Dodatek 1

Seznam imen, farmacevtskih oblik, jakosti zdravila za
uporabo v veterinarski medicini, zivalskih vrst, poti uporabe,

vlagatelja v drzavah clanicah



Drzava Vlagatelj Ime INN Farmacevtska Jakost Zivalska | Pot uporabe

¢lanica oblika vrsta

EU/EEA

Avstrija Novartis Animal Health Inc. | STRENZEN 500/125 mg/g | Amoxicillin Prasek za 500/125 Prasici Peroralno: v
Schwarzwaldallee 215 Pulver zum Eingeben Uber | trihydrate and | uporabo v pitni mg/g pitni vodi
CH-4058 Basel das Trinkwasser fir potassium vodi
Svica Schweine clavulanate

Ceska Novartis Animal Health Inc. | STRENZEN 500/125 mg/g | Amoxicillin Prasek za 500/125 Prasici Peroralno: v
Schwarzwaldallee 215 prasSek pro podani v pitné | trihydrate and | uporabo v pitni mg/g pitni vodi
CH-4058 Basel vodé pro prasata potassium vodi
Svica clavulanate

Danska Novartis Animal Health Inc. | STRENZEN 500/125 mg Amoxicillin Prasek za 500/125 Prasici Peroralno: v
Schwarzwaldallee 215 pulver til anvendelse i trinydrate and | uporabo v pitni mg/g pitni vodi
CH-4058 Basel drikkevand til svin potassium vodi
Svica clavulanate

Francija Novartis Animal Health Inc. | STRENZEN 500/125 mg/g | Amoxicillin Prasek za 500/125 Prasici Peroralno: v
Schwarzwaldallee 215 poudre pour eau de trihydrate and | uporabo v pitni mg/g pitni vodi
CH-4058 Basel boisson porcs potassium vodi
Svica clavulanate

Nemcija Novartis Animal Health Inc. | STRENZEN 500/125 mg/g | Amoxicillin Pra3ek za 500/125 Prasici Peroralno: v
Schwarzwaldallee 215 Pulver zum Eingeben Uber | trihydrate and | uporabo v pitni mg/g pitni vodi
CH-4058 Basel das Trinkwasser fur potassium vodi
Svica Schweine clavulanate

Irska Novartis Animal Health Inc. | STRENZEN 500/125 mg/g | Amoxicillin Prasek za 500/125 Prasici Peroralno: v
Schwarzwaldallee 215 powder for use in drinking | trihydrate and | uporabo v pitni mg/g pitni vodi
CH-4058 Basel water for pigs potassium vodi

Svica

clavulanate




Drzava Vlagatelj Ime INN Farmacevtska Jakost Zivalska | Pot uporabe

¢lanica oblika vrsta

EU/EEA

Italija Novartis Animal Health Inc. [ STRENZEN 500/125 mg/g | Amoxicillin Prasek za 500/125 Prasici Peroralno: v
Schwarzwaldallee 215 polvere per trinydrate and | uporabo v pitni mg/g pitni vodi
CH-4058 Basel somministrazione in potassium vodi
Svica acqua da bere per suini clavulanate

Nizozemska Novartis Animal Health Inc. | STRENZEN 500/125 mg/g | Amoxicillin Prasek za 500/125 Prasici Peroralno: v
Schwarzwaldallee 215 poeder voor gebruik in trihydrate and | uporabo v pitni mg/g pitni vodi
CH-4058 Basel drinkwater voor varkens. potassium vodi
Svica clavulanate

Portugalska Novartis Animal Health Inc. | STRENZEN 500/125 mg/g | Amoxicillin Prasek za 500/125 Prasici Peroralno: v
Schwarzwaldallee 215 po6 para utilizagdo na agua | trihydrate and | uporabo v pitni mg/g pitni vodi
CH-4058 Basel de bebida em suinos potassium vodi
Svica clavulanate

Spanija Novartis Animal Health Inc. | STRENZEN 500/125 mg/g | Amoxicillin Prasek za 500/125 Prasici Peroralno: v
Schwarzwaldallee 215 polvo para uso en agua trihydrate and | uporabo v pitni mg/g pitni vodi
CH-4058 Basel de bebida para porcino potassium vodi
Svica clavulanate

