I. melléklet

Az Allatgyogyaszati termék nevének, gyogyszerformajanak,
hataserosségének, allatfajoknak, az alkalmazas moédjanak, a
kérelmezoknek a listaja a tagallamokban



Tagallam Kérelmezo6 Név INN Gyogyszerforma | Hataserdssége | Allatfajok | Alkalmazas
EU/EEA maodja
Ausztria Novartis Animal Health STRENZEN 500/125 Amoxicillin Por belsGleges 500/125 mg/g Sertés Szajon at:
Inc. mg/g Pulver zum trihydrate oldathoz ivovizben
Schwarzwaldallee 215 Eingeben Uber das and
CH-4058 Basel Trinkwasser fur potassium
Svéjc Schweine clavulanate
Csehorszag Novartis Animal Health STRENZEN 500/125 Amoxicillin Por belsGleges 500/125 mg/g Sertés Szajon at:
Inc. mg/g prasek pro podani | trihydrate oldathoz ivovizben
Schwarzwaldallee 215 v pitné vodé pro prasata | and
CH-4058 Basel potassium
Svéjc clavulanate
Dénia Novartis Animal Health STRENZEN 500/125 mg | Amoxicillin Por belsGleges 500/125 mg/g Sertés Szajon at:
Inc. pulver til anvendelse i trinydrate oldathoz ivovizben
Schwarzwaldallee 215 drikkevand til svin and
CH-4058 Basel potassium
Svajc clavulanate
Franciaorszag | Novartis Animal Health STRENZEN 500/125 Amoxicillin Por belséleges 500/125 mg/g Sertés Sz4ajon at:
Inc. mg/g poudre pour eau trinydrate oldathoz ivovizben
Schwarzwaldallee 215 de boisson porcs and
CH-4058 Basel potassium
Svajc clavulanate
Németorszag Novartis Animal Health STRENZEN 500/125 Amoxicillin Por belséleges 500/125 mg/g Sertés Sz4ajon at:
Inc. mg/g Pulver zum trihydrate oldathoz ivovizben
Schwarzwaldallee 215 Eingeben Uber das and
CH-4058 Basel Trinkwasser flr potassium

Svéjc

Schweine

clavulanate




Tagallam Kérelmezo6 Név INN Gyogyszerforma | Hataserdssége | Allatfajok | Alkalmazas
EU/EEA maodja
Irorszég Novartis Animal Health STRENZEN 500/125 Amoxicillin Por belsGleges 500/125 mg/g Sertés Szajon at:
Inc. mg/g powder for use in trihydrate oldathoz ivovizben
Schwarzwaldallee 215 drinking water for pigs and
CH-4058 Basel potassium
Svéjc clavulanate
Olaszorszag Novartis Animal Health STRENZEN 500/125 Amoxicillin Por belsGleges 500/125 mg/g Sertés Szajon at:
Inc. mg/g polvere per trihydrate oldathoz ivovizben
Schwarzwaldallee 215 somministrazione in and
CH-4058 Basel acqua da bere per suini potassium
Svéjc clavulanate
Hollandia Novartis Animal Health STRENZEN 500/125 Amoxicillin Por belséleges 500/125 mg/g Sertés Szajon at:
Inc. mg/g poeder voor trinydrate oldathoz ivovizben
Schwarzwaldallee 215 gebruik in drinkwater and
CH-4058 Basel voor varkens. potassium
Svajc clavulanate
Portugalia Novartis Animal Health STRENZEN 500/125 Amoxicillin Por belséleges 500/125 mg/g Sertés Sz4ajon at:
Inc. mg/g po6 para utilizagdo | trihydrate oldathoz ivovizben
Schwarzwaldallee 215 na agua de bebida em and
CH-4058 Basel suinos potassium
Svajc clavulanate
Spanyolorszag | Novartis Animal Health STRENZEN 500/125 Amoxicillin Por belséleges 500/125 mg/g Sertés Sz4ajon at:
Inc. mg/g polvo para uso en | trihydrate oldathoz ivovizben
Schwarzwaldallee 215 agua de bebida para and
CH-4058 Basel porcino potassium

