I. melléklet

Megnevezések, gyogyszerforma, az allatgyogyaszati
készitmény hataserossége, allatfajok, alkalmazasi mod, a
kérelmezo / a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
listaja a tagallamokban
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EU/EGT- Kérelmezd/A A készitmény Gyogyszerforma | Hatdserdsség Allatfaj Alkalmazas Ajanlott adag

tagallam forgalomba hozatali neve gyakorisaga és
engedély jogosultja modja

Ausztria Dechra Limited, Clavudale 50 mg | Tabletta Amoxicillin 40 mg Macska Belslleges A szokvanyos adag
Sansaw Business tablet for cats Clavulanic acid 10 mg | és kutya | alkalmazas, 10 mg amoxicillin/
Park, Hadnall, and dogs naponta kétszer 5- | 2,5 mg klavuldnsav/
Shrewsbury, 7 napig testtdmegkilogramm
Shropshire SY4 4AS,
United Kingdom

Belgium Dechra Limited, Clavudale 50 mg | Tabletta Amoxicillin 40 mg Macska Belsbleges A szokvanyos adag
Sansaw Business tablet for cats Clavulanic acid 10 mg | és kutya | alkalmazas, 10 mg amoxicillin/
Park, Hadnall, and dogs naponta kétszer 5- | 2,5 mg klavuldnsav/
Shrewsbury, 7 napig testtémegkilogramm
Shropshire SY4 4AS,
United Kingdom

Cseh Dechra Limited, Clavudale 50 mg | Tabletta Amoxicillin 40 mg Macska Belsbleges A szokvanyos adag

Koztarsasag Sansaw Business tablet for cats Clavulanic acid 10 mg | és kutya | alkalmazas, 10 mg amoxicillin/
Park, Hadnall, and dogs naponta kétszer 5- | 2,5 mg klavuldnsav/
Shrewsbury, 7 napig testtémegkilogramm
Shropshire SY4 4AS,
United Kingdom

Dania Dechra Limited, Clavudale Tabletta Amoxicillin 40 mg Macska Belsbleges A szokvanyos adag
Sansaw Business 40 mg / 10 mg Clavulanic acid 10 mg | és kutya | alkalmazas, 10 mg amoxicillin/
Park, Hadnall, tablet for cats naponta kétszer 5- | 2,5 mg klavuldnsav/
Shrewsbury, and dogs 7 napig testtémegkilogramm

Shropshire SY4 4AS,
United Kingdom
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EU/EGT- Kérelmez6/A A készitmény Gydgyszerforma | Hatdser6sség Allatfaj Alkalmazas Ajanlott adag

tagéllam forgalomba hozatali neve gyakorisaga és
engedély jogosultja modja

Egyesilt Dechra Limited, Clavudale 50 mg | Tabletta Amoxicillin 40 mg Macska Belslleges A szokvanyos adag

Kiralysag Sansaw Business tablet for cats Clavulanic acid 10 mg | és kutya | alkalmazas, 10 mg amoxicillin/
Park, Hadnall, and dogs naponta kétszer 5- | 2,5 mg klavuldnsav/
Shrewsbury, 7 napig testtdmegkilogramm
Shropshire SY4 4AS,
United Kingdom

Finnorszag Dechra Limited, Clavudale Tabletta Amoxicillin 40 mg Macska Belsbleges A szokvanyos adag
Sansaw Business 40 mg/ 10 mg Clavulanic acid 10 mg | és kutya | alkalmazas, 10 mg amoxicillin/
Park, Hadnall, tablet for cats naponta kétszer 5- | 2,5 mg klavuldnsav/
Shrewsbury, and dogs 7 napig testtémegkilogramm
Shropshire SY4 4AS,
United Kingdom

Franciaorszag Dechra Limited, Clavudale 50 mg | Tabletta Amoxicillin 40 mg Macska Belsbleges A szokvanyos adag
Sansaw Business tablet for cats Clavulanic acid 10 mg | és kutya | alkalmazas, 10 mg amoxicillin/
Park, Hadnall, and dogs naponta kétszer 5- | 2,5 mg klavuldnsav/
Shrewsbury, 7 napig testtémegkilogramm
Shropshire SY4 4AS,
United Kingdom

