v moznosti
lieCby infekcii oSipanych z intenzivnych odchovov spésobenych mikroorganizmami vratane respiracnych
ochoreni.

Nepriame alebo d’alsie prinosy
Ziadne.
Posudenie rizik

Kvalita, bezpeénost cielového zvierata, bezpednost pouZivatela, rezidud, rezistencia a Uc¢innost sa
v ramci tohto postupu pri predlozeni podnetu neposudzovali.



Riziko pre zivotné prostredie

Vzhladom na celkovy subor dokazov predlozenych v ramci dokumentéacie a na Gdaje dostupné na
verejnej doméne nema neexistencia udajov o metabolitoch vplyv na pozitivny pomer prinosu a rizika
lieku. Udaje o metabolitoch ziskané z réznych verejnych zdrojov nasved¢uji tomu, Ze neexistuju
Ziadne rizika pre zivotné prostredie (podla sucasnej metodiky ERA).

Mozno dospiet k zaveru, Ze sa neotakava, ze by liek predstavoval riziko pre zivotné prostredie, ak sa
pouziva v sulade s odporucaniami v stihrne charakteristickych vlastnosti lieku.

Opatrenia na riadenie alebo znizenie rizik

Upozornenia uvedené v informaciach o lieku s aj nadalej primerané. V désledku tohto postupu pri
predloZeni podnetu nie je potrebné prijat Ziadne dalSie opatrenia na riadenie alebo zniZenie rizik.

Hodnotenie pomeru prinosu a rizika

Celkovo sa suhrn Udajov predloZzenych Ziadatelom v suvislosti s postidenim rizik pre zivotné prostredie
povazuje za dostatocny s prihliadnutim na povahu tejto Ziadosti o povolenie na uvedenie na trh
(genericka Ziadost). Na zdver mozZno konstatovat, Ze pomer prinosu a rizika lieku STRENZEN

500/125 mg/g prasok na podanie v pitnej vode pre oSipané sa povazuje za pozitivny.

Odovodnenie udelenia povolenia na uvedenie na trh pre liek
STRENZEN 500/125 mg/g prasok na podanie v pitnej vode
pre oSipané

Vybor CVMP zvazil vSetky predlozené Udaje a dospel k zaveru, ze:

e Studie o rozklade amoxicilinu a kyseliny klavulénovej v péde a o adsorpcii/desorpcii amoxicilinu
v pode, ktoré poskytol ziadatel, su prijatelné;

e vo verejne dostupnej vedeckej literatlre je preukazané, ze metabolity amoxicilinu nepredstavuju
vyssie riziko ako materska zlucenina a Ze pouzitie amoxicilinu v posudeni rizik pre zivotné
prostredie je odévodnené;

e mozno dokoncit ERA a liek nepredstavuje Ziadne neprijatelné riziko pre Zivotné prostredie.

Vybor CVMP preto odporudil udelit povolenie na uvedenie na trh pre veterinarne lieky uvedené
v prilohe I, pre ktoré zostavaju platné sihrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu
a pisomna informacia pre pouzivatelov v konecnych verzidch vypracovanych pocas postupu
koordinacnej skupiny podla prilohy III.



Priloha 111

Suhrn charakteristickych vliastnosti lieku, oznacenie obalu
a pisomna informacia pre pouzivatel'ov

Platny suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomna informacia pre pouzivatelov
predstavuju konecné verzie vypracované pocas postupu koordinacnej skupiny.
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