Svéjc

clavulanate




Tagallam Kérelmezo6 Név INN Gyogyszerforma | Hataserdssége | Allatfajok | Alkalmazas
EU/EEA maodja
Egyesilt Novartis Animal Health STRENZEN 500/125 Amoxicillin Por belsGleges 500/125 mg/g Sertés Szajon at:
Kiralysag Inc. mg/g powder for use in trihydrate oldathoz ivovizben
Schwarzwaldallee 215 drinking water for pigs and
CH-4058 Basel potassium

Svéjc

clavulanate




I1. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a STRENZEN 500/125 mg/g
por sertések ivovizében val6d alkalmazasra készitmény
forgalomba hozatali engedélyének kiadasara vonatkozo

indoklas



A STRENZEN 500/125 mg/g por sertések ivovizében valo
alkalmazasra készitmény tudomanyos értékelésének
altalanos osszefoglalasa

1. Bevezetés

A STRENZEN 500/125 mg/g por sertések ivovizében valé alkalmazasra hatéanyagként amoxicillint és
klavulansavat tartalmaz. Az amoxicillin félszintetikus aminopenicillin, amely széles spektrumu
baktericid aktivitassal rendelkezik. A klavulansav, a természetben el6forduld béta-laktamaz gatlé és az
amoxicillin kémiai szinergistaja. Ez a hatéanyag kombinacié az Eurépai Uniéban marha, sertés, kutya
és macska szamara jelenleg is engedélyezett tobb allatgyogyaszati készitményben el6fordul. A
STRENZEN 500/125 mg/g por sertések iviovizében vald alkalmazasra készitmény javasolt indikacidja az
amoxicillin/klavulansav kombinaciéra érzékeny mikroorganizmusok, igy az Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella spp, Streptococcus spp. altal okozott Iéguti fert6zések és a Clostridium
spp., E. coli és Salmonella spp. altal okozott emésztérendszeri fert6zések kezelése.

A kérelmez6 a modositott 2001/82/EK iranyelv 13. cikkének (1) bekezdése szerinti kérelmet nyujtott
be a STRENZEN 500/125 mg/g por sertések ivovizében vald alkalmazasra készitményre vonatkozo
decentralizalt eljarasra, és referencia készitményként a Cseh Koztarsasagban engedélyezett
Amoksiklav 500/125 mg/g por ivovizben valé alkalmazasra készitményt (forg. eng. sz. 96/069/98-C)
jelolte meg. A referencia tagallam (RMS) a Cseh Kdztarsasag és az eljarasban 10 érintett tagallam
(CMS) vesz részt: Ausztria, Dania, Franciaorszag, Németorszag, irorszag, Olaszorszag, Hollandia,
Portugdlia, Spanyolorszag és Nagy-Britannia.

A decentralizalt eljaras soran Hollandia és Nagy-Britannia potencialis sulyos kockazatokat talalt az
amoxicillin és a klavulansav talajban val6é lebomlasara és az amoxicillin talajban valo
adszorpcidjara/deszorpciojara vonatkoz6 adatok hianya miatt, amelynek kdvetkeztében a kérnyezeti
kockazatbecslést (ERA) nem lehetett elvégezni. Ezek a problémak tovabbra is megoldatlanok, ezért a
2001/82/EK iranyelv 33. cikkének (1) bekezdése szerinti beterjesztést nyujtottak be CMD(V) részére. A
tagallamok nem tudtak megallapodasra jutni a termékkel kapcsolatban, és ezért az tigyet 2012. jdlius
11-én a CVMP hataskorébe utaltak.

A 2001/82/EK iranyelv 33. cikkének (4) bekezdése szerinti beterjesztésre azon aggalyok miatt kerult
sor, hogy a kérelmez6 nem igazolta kielégitéen a STRENZEN 500/125 mg/g por sertések ivovizében
val6 alkalmazasra készitmény kornyezeti biztonsagossagat, ugyanis hianyoztak azok a pivotalis
adatok, amelyek nélkil nem lehetséges kdvetkeztetni a készitmény kdrnyezeti biztonsagossagara.

