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Tagallam

Forgalomba hozatali
engedély jogosultja

Kereskedelmi
terméknév

Hataserésség

Gyogyszerforma

Alkalmazasi méd

Allatfaj

Ausztria

Mérial SAS

29 avenue Tony Garnier
F-69007 Lyon
Franciaorszag

Eprinex — Ldsung zum
Auftragen auf die Haut
fur Rinder

5 mg/ml

Oldat

Helyi

Szarvasmarha

Belgium

Merial Belgium NV/SA
Bld Sylvain Dupuislaan
243

B-1070 Bruxelles
Belgium

EPRINEX POUR-ON

5 mg/ml

Oldat kiils6leges
hasznélatra

Helyi

Szarvasmarha,
beleértve a tejeld
teheneket

Dania

Merial Ltd.

P.O. Box 327
Sandringham House
Harlow Business Park
Harlow

UK-Essex CM19 5TG
Egyesiilt Kiralysag

Eprinex Vet

5 mg/ml

Raonto oldat

Helyi

Szarvasmarha

Finnorszag

Merial SAS

29 avenue Tony Garnier
F-69007 Lyon
Franciaorszag

Eprinex pour-on vet

5 mg/ml

Rao6nto oldat

Helyi

Szarvasmarha

Franciaorszag

Meérial

29 av Tony Garnier
F-69007 Lyon
Franciaorszag

EPRINEX pour on
pour bovins

5 mg/ml

Kiils6leges oldat

Helyi

Szarvasmarha

Németorszag

Merial GmbH

Am Soldnermoos 6
D-85399 Hallbergmoos
Németorszag

Eprinex Pour-on

0,5 /100 ml

Oldat

Helyi

Szarvasmarha

irorszag

Merial Ltd Limited
Sandringham House
Harlow Business Park
Harlow

UK-Essex CM19 5TG
Egyesult Kiralysag

Eprinex Pour-On for
beef and dairy cattle

0,5 % wiv

Rao6nto oldat

Helyi

Hushaszn( és
tejhasznl marhak,
beleértve a tejeld
tejhasznu
marhéakat

Olaszorszag

MERIAL ITALIA spa
Milanofiori — Strada 6
Palazzo E/5

1-20090 Assago (M)
Olaszorszag

EPRINEX pour-on

5 mg/ml

Oldat kiils6leges
hasznalatra

Helyi

Hushaszni és
tejhaszn marhak,
(beleértve a tejeld
teheneket)
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Tagéllam Forgalomba hozatali Kereskedelmi Gyogyszerforma Alkalmazasi mdd Allatfaj
engedély jogosultja terméknév Hataserdsség

Luxemburg Merial Belgium NV/SA | Eprinex Pour-on 5 mg/ml Oldat kiils6leges Helyi Szarvasmarha,
Bvd Sylvain Dupuislaan hasznélatra beleértve a tejeld
243 teheneket
B-1070 Bruxelles
Belgium

Hollandia Merial BV Ivomec-Eprinex Pour 5 mg/ml Oldat Helyi Szarvasmarha
Bovenkerkerweg 6-8 On voor vlees- en
1185 XE melkvee
AMSTELVEEN REGNL 9033
Hollandia

Portugélia Merial Portuguesa Eprinex Pour-On 5 mg/ml Helyi Hushasznl és
Saude Animal Lda R4ont6 oldat tejhaszn marhak
Avenida Maria Lamas
Lote 19 B1 A, piso 2
Serra das Minas
P-2635-432 Rio de
Mouro
Portugalia

Spanyolorszag Merial Laboratorios S.A. | EPRINEX POUR ON 5 mg/ml Oldat Helyi Szarvasmarha és
Tarragona 161 tejhasznu tehenek
E-08014 Barcelona
Spanyolorszag

Svédorszag Merial SAS Eprinex Pour-on 5 mg/ml Helyi Tejel6 és nem
29 avenue Tony Garnier Raont6 oldat tejeld
F-69007 Lyon szarvasmarhak
Franciaorszag

Egyesult Merial Ltd Eprinex Pour-On for 0,5% w/v Helyi Hushasznl és

Kiralysag Sandringham House Beef and Dairy Cattle R4ont6 oldat tejhaszn marhak,
Harlow Business Park beleértve a tejeld
Harlow tejhasznu
UK-Essex CM19 5TG marhakat
Egyesiilt Kiralysag