Zdruzeno Novartis Animal Health Inc. [ STRENZEN 500/125 mg/g | Amoxicillin Prasek za 500/125 Prasici Peroralno: v

kraljestvo Schwarzwaldallee 215 powder for use in drinking | trihydrate and | uporabo v pitni mg/g pitni vodi

CH-4058 Basel
Svica

water for pigs

potassium
clavulanate

vodi




Priloga 11

Znanstveni zakljucki in podlaga za odobritev dovoljenja za
promet z zdravilom STRENZEN 500/125 mg/g prasSek za
dajanje v vodo za pitje za prasice



Splosni povzetek znanstvenega vrednotenja zdravila
STRENZEN 500/125 mg/g prasek za dajanje v vodo za pitje
za prasice

1. Uvod

Zdravilo STRENZEN 500/125 mg/g prasek za dajanje v vodo za pitje za prasi¢e vsebuje zdravilni
ucinkovini amoksicilin in klavulansko kislino. Amoksicilin je polsinteti¢ni aminopenicilin s Sirokim
spektrom baktericidnega delovanja. Klavulanska kislina, sicer naravno prisotna snov, je zaviralec
betalaktamaze in kemicni sinergist za amoksicilin. Omenjeno kombinacijo zdravilnih ucinkovin
vsebujejo zdravila za uporabo v veterinarski medicini, ki so trenutno odobrena v Evropski uniji za
uporabo pri govedu, prasicih, psih in mackah. Predlagani indikaciji za zdravilo STRENZEN

500/125 mg/g prasek za dajanje v vodo za pitje za prasSice sta zdravljenje okuzb dihal, ki jih
povzrocajo mikroorganizmi Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella spp. in Streptococcus spp.,
obcutljivi za kombinacijo amoksicilina in klavulanske kisline, ter zdravljenje okuzb prebauvil, ki jih
povzrocajo Clostridium spp., E. coli in Salmonella spp.

Predlagatelj je za zdravilo STRENZEN 500/125 mg/g prasek za dajanje v vodo za pitje za prasice
predlozil vlogo za decentralizirani postopek v skladu s ¢lenom 13(1) Direktive 2001/82/ES, kakor je
bila spremenjena, ki se sklicuje na referencno zdravilo Amoksiklav 500/125 mg/g prasek za dajanje v
vodo za pitje, odobreno v Ceski republiki (3t. dovoljenja za promet: 96/069/98-C). Referen¢na drzava
¢lanica je Ceska republika, vkljuenih pa je $e 10 zadevnih drzav ¢lanic: Avstrija, Danska, Francija,
Nemcija, Irska, Italija, Nizozemska, Portugalska, Spanija in ZdruZeno kraljestvo.

Med decentraliziranim postopkom sta Nizozemska in Zdruzeno kraljestvo izpostavila morebitna resna
tveganja zaradi pomanjkljivih podatkov o razgradnji amoksicilina in klavulanske kisline v tleh ter
adsorpciji/desorpciji amoksicilina v tleh, zaradi katerih ni bilo mogoce podati dokoncne ocene tveganja
za okolje. Ta vpraSanja so ostala nereSena, zato je bil sprozen napotitveni postopek v skladu s
¢lenom 33(1) Direktive 2001/82/ES, ki je bil predlozen Usklajevalni skupini za postopek z
medsebojnim priznavanjem in decentralizirani postopek — zdravila za uporabo v veterinarski medicini
(CMD(V)). Ker zadevne drzave ¢lanice niso uspele doseci dogovora v zvezi z zdravilom, je bila zadeva
11. julija 2012 predlozena odboru CVMP.

Napotitveni postopek v skladu s ¢lenom 33(4) Direktive 2001/82/ES je bil sprozen zaradi skrbi, da
predlagatelj ni zadovoljivo dokazal, da je zdravilo STRENZEN 500/125 mg/g prasSek za dajanje v vodo
za pitje za prasiCe varno za okolje, saj ni predlozil klju¢nih podatkov, na podlagi katerih bi lahko ocenili
varnost zdravila za okolje.