Gorégorszag Dechra Limited, Clavudale Tabletta Amoxicillin 40 mg Macska Belsbleges A szokvanyos adag
Sansaw Business 40 mg / 10 mg Clavulanic acid 10 mg | és kutya | alkalmazas, 10 mg amoxicillin/

Park, Hadnall,
Shrewsbury,
Shropshire SY4 4AS,
United Kingdom

tablet for cats
and dogs

naponta kétszer 5-
7 napig

2,5 mg klavuldnsav/
testtémegkilogramm
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EU/EGT- Kérelmez6/A A készitmény Gydgyszerforma | Hatdser6sség Allatfaj Alkalmazas Ajanlott adag

tagéllam forgalomba hozatali neve gyakorisaga és
engedély jogosultja modja

Hollandia Dechra Limited, Clavudale Tabletta Amoxicillin 40 mg Macska Belslleges A szokvanyos adag
Sansaw Business 40 mg/ 10 mg Clavulanic acid 10 mg | és kutya | alkalmazas, 10 mg amoxicillin/
Park, Hadnall, tablet for cats naponta kétszer 5- | 2,5 mg klavuldnsav/
Shrewsbury, and dogs 7 napig testtdmegkilogramm
Shropshire SY4 4AS,
United Kingdom

frorszag Dechra Limited, Clavudale 50 mg | Tabletta Amoxicillin 40 mg Macska Belsbleges A szokvanyos adag
Sansaw Business tablet for cats Clavulanic acid 10 mg | és kutya | alkalmazas, 10 mg amoxicillin/
Park, Hadnall, and dogs naponta kétszer 5- | 2,5 mg klavuldnsav/
Shrewsbury, 7 napig testtémegkilogramm
Shropshire SY4 4AS,
United Kingdom

Izland Dechra Limited, Clavudale Tabletta Amoxicillin 40 mg Macska Belsbleges A szokvanyos adag
Sansaw Business 40 mg/ 10 mg Clavulanic acid 10 mg | és kutya | alkalmazas, 10 mg amoxicillin/
Park, Hadnall, tablet for cats naponta kétszer 5- | 2,5 mg klavuldnsav/
Shrewsbury, and dogs 7 napig testtémegkilogramm
Shropshire SY4 4AS,
United Kingdom

Lengyelorszag Dechra Limited, Clavudale 50 mg | Tabletta Amoxicillin 40 mg Macska Belsbleges A szokvanyos adag
Sansaw Business tablet for cats Clavulanic acid 10 mg | és kutya | alkalmazas, 10 mg amoxicillin/

Park, Hadnall,
Shrewsbury,
Shropshire SY4 4AS,
United Kingdom

and dogs

naponta kétszer 5-
7 napig

2,5 mg klavuldnsav/
testtémegkilogramm
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EU/EGT- Kérelmezd/A A készitmény Gyogyszerforma | Hatdserdsség Allatfaj Alkalmazas Ajanlott adag

tagallam forgalomba hozatali neve gyakorisaga és
engedély jogosultja modja

Luxemburg Dechra Limited, Clavudale 50 mg | Tabletta Amoxicillin 40 mg Macska BelslOleges A szokvanyos adag
Sansaw Business tablet for cats Clavulanic acid 10 mg | és kutya | alkalmazas, 10 mg amoxicillin/
Park, Hadnall, and dogs naponta kétszer 5- | 2,5 mg klavuldnsav/
Shrewsbury, 7 napig testtdmegkilogramm
Shropshire SY4 4AS,
United Kingdom

Magyarorszag Dechra Limited, Clavudale 50 mg | Tabletta Amoxicillin 40 mg Macska Belsbleges A szokvanyos adag
Sansaw Business tablet for cats Clavulanic acid 10 mg | és kutya | alkalmazas, 10 mg amoxicillin/
Park, Hadnall, and dogs naponta kétszer 5- | 2,5 mg klavuldnsav/
Shrewsbury, 7 napig testtémegkilogramm
Shropshire SY4 4AS,
United Kingdom