2. A benydujtott adatok értékelése

A beterjesztés altal felvetett aggdlyok kezelése érdekében a kérelmezé benyUjtott egy adaptalt ERA-t a
STRENZEN 500/125 mg/g por sertések ivovizében vald alkalmazasra készitményre vonatkozéan,
valamint tovabbi informacidkkal szolgalt a talajban valé lebomlassal és szorpciéval kapcsolatban. A
kérelmezd nem tett javaslatot kockazatcsokkent6 intézkedésekre, mert nem talaltak kornyezetvédelmi
kockazatokat. A benyujtott adatokat figyelembe véve a Bizottsag az alabbi kovetkeztetést vonta le a
Cseh Koztarsasagtol kapott értesitésben felvetett problémakkal kapcsolatban.

2.1. A készitmény kornyezetvédelmi kockazatértékelése

A Bizottsag mérlegelte, hogy a kornyezetvédelmi kockazatértékelés elvégezhet6-e a rendelkezésre allé
informaciok alapjan vagy tovabbi adatok sziikségesek.



A 4:1 aranyban amoxicillint és klavulansavat (kaliumsé formajaban) tartalmazé készitmény az
intenziven tenyésztett sertéseknél el6forduld mikroorganizmusok altal okozott fert6zések, igy léguti
betegségek kezelésére javasolt. A célallatfajt 5 egymast kdvetd napon at 20 mg/ttkg amoxicillinnel és
5 mg/ttkg klavulansavval kell kezelni. Az anyag a tragya foldre torténé kijuttatasaval kerl a
kérnyezetbe.

A fix gyodgyszer-kombinacidkra vonatkozé iranyelv (EMEA/CVMP/83804/2005) szerint a
Kérnyezetvédelmi kockazatértékelés a kombinaciés készitmény hatasait értékeli.

Talaj

s

szamitottak ki. Az amoxicillin esetében minden PEC,,; érték meghaladta a 100 pg/kg trigger értéket. A
vizsgalat soran az uténevelt malacok kezelését tekintették a legkedvez6tlenebb helyzetet teremtd
koérilményeknek. A tovabbi értékelésnél 869 pg/kg PEC y,; értékkel szamoltak. Az utdnevelt
malacoknak és hizéknak adott klavulansav PEC.,, értéke is meghaladta a 100 pg/kg trigger értéket.
Itt is az utonevelt malacok kezelését tekintették a legkedvezG6tlenebb helyzetet teremtd
koérilményeknek. A tovabbi értékelésnél 217 pg/kg PEC 1, értékkel szamoltak. A PEC o (kombinacio)
1086 pg/kg volt. A I1. fazisban is sziikséges volt az értékelés elvégzése.

Az amoxicillin talajban valé lebomlasaval kapcsolatban benyujtott vizsgalat elfogadhatonak tekinthet6
annak ellenére, hogy nem toérzskényvezett anyagot hasznaltak, és a kivonasi hatékonysag az OECD
307. iranyelvében javasolt érték alatt volt. Az amoxicillin metabolitjai nem jelentenek nagyobb
kockazatot a kérnyezetre, mint az anyavegyilet, ezért a benyujtott ERA tekinthetd a legrosszabb
esetnek, és ez elfogadhat6é annak ellenére is, hogy nem veszi figyelembe a hatéanyag atalakulasi
termékeit.

A féldre gyakorolt hatasok vizsgalata

A talajban él6 novények és foldigilisztak esetén szamitott kockazati hanyadosok (RQ értékek) az 1
trigger érték alatt voltak, és a termék a talajban él6 organizmusok szamara biztonsadgosnak tekintheto.

Viz
A PEC 4 értékek alapjan kiszamitottak a PEC qajvi; €S @ PECreiszini viz €rtékeket.

A PECqaia5vi; mindkét vegyiilet esetében a 0,1 pg/l trigger érték felett volt (a PEC aajvi; €rték az
amoxicillin esetében 95,40 ug/l és a klavulansav esetében 3,27 pg/l). A PEC iz (kombinacié) 98,67

ug/l volt.