2. Ocena predlozenih podatkov

Da bi odpravil zadrzke, zaradi katerih je bil sproZzen napotitveni postopek, je predlagatelj predlozil
prilagojeno oceno tveganja za okolje za zdravilo STRENZEN 500/125 mg/g prasSek za dajanje v vodo za
pitje za prasice in dodatne podatke o razgradnji ter adsorpciji/desorpciji v tleh. Ker predlagatelj ni
ugotovil tveganja za okolje, ni predlagal nobenih ukrepov za zmanjSanje tveganja. Po preucitvi
predlozenih podatkov je odbor glede vprasanj, ki jih je v sporocilu poslala Cegka republika, podal
zakljucke, ki so navedeni v nadaljevanju.

2.1. Ocena tveganja za okolje pri tem zdravilu

Odbor je preudil, ali je na podlagi razpolozljivih informacij mogoce podati oceno tveganja za okolje ali
pa bi bilo treba zagotoviti dodatne podatke.



Zdravilo, ki vsebuje amoksicilin in klavulansko kislino (v obliki kalijeve soli) v razmerju 4 : 1, je
indicirano za zdravljenje prasicev v intenzivni reji z okuzbami, ki jih povzro¢ajo mikroorganizmi,
vklju¢no z boleznimi dihal. Ciljne vrste se 5 zaporednih dni zdravi z 20 mg amoksicilina/kg telesne
mase in 5 mg klavulanske kisline/kg telesne mase. Do izpostavljenosti okolja zdravilu pride po politju
gnojevke po tleh.

Skladno s smernicami za farmacevtske proizvode s fiksno kombinacijo (EMEA/CVMP/83804/2005) so v
oceni tveganja za okolje obravnavani ucinki kombiniranega zdravila.

Tla

V 1. fazi so izraCunali predvidene okoljske koncentracije (predicted environmental concentrations —
PEC) amoksicilina in klavulanske kisline v tleh. Vse vrednosti PECy, za amoksicilin so presegale mejno
vrednost 100 pg/kg. Najslabsi mozni primer naj bi bil zdravljenje tekacev/odstavljencev. Pri
nadaljnjem ocenjevanju so uporabili vrednost PECy, 869 pg/kg. Vrednosti PECy, za klavulansko kislino,
ki so jo dajali tekatem/odstavljencem in pitancem, so presegale mejno vrednost 100 pg/kg. Najslabsi
mozni primer naj bi bil prav tako zdravljenje tekacev/odstavljencev. Pri nadaljnjem ocenjevanju so
uporabili vrednost PECy, 217 pg/kg. Vrednost PECy, (za kombinacijo) je bila 1086 ug/kg. Potrebna je
bila Il. faza ocenjevanja.

Kljub dejstvu, da so uporabili neoznacen material in da je bila uinkovitost ekstrakcije nekoliko manjsa
od tiste, ki jo priporocajo smernice OECD 307, je bila predlozena Studija o razgradnji amoksicilina v
tleh ocenjena kot sprejemljiva. Presnovki amoksicilina naj ne bi predstavljali vecjega tveganja kot
izhodna spojina, zato so ocenili, da je bil v predloZeni oceni tveganja za okolje upoStevan najslabsi
mozni primer in da je ocena sprejemljiva, ¢eprav ne vkljucuje produktov pretvorbe zdravilne
ucinkovine.

Studije vpliva na kopenske organizme

Koli¢niki tveganja, izraCunani za kopenske rastline in dezevnike, so bili pod mejno vrednostjo 1, kar
pomeni, da je zdravilo varno za kopenske organizme.

Voda
Na podlagi vrednosti PECy, so izracunali tudi vrednosti PEC pogtamnica iN PEC povrsinska voda -

PEC podtainica j€ bila za obe spojini nad mejno vrednostjo 0,1 pg/l (PECpogtainica za amoksicilin je bila
95,40 ug/l, za klavulansko kislino pa 3,27 pg/l). PECagtanica (za kombinacijo) je bila 98,67 pg/I.