Norvégia Merial SAS Eprinex pour-on vet 5 mg/ml Helyi Szarvasmarha
29 avenue Tony Garnier Kiils6leges oldat (beleértve a tejeld
F-69007 Lyon tejhasznu
Franciaorszag teheneket)
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TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK
1. Bevezetés és hattérinformaciok

Az Eprinex pour-on készitmények eprinomektint tartalmaznak, ami az avermektinek csaladjaba
tartoz6 félszintetikus vegydilet, és a szarvasmarhak, beleértve a tejeld teheneket, kiilsé és belsd
parazitézisainak kezelésére szolgal. A készitményt az Eurdpai Unidban (Gordgorszag kivételével
valamennyi tagallamban) és Norvégidban helyi alkalmazasd pour-on készitményként engedélyezték. A
kiilonb6z6 tagallamokban az ehetd szovetekre eldirt élelmezés-egészségiigyi varakozasi id6 jelentésen
eltér egymastal, 0 és 21 nap kozott valtozik. A tejre vonatkozo élelmezés-egészségligyi varakozasi idd
kovetkezetesen 0 napban lett meghatarozva.

Németorszag a 2001/82/EK sz. Tanacsi Direktiva 34. cikkelye szerinti szakvéleményt kért az
Allatgy6gyaszati Készitmények Bizottsagatol (Committee for Veterinary Medicinal Products, CVMP)
az illetékes nemzeti hatésagoknak az Eprinex pour-on készitmények forgalomba hozatali
engedélyének kiadasakor a hus és az ehetd szovetek élelmezés-egészségligyi varakozasi idejére
vonatkozo eltéré dontéshozatalaval kapcsolatban 2003. janius 18-an.

A CVMP a 2003. jalius 23-i Ulésén az eprinomektin tartalm( Eprinex pour-on készitményekre
vonatkozéan a 2001/82/EK sz. Tandcsi Direktiva 34. cikkelye szerinti dontéshozatali eljaras
meginditasa mellett dontott. A bizottsdg megfogalmazta az élelmezés-egészségiigyi varakozasi id6re
vonatkozd kérdéseket, és 2003. julius 28-an atadta azokat a forgalomba hozatali engedély
jogosultjainak. A valaszokat 2003. november 25-én nyujtottak be.

Ezt megel6z6en a CVMP a 2377/90 sz. Tanacsi Rendelettel 6sszhangban kiértékelte az eprinomektint
a maximalis maradékanyag hatarértékek (Maximum Residual Limits, MRLs) megallapitasat illetden.
A CMPV az eprinomektrinre 5 ug/ttkg (300 ug/személy) toxikologiailag elfogadhatd napi beviteli
mennyiséget (Acceptable Daily Intake, ADI) allapitott meg a beagle kutydkon végezett 53 hetes
toxicitasi vizsgalat soran megfigyelt pupillatdgulasra és a neuronok fokalis degeneracidjara
vonatkozdan az 1,0 mg/ttkg/nap észlelt hatas nélkili szint (No Observed Effect Level, NOEL) érték
alapjan, 200-as biztonsagi faktor alkalmazva.

Az eprinomektin felvételre keriilt a 2377/90 sz. Tanacsi Rendelet |. sz. mellékletébe, és a
szarvasmarha fajra a kovetkez6 maradékanyag hatarértékek lettek megallapitva:

Izom: 50 pg/kg
Zsir: 250 pg/kg
Maéj: 1500 pg/kg
Vese: 300 pg/kg
Tej: 20 pg/kg

2. Targyalas

2.1 Maradékanyag kitrulési vizsgalatok

A dontési eljaras soran egy izotoppal jelzett és harom izotoppal nem jelzett, szarvasmarhakban
végezett maradékanyag kilrilési vizsgalat eredményei lettek benyujtva. Valamennyi vizsgalat a jo
laboratériumi gyakorlat (Good Laboratory Practice, GLP) irdnyelveinek megfelelden, az Osszes
érintett tagallamban és Norvégidban forgalmazott készitmény megfelelé adagjat alkalmazva lett
lefolytatva. Valamennyi vizsgalatban csak a vesekorili zsirbol lett minta véve, a maradékanyag
koncentracioja az alkalmazés helyén talalhatd zsirszovetben nem lett megvizsgalva. Ez azonban ugy
tekinthetd, hogy nem okoz nehézségeket a megfeleld élelmezés-egészségiigyi varakozasi idd
meghatarozéasaban.