Igy a kérelmezé tovabbfejlesztett modellek segitségével végezte el a PEC szamitast a talajvizben
(FOCUS) az allatgyogyaszati készitmények kérnyezeti hatasanak értékelésére vonatkozé CVMP
irdnyelvben (EMEA/CVMP/ERA/418282/2005-1. mdd.) leirtaknak megfelelGen.

A talajvizben mérhetd PEC értékekre vonatkozd tovabbfejlesztett modellek, a legrosszabb esetként a
legalacsonyabb Kqc értéket (40,4 mi/g) alapul véve azt igazolték, hogy az el6rejelzett kdrnyezeti
koncentraciok minden forgatokoényv esetében a 0,1 ug/| trigger érték alatt voltak és a termék nem
jelent kockazatot a talajvizre nézve.

Vizi kérnyezet

A szamitott PECtes,ini viz @Z @amoxicillin esetében 31,80 ug/l, a klavulansav esetében pedig 1,09 ug/I
volt. A PECqgszini viz (Kombinacid) 32,89 ug/l volt. A tovabbiakban ezt az értéket hasznaltak fel a vizi
szervezetekre vonatkozo RQ értékek szamitasahoz. A vizibolha esetén az RQ értékek az 1 trigger érték
alatt voltak, de az algaknal a trigger érték folé estek. Az algak esetében tovabbi értékelésre volt



szlikség, igy a kérelmez6 a felszini vizekben mérheté PEC értékekre vonatkozdan tovabbfejlesztett
modelleket nyujtott be (FOCUS).

A FOCUS modellezéssel finomitott és az amoxicillin és klavuldnsav (kombinacid) el6re jelzett felszini viz
koncentracié 6sszegeként korrigalt PECqgs,ini viz @ SZamitas alapjan 0,036 ug/l volt. A finomitott PECeiszini
viz €rtéket hasznaltak az algakra vonatkozé RQ érték Ujraszamitasahoz.

A 0,7 finomitott RQ érték az 1 trigger érték alatt van, igy a termék nem jelent kockazatot a vizi
kérnyezetre, illetve a felszini vizre.

A modositott ERA alapjan és a lektoralt tudomanyos szakirodalombél szarmazé tovabbi adatokat
figyelembe véve, nem figyelheté meg a kornyezetre gyakorolt komoly kockazat és a meglévé kockazat
medfelel6en kezelhetd a készitmény aktudlis javasolt jellemzbinek ¢sszefoglaldjaban szerepld ajanlott
felhasznalasi feltételek betartasaval.

A kornyezetvédelmi kockazatértékelés azt jelzi, hogy a készitmény nem jelent majd elfogadhatatlan
kockazatot a kérnyezetre nézve, ha a készitmény jellemzbinek 6sszefoglaldjdban foglaltaknak
medfeleléen alkalmazzak.

A kérelmezd irasban és szdbeli magyarazat formajaban biztositott 6sszes adatanak mérlegelése
alapjan a CVMP megallapitotta, hogy a kérelmez6 altal a kérnyezetvédelmi kockazatértékelésre
vonatkozodan benyujtott adatcsomag elegendbnek tekinthetd, és a készitmény altalanos elény-
kockazati profilja pozitiv.

Ezért a CVMP javasolta a forgalomba hozatali engedély kiadasat a STRENZEN 500/125 mg/g por
sertések ivovizében valod alkalmazasra készitményre, amelyre a vonatkozd készitmény jellemzdk
Osszefoglaldi, cimkeszévegek és hasznalati utasitasok a CVMP véleményének I11. mellékletében
szerepelnek.