Németorszag Dechra Limited, Clavudale Tabletta Amoxicillin 40 mg Macska Belsbleges A szokvanyos adag
Sansaw Business 40 mg/ 10 mg Clavulanic acid 10 mg | és kutya | alkalmazas, 10 mg amoxicillin/
Park, Hadnall, tablet for cats naponta kétszer 5- | 2,5 mg klavuldnsav/
Shrewsbury, and dogs 7 napig testtémegkilogramm
Shropshire SY4 4AS,
United Kingdom

Norvégia Dechra Limited, Clavudale Tabletta Amoxicillin 40 mg Macska Belsbleges A szokvanyos adag
Sansaw Business 40 mg / 10 mg Clavulanic acid 10 mg | és kutya | alkalmazas, 10 mg amoxicillin/
Park, Hadnall, tablet for cats naponta kétszer 5- | 2,5 mg klavuldnsav/
Shrewsbury, and dogs 7 napig testtémegkilogramm

Shropshire SY4 4AS,
United Kingdom
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EU/EGT- Kérelmez6/A A készitmény Gydgyszerforma | Hatdser6sség Allatfaj Alkalmazas Ajanlott adag

tagéllam forgalomba hozatali neve gyakorisaga és
engedély jogosultja modja

Portugalia Dechra Limited, Clavudale Tabletta Amoxicillin 40 mg Macska Belslleges A szokvanyos adag
Sansaw Business 40 mg/ 10 mg Clavulanic acid 10 mg | és kutya | alkalmazas, 10 mg amoxicillin/
Park, Hadnall, tablet for cats naponta kétszer 5- | 2,5 mg klavuldnsav/
Shrewsbury, and dogs 7 napig testtdmegkilogramm
Shropshire SY4 4AS,
United Kingdom

Spanyolorszag Dechra Limited, Clavudale Tabletta Amoxicillin 40 mg Macska Belsbleges A szokvanyos adag
Sansaw Business 40 mg/ 10 mg Clavulanic acid 10 mg | és kutya | alkalmazas, 10 mg amoxicillin/
Park, Hadnall, tablet for cats naponta kétszer 5- | 2,5 mg klavuldnsav/
Shrewsbury, and dogs 7 napig testtémegkilogramm
Shropshire SY4 4AS,
United Kingdom

Svédorszag Dechra Limited, Clavudale Tabletta Amoxicillin 40 mg Macska Belsbleges A szokvanyos adag
Sansaw Business 40 mg/ 10 mg Clavulanic acid 10 mg | és kutya | alkalmazas, 10 mg amoxicillin/
Park, Hadnall, tablet for cats naponta kétszer 5- | 2,5 mg klavuldnsav/
Shrewsbury, and dogs 7 napig testtémegkilogramm
Shropshire SY4 4AS,
United Kingdom

Szlovakia Dechra Limited, Clavudale 50 mg | Tabletta Amoxicillin 40 mg Macska Belsbleges A szokvanyos adag
Sansaw Business tablet for cats Clavulanic acid 10 mg | és kutya | alkalmazas, 10 mg amoxicillin/

Park, Hadnall,
Shrewsbury,
Shropshire SY4 4AS,
United Kingdom

and dogs

naponta kétszer 5-
7 napig

2,5 mg klavuldnsav/
testtémegkilogramm
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II. melléklet

A forgalomba hozatali engedély kiadasara vonatkozé
tudomanyos kovetkeztetések
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A macskaknak és kutyaknak szant Clavudale 50 mg tabletta
és kapcsolodo nevek (lasd I. melléklet), a tovabbiakban
~Clavudale 50 mg” tudomanyos értékelésének atfogo
Osszegzése

1. Bevezetés

A ,Clavudale 50 mg” tabletta 4:1 ardnyban tartalmaz amoxicillint és klavulansavat, igy az 50 mg-os
tablettdban 40 mg amoxicillin/10 mg klavuldnsav taldlhatd. A javasolt javallatok kilonféle betegségekre
vonatoznak, beleértve a kutyaknal és macskaknal eléforduld, mély és fellletes bérgennyedést,
lagyrészfertézéseket, fogfertdzéseket, hugyuti fertézéseket, 1éguti betegséget és bélgyulladast. A
javasolt szokvanyos adag naponta kétszer 12,5 mg/kg 5-7 napon at. Az esetek kisebb részénél
(kezelésre nem reagalé esetek) a javasolt adag naponta kétszer 25 mg/kg, legfeljebb 28 napig adva.