Predlagatelj je nato uporabil napredne modele za izracun PEC v podtalnici (FOCUS), kot priporocajo
smernice CVMP za oceno vpliva zdravil za uporabo v veterinarski medicini na okolje
(EMEA/CVMP/ERA/418282/2005-Rev.1).

Napredni modeli za PEC v podtalnici, ki so kot najslabsi mozZzni primer upoStevali najmanjSo vrednost
Koc (40,4 ml/g), so potrdili, da so bile predvidene okoljske koncentracije v vseh primerih pod mejno
vrednostjo 0,1 pg/l in da zdravilo ne predstavlja tveganja za podtalnico.

Vodno okolje

PEC povrsinska voda» 1Zracunana za amoksicilin, je bila 31,80 pg/l, za klavulansko kislino pa 1,09 pg/I.

PEC povrsinska voda (Z& kombinacijo) je znaSala 32,89 ug/l. To vrednost so uporabili za nadaljnje izracune
koli¢nikov tveganja za vodne organizme. Koli¢niki tveganja za vodne bolhe in ribe so bili pod mejno
vrednostjo 1, za alge pa so presegali mejno vrednost. Ker je bila za alge potrebna podrobnejSa ocena,
je predlagatelj predlozil napredne modele za izracun PEC v povrsinski vodi (FOCUS).

Vrednost PEC poyrsinska voda, Natancneje izracunana z modelom FOCUS in predstavljena kot vsota
predvidenih koncentracij v povrsinski vodi za amoksicilin in klavulansko kislino (kombinacija), je



znaSala 0,036 pg/l. Novo vrednost PEC,oyrsinska voda SO Nato uporabili za ponoven izracun koli¢nika
tveganja za alge.

Natancneje izracunan koli¢nik tveganja je znasal 0,7 in ni presegal mejne vrednosti 1, kar pomeni, da
zdravilo ne predstavlja tveganja za vodno okolje oziroma povrsinsko vodo.

Na podlagi posodobljene ocene okoljskega tveganja in pregleda dodatnih podatkov iz strokovno
pregledane znanstvene literature niso bila ugotovljena resna tveganja za okolje, ostala tveganja pa je
mogoce ustrezno obvladovati s predlaganimi pogoji za uporabo zdravila in trenutno predlaganim
povzetkom glavnih znacilnosti zdravila.

Ocena tveganja za okolje kaze, da zdravilo ne predstavlja nesprejemljivega tveganja za okolje, Ce se
uporablja skladno s predlaganim povzetkom glavnih znacilnosti zdravila.

Na podlagi pregleda vseh predloZzenih podatkov v obliki pisne dokumentacije in ustnih obrazlozitev je
CVMP zakljucil, da je dokumentacija, ki jo je v zvezi z oceno tveganja za okolje predlozil predlagatelj,
zadostna, in da je na sploSno razmerje med tveganji in koristmi za zdravilo pozitivno.

Zato je CVMP priporocil odobritev dovoljenja za promet z zdravilom STRENZEN 500/125 mg/g prasek
za dajanje v vodo za pitje za prasice in povezanimi imeni; dolocila glede povzetka glavnih znacilnosti
zdravila, oznacevanja in navodila za uporabo so navedena v Prilogi 111 tega mnenja.

3. Ocena razmerja med tveganji in koristmi

Uvod

Zdravilo STRENZEN 500/125 mg/g prasek za dajanje v vodo za pitje za prasSie in povezana imena
vsebujejo zdravilni u¢inkovini amoksicilin in klavulansko kislino (v obliki kalijeve soli) v razmerju 4 : 1.
Amoksicilin je polsinteti¢ni aminopenicilin s Sirokim spektrom baktericidnega delovanja. Klavulanska
kislina, sicer naravno prisotna snov, je zaviralec betalaktamaze in kemicni sinergist za amoksicilin.
Omenjeno kombinacijo zdravilnih ucinkovin vsebujejo zdravila za uporabo v veterinarski medicini, ki so
trenutno odobrena v Evropski uniji za uporabo pri govedu, prasicih, psih in mackah.