Az izotopos vizsgalat sorén, [5-3]H-izotoppal jelezett eprinomektint adtak tizennégy 8-10 hdnapos
bikanak és lisz6nek lokalisan 0,5 mg/ttkg egyszeri adagban alkalmazva. Az allatokat a kezelés utani 7.,
14., 21. és 28. napon vagtak le, alkalmanként harom egyedet. Szévetmintat az izmokbol, a vesekorli
zsirallomanybol, a majbol, vesébdl és az alkalmazas helyén az izombdl vettek. A marker reziduum
koncentraciojat jovahagyott fluoreszcens HPLC [nagyhatékonysagl folyadékkromatogréfias)
vizsgalattal hataroztdk meg, mellyel a kimutathatosagi hatarérték 1 pg/kg €és a mennyiségi
meghatarozas hatérertéke 2 ug/kg.

A maradékanyag mennyisége minden mérési ponton az MRL értékek alatt volt. Az &llatokat azonban
7 napos vagy hosszabb élelmezés-egészségiigyi varakozasi id6 utan vagtak le, kovetkezésképpen nem
zarhato ki, hogy a korabbi id6pontokban mérheté maradékanyag mennyiség sem haladta meg az MRL
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értéket. Az alkalmazas helyén az izomban mért maradékanyag koncentraciok nagy eltéréseket
mutattak, a legnagyobb koncentraciot a vizsgalat legkésobbi idOpontjaban, egy 28 napos mintaban
talaltdk, a maradékanyag koncentracié magasabb volt, mint az izomban (egy 3-4 koérili faktorral
megszorozva).

Egy izotoppal nem jelzett anyaggal végzett vizsgalat soran 17 O0kor és 17 ndivaru hashaszni
szarvasmarhanal - valamennyi 17 és 20 hénap kozotti életkord — helyileg eprinomektint alkalmaztak
0,5 mgl/ttkg egyszeri adagban. Az allatokat a kezelés utani 10., 17., 24., 34., 44. és 55. napon Vagték le,
alkalmanként 5 egyedet. Két nem kezelt kontroll allatot a kezelés eldtti napon, masik kettdt a kezelés
utan 23 nappal vagtak le. Szévetmintat az izombol, a vesekorili zsirallomanybol, a majbol, vesébdl és
az adagolas helyén 1év6 izombol vettek. A marker reziduum koncentracidjat jovahagyott fluoreszcens
HPLC vizsgalattal hataroztak meg, mellyel a kimutathatsagi hatarérték 1 ng/kg, a mennyiségi
meghatéarozés hatérértéke 2 ng/kg.

A maradékanyag koncentracioja minden mért ponton az MRL értékek alatt volt. Az allatokat azonban
10 napos vagy hosszabb élelmezés-egészségiigyi varakozasi id6 utan vagtak le, kovetkezésképpen
nem zarhat6 ki, hogy a korabbi iddpontokban mérheté maradékanyag mennyiség sem haladta meg az
MRL értéket.

Egy masik izotoppal nem jelzett anyaggal végzett vizsgalat sordan 14 Okoér ¢és 13 ndivara
szarvasmarhanal - valamennyi 12 és 19 hénap kozotti életkord — helyileg eprinomektint alkalmaztak
0,5 mg/ttkg egyszeri adagban. Az allatokat a kezelés utani 0,5., 1., 3., 5., és 7. napon vagtak le,
alkalmanként 5 egyedet. Két nem kezelt kontroll allatot a kezelés eldtt két nappal vagtak le.
Szovetmintat az izombol, a vesekoriili zsiralloméanybol, a méjbol, vesébdl és az adagolas helyén 1€vo
izombol vettek. A marker reziduum koncentracidjat jovahagyott fluoreszcens HPLC vizsgalattal
hataroztak meg, mellyel a kimutathatdsagi hatarérték 1 ug/kg, a mennyiségi meghatarozas hatarértéke

2 ug/kg.

A szoveti maradékanyag koncentracié 3 nap utan volt a legmagasabb, ezt kovetden csokkent, és
egyetlen idépontban sem haladta meg az MRL értéket.