A ,Clavudale 50 mg” tablettat az Egyesiilt Kirdlysdgban 2010. januar 8-an engedélyezték a 2001/82/EK
iranyelv 13. cikkének (1) bekezdése alapjan. A kérelem szerint a referenciakészitménnyel, a Pfizer Ltd.
altal forgalmazott és az Egyesllt Kiralysagban 1990. augusztus 20. 6ta engedéllyel rendelkezé Synulox
Palatable 50 mg tablettaval biolégiai egyenértéklség all fenn.

A kérelmet az érintett tagallamoknak (Ausztria, Belgium, Cseh K&ztarsasag, Dania, Finnorszag,
Franciaorszag, Gorogorszag, Hollandia, Izland, frorszag, Lengyelorszag, Luxemburg, Németorszag,
Norvégia, Magyarorszag, Portugalia, Spanyolorszag, Svédorszag és Szlovakia) a kolcsénos elismerési
eljaras keretében nyujtottak be. Az eljaras soran a referencia-tagallam és az érintett tagallamok k&zott
nézeteltérés tdmadt a bioldgiai egyenértékliség macska célallatfajnal torténd igazolasa terén. Két
érintett tagallam (Hollandia és Svédorszag) ugy vélte, hogy a Clavudale 50 mg macskaknal végzett
alkalmazasra torténd engedélyezése komoly kockazatot jelenthet az allatok egészségére, mivel a
készitmény biztonsagossagat és hatdsossagat nem igazoltak kielégitéen. Ezért az ligyet az
allatgyogyaszati készitmények bizottsaga (CVMP) elé terjesztették.

A CVMP-t felkérték, hogy véleményezze az érintett tagallamok altal felvetett aggalyokat, és déntson a
Clavudale 50 mg elény-kockazat profiljaral.

2. A benyujtott adatok értékelése

A 2001/82/EK iranyelv 33. cikkének (4) bekezdése szerinti beterjesztést annak alapjan nyujtottak be,
hogy a kérelmezd nem igazolta kielégitéen a generikus készitmény, a macskaknak és kutyaknak szant
Clavudale 50 mg tabletta, illetve a referenciakészitmény, a Synulox Palatable 50 mg tabletta macska
célallatfajnal fennallé bioldgiai egyenértékliségét.

A kérelmez0 egy kétszakaszos, keresztezett in vivo bioldgiai egyenértékliségi vizsgalatot végzett
macskaknal. Ezenfelll egy in vitro oldédasi vizsgdlat késziilt, amely a generikus és a
referenciakészitményt hasonlitotta 6ssze. A macskaknal végzett in vivo bioldgiai egyenértéklségi
vizsgalatban a bioldgiai egyenérték(iség igazolasat szolgald, dontd farmakokinetikai paraméterek
geometriai atlaganak aranyara vonatkozé 90%-os konfidenciaintervallum a klavulansavra nézve el6re
meghatarozott elfogadasi korlatok, azaz 0,8 és 1,25 k6zé esett. Ami azonban az amoxicillint illeti, a
maximalis plazmakoncentracio (Cnax) és az id6 fliggvényében abrazolt plazmakoncentracié gorbéje
alatti tertilet (AUC) geometriai atlagainak aranyara vonatkoz6 90%-os konfidenciaintervallum alsé
hatara valamivel az elfogadasi korlat ald esett. Ha a kérelmezd altal kiugré értéknek itélt, egy bizonyos
macskatol szarmazo adatokat kizartak az elemzésbdl, a 90%-os konfidenciaintervallum az elfogadasi
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korlatok kozé esett. A CVMP mindazonaltal Ggy itélte meg, hogy a bioldgiai egyenértékliségi
elemzésbdl helytelen volt eredményeket kizarni, amennyiben a vizsgalati terv nem tartalmazott erre
vonatkozo eldirdsokat. Nem ismert, mi az oka az e macskanal kapott ellentmondasos farmakokinetikai
profilnak.