Zadevna vloga, ki je bila predlozena po decentraliziranem postopku, je generi¢na vloga v skladu s
¢lenom 13(1) Direktive 2001/82/ES, kot je bila spremenjena, ki se sklicuje na referenc¢no zdravilo
Amoksiklav 500/125 mg/g prasek za dajanje v vodo za pitje, registrirano v Ceski republiki (st.
96/069/98-C).

Neposredna terapevtska korist

Korist zdravila STRENZEN 500/125 mg/g praek za dajanje v vodo za pitje za prasice je zdravljenje
prasicev v intenzivni reji z okuzbami, ki jih povzro¢ajo mikroorganizmi, vklju¢no z boleznimi dihal.

Neposredne ali dodatne koristi
Jih ni.
Ocena tveganja

V tem napotitvenem postopku kakovost, varnost zdravila za ciljno Zivalsko vrsto, varnost zdravila za
uporabnika, ostanki, odpornost in ucinkovitost niso bili obravnavani.

Tveganje za okolje

Ob upostevanju vseh dokazov, predlozenih v dokumentaciji, in javno dostopnih podatkov je bilo
ugotovljeno, da pomanjkanje podatkov o presnovkih ne vpliva na pozitivho razmerje med tveganji in



koristmi zdravila. Podatki o presnovkih, zbrani iz razli¢nih javno dostopnih virov, kazejo, da ti ne
predstavljajo tveganja za okolje (glede na trenutno metodologijo za oceno tveganja za okolje).

Zato je mogoce zakljuciti, da ni verjetno, da bi zdravilo predstavljalo tveganje za okolje, kadar se
uporablja skladno s priporocili v povzetku glavnih znacilnosti zdravila.

Obvladovanje tveganja ali ukrepi za zmanjSanje tveganja

Opozorila v navodilih, priloZenih zdravilu, so ustrezna. Med napotitvenim postopkom odbor ni ugotovil,
da bi bili potrebni dodatni ukrepi za obvladovanje ali zmanjSanje tveganja.

Vrednotenje razmerja med tveganji in koristmi

Na splo3dno je bila dokumentacija, ki jo je predlagatelj predloZil v okviru ocene tveganja za okolje,
ocenjena kot zadostna za tovrstno vlogo za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom (generi¢na
vloga), zato je razmerje med tveganji in koristmi za zdravilo STRENZEN 500/125 mg/g prasek za
dajanje v vodo za pitje za prasice pozitivno.

Podlaga za odobritev dovoljenja za promet z zdravilom
STRENZEN 500/125 mg/g prasek za dajanje v vodo za pitje
za prasice

Na podlagi pregleda vseh predlozenih podatkov je CHMP zakljudil, da:

e so Studije o razgradnji amoksicilina in klavulanske kisline v tleh in adsorpciji/desorpciji amoksicilina
v tleh, ki jih je predloZil predlagatelj, sprejemljive;

e javno dostopna znanstvena literatura potrjuje, da presnovki amoksicilina ne predstavljajo vecjega
tveganja kot izhodna spojina in da je uporaba amoksicilina v oceni vpliva na okolje utemeljena;

e je mogoce podati dokon¢no oceno tveganja za okolje in da zdravilo ne predstavlja
nesprejemljivega tveganja za okolje.

Zato je CHMP priporocil odobritev dovoljenja za promet z zdravili za uporabo v veterinarski medicini,
navedenimi v prilogi I, katerih povzetki glavnih znacilnosti, oznacevanje in navodila za uporabo
ostanejo enaki kot koncne razli¢ice, dogovorjene med postopkom Skupine za usklajevanje, kakor je
navedeno v prilogi Il1.



Priloga 111

Povzetek glavnih znadilnosti zdravila, oznacevanje in
navodilo za uporabo

Veljaven povzetek glavnih znacilnosti zdravila, oznacevanje in navodilo za uporabo so koncne razlicice,
ki so nastale med postopkom Skupine za usklajevanje.
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