A harmadik izotoppal nem jelzett anyaggal végzett vizsgalat soran 12 kifejlett bendéfléraval nem
rendelkezé bikaborjunal - valamennyi 11 és 13 hét kozotti életkord — helyileg eprinomektint
alkalmaztak 0,5 mg/ttkg egyszeri adagban. Az &llatokat a kezelés utani 1., 3., 7., és 14. napon vagtak
le, alkalmanként 3 egyedet. Egy nem kezelt kontroll allatot kozvetleniil a kezelés el6tt vagtak le, egy
masikat 14 nap malva. Szovetmintat az izombdl, a vesekoriili zsirallomanybdl, a majbol, vesébdl és az
HPLC vizsgalattal hataroztdk meg, mellyel a kimutathatsagi hatarérték 1 ug/kg, a mennyiségi
meghatarozas hatarértéke 2 pg/kg.

A plazmaszintek és a maradékanyag szintek magasabbak voltak a Kkifejlett bend6floraval nem
rendelkez6 borjakban, mint a feln6tt szarvasmarhdkban, €s a maximum szintek hosszabb idé utan
alakultak ki; a szOveti maradékanyag koncentracié 7 nap utan volt a legmagasabb. A szdveti
maradekanyag koncentracié az 1. napon (zsirban és izomban) és a 7. napon (majban, zsirban és
izomban) haladta meg az MRL értéket, de a kezelést koveté 14. napon az MRL érték alatt volt. Ebben
a vizsgalatban a maradékanyag koncentracidk nagy valtozatossagot mutattak.

2.2 Az élelmezés-egészségiigyi varakozasi ido kiszamitasa

Mind a négy vizsgalat relevansnak tekinthetd az élelmezés-egészségiligyi varakozasi 1dd
meghatarozasaban torténé felhasznalas tekintetében. Az élelmezés-egészségiligyi varakozasi id6
kiszamitasa vagy statisztikai megkozelitéssel vagy alternativ megkdzelitéssel tortént, attol fiiggden,
hogy melyik volt a megfelelé megkozelités a CVMP iranyelvek szerinti élelmezés-egészsegugyi
varakozasi idok (EMEA/CVMP/036/95) harmonizalasara. Harom vizsgalatnal tették lehetové az adatok a
statisztikai megkozelités alkalmazasat. A vizsgalatok koziil ketténél a szamitott élelmezés-
egészségligyl varakozasi id6 15 nap volt, harmadiknal 3 nap a majbol torténd kitiriilés alapjan. A
negyedik vizsgalatnal a statisztikai modszer nem volt hasznalhaté az adatok tul nagy széréasai miatt.
Az alternativ megkozelités a negyedik vizsgalatnal 14 nap plusz biztonsagi rahagyas élelmezés-
egészségugyi varakozasi idét eredményezett a majbol, a zsirbol és az izombdl torténd kitiriilés alapjan.
Ez a megkdzelités 7 nap plusz biztonsagi rahagyast eredményez az elsé vizsgalatnal, 10 nap plusz
biztonsagi réhagyast a masodiknal, és 0,5 nap plusz biztonségi réhagyast a harmadiknal.
Osszességében egy 15 napos élelmezés-egészségiigyi varakozasi id6 megfelelének tekinthetd az MRL
érték alatti maradékanyag mennyiségek kitrtlésének biztositdsa szempontjabol.
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3. Kdvetkeztetések és ajanlasok

A négy kiilonbo6z6, felnétt szarvasmarhdkban valamint borjakban lefolytatott maradékanyag kiurdlési
vizsgalat eredményei alapjan a szdmitott leghosszabb élelmezés-egészségiigyi varakozasi id6 hiisban
és ehetd szovetekben 15 nap (statisztikai megkozelitéssel) vagy 14 nap plusz biztonsagi rahagyas
(alternativ megkdzelitéssel). Kovetkezésképpen a CVMP azt ajanlotta, hogy minden forgalomba
hozatali engedély a szarvasmarha fajnal helyi kezelésre szant eprinomektin tartalmu, Eprinex néven
vagy az |. sz. Mellékletben hivatkozott mas neveken ismert pour-on készitményekre a htisra és ehetd
szOvetekre vonatkozoOan az élelmezés-egészségiigyi varakozasi id6t 15 napban hatarozza meg. Ez nem
érinti a valamennyi érintett tagallamban és Norvégiaban a tejre megallapitott 0 napos élelmezés-
egészségligyi varakozasi idot.
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