Ugy itélték meg, hogy mivel a macskakra vonatkozé vizsgalatban és a nagyobb, kutydkra vonatkozd
bioldgiai egyenérték(iségi vizsgalatban hasonlé valtozékonysag mutatkozott, a macskakon végzett
vizsgalat kisebb mérete érzékenyebbé tette a vizsgalatot az egyetlen ellentmondasos farmakokinetikai
profili macska okozta hatasokra. A biolégiai egyenértékliség igazoldsanak elmaradasat sokkal inkabb
befolyasolhatta a vizsgalat elrendezése (a préba elégtelen ereje), mint a generikus és a
referenciakészitmény bioldgiai egyenérték(iségének tényleges hianya.

A bioldgiai egyenértékliségi vizsgalatok elvégzésérdl szold iranymutatasban szerepel, hogy a bioldgiai
egyenértékliséget (in vivo adatok alapjan) minden esetben meggy6z6 vizsgalatok alapjan kell
megallapitani a kérelmezett javallatok targyat képez6 6sszes jelentésebb allatfajra nézve. A kutyakon
végzett bioldgiai egyenértékliségi vizsgalat mindazonaltal megnyugtaté adatokkal szolgal a
tekintetben, hogy valdszinltlen, hogy a termék formulalasa hozzajarul a macskaknal fennallé bioldgiai
hasznosulds befolydsolasahoz, mivel az 50 mg-os és 250 mg-os tablettak egyenes aranyossagot
mutatnak, és kutyak esetében mindkét hatéanyagra nézve kielégitéen igazoltak a bioldgiai
egyenértékliséget. Kutyaknal igazolast nyert, hogy a generikus formuldban megtalalhato, gyakran
alkalmazott segédanyagok nem voltak hatassal az amoxicillin felszivédasanak Gtemére, sem annak
mértékére.

A kérelmez6 altal ismertetett oldddasi vizsgalatok hasonlé oldoédasi profilokat igazoltak a generikus és
a referenciakészitmény kilénb6zd hataserdsségeinek 0sszehasonlitdsakor, ami tovabbi biztositékot
jelent a tablettdk gydgyszerészeti mindségét illetéen.

A fentieket, valamint a vizsgalatokban részt vevé allatok szamanak csékkentésére irdnyuld jelenlegi
torekvéseket figyelembe véve sziikségtelennek és indokolatlannak itélték, hogy a kérelmezot felkérjék
egy macskakra irdnyuldé masik, nagyobb vizsgalat elvégzésére.

A forgalomba hozatali engedélyek kiadasara iranyulod javaslat
indokolasa

Az irdsban benyujtott adatok 6sszességének mérlegelését kovetéen a CVMP arra a kovetkeztetésre
jutott, hogy nincs szigord tudomanyos alapja annak a kovetkeztetésnek, hogy az amoxicillin AUC-
értékre vonatkozo alacsonyabb, alig az el6re meghatarozott alsé korlat ala esé konfidenciaintervalluma
alapjan a macska célallatfajnal sulyos kockazat allna fenn. Tekintettel arra, hogy

¢ a hatdanyagok és segédanyagok jol ismertek;
e a generikus és a referenciakészitmény formulalasa hasonlo;

e egy eltéré hatdserGsségl tablettanal kutyak esetében a 0,8-1,25 elfogadasi korlatok kozott
elfogadhatodan igazoltak a bioldgiai egyenértékliséget;

e a generikus és a referenciakészitmény harom pH-értéken vizsgalt oldddasi profilja hasonld és
igen gyors;

ugy itélték meg, hogy a bizonyitékok dsszessége alatdmasztja, hogy e termék elényei macskaknal
alkalmazva meghaladjak a potencidlis kockazatokat.

A CVMP ezért a macskaknak és kutyaknak szant Clavudale 50 mg tablettara és kapcsoldédd nevekre
(lasd I. melléklet) vonatkozd forgalomba hozatali engedélyek kiadasat javasolja, amelyekre nézve a
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készitmény jellemzGinek 6sszefoglaldja, a cimkeszoveg és a hasznalati utasitas a III. mellékletben
szerepel.
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III. melléklet

A készitmény jellemzoinek o0sszefoglaléja, cimkeszoveg és
hasznalati utasitas

A készitmény jellemzGinek érvényes 6sszefoglaldja, valamint az érvényes cimkeszéveg és hasznalati
utasitds a koordinacids csoportban zajlott eljaras soran megsziletett végleges valtozat.
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