3. Elony-kockazat értékelés

Bevezetés

A STRENZEN 500/125 mg/g por sertések ivovizében vald alkalmazasra és kapcsolédo nevek
hatéanyagként 4:1 aranyban amoxicillint és klavulansavat (kaliumsé formajaban) tartalmaz. Az
amoxicillin félszintetikus aminopenicillin, amely széles spektrumu baktericid aktivitassal rendelkezik. A
klavulansav, a természetben el6forduld béta-laktamaz gatlé és az amoxicillin kémiai szinergistaja. Ez a
hatéanyag kombinacié az Eurépai Uniéban marha, sertés, kutya és macska szamara jelenleg is
engedélyezett tobb allatgyogyaszati készitményben eléfordul.

A decentralizalt eljarasban benyujtott széban forgé kérelem a 2001/82/EK iranyelv 13. cikkének (1)
bekezdése szerinti generikus kérelem, amely referencia készitményként a Cseh Koztarsasagban
torzskonyvezett Amoksiklav 500/125 mg/g por ivovizben valé alkalmazasra készitményt (forg. eng. sz.
96/069/98-C) jeldli meg.

Koézvetlen terapids elony

A STRENZEN 500/125 mg/g por sertések ivovizében valé alkalmazasra el6nye, hogy az intenziven
tenyésztett sertéseknél el6forduld mikroorganizmusok altal okozott fert6zések, igy 1éguti betegségek
kezelésére szolgal.

Kozvetett vagy kiegészité elonyok

Nincsenek.



Kockazat-értékelés

A mindség, biztonsagossag a célallatfajra nézve, biztonsagossag a felhasznaléra nézve, maradvanyok,
rezisztencia és hatasossag témakordket ebben a beterjesztési eljarasban nem értékelték.

Kornyezeti kockazat

Az aktaban benyujtott 6sszes bizonyitékot és a nyilvdnosan hozzaférhetd adatokat figyelembe véve, a
metabolitokkal kapcsolatos adatok hianya nem befolydsolja a termék el6ny-kockazat aranyat. A
klilonb6z6 nyilvanos forrasokbdl 6sszegylijtott adatok azt jelzik, hogy kornyezeti kockdzatok nem
allnak fenn (a jelenlegi ERA moédszertan szerint).

Megallapithato, hogy a termék a készitmény jellemz8inek 0sszefoglaléjéaban foglalt ajanldsoknak
medfelel6 haszndlat esetén varhatéan nem jelent kockazatot a kérnyezetre.

Kockazatkezelés vagy kockazatminimalizalasi intézkedések

A készitménnyel kapcsolatos irodalomban szerepl6 figyelmeztetések tovabbra is helytalléak. A jelen
beterjesztési eljaras kdvetkezményeként tovabbi kockazatkezelési vagy kockazatminimalizalasi
intézkedések nem sziikségesek.

Az elény-kockazat profil értékelése

Osszességében, a kérelmez§ altal a kérnyezetvédelmi kockazatértékelésre vonatkozéan benyujtott
adatcsomag elegendének tekinthetd, figyelembe véve a jelen forgalomba hozatali engedély kérelem
természetét (generikus kérelem). Kovetkezésképp, a STRENZEN 500/125 mg/g por sertések
ivovizében vald alkalmazasra készitmény elény-kockazat profilja pozitivnak tekinthetd.

A STRENZEN 500/125 mg/g por sertések ivovizében valo
alkalmazasra készitmény forgalomba hozatali engedélyének
kiadasara vonatkozo indoklas

A benyujtott adatok dsszességének mérlegelése alapjan a CVMP megallapitotta, hogy:

e Az amoxicillin és klavulédnsav talajban valé lebomlasara és az amoxicillin talajban torténd
adszorpcidjara/deszorpcidjara vonatkozoan a kérelmez6 altal benydjtott vizsgalatok elfogadhatodk;

e A nyilvdnosan hozzaférheté tudomanyos irodalom az igazolja, hogy az amoxicillin metabolitjai nem
jelentenének nagyobb kockazatot, mint az anyavegyllet, és az amoxicillin alkalmazasa indokolt a
kornyezetre gyakorolt hatas vizsgalataban;

e Az ERA kitolthet6 és a készitmény nem jelent elfogadhatatlan kockazatot a kornyezetre.

Ezért a CVMP javasolta a forgalomba hozatali engedély kiadasat az I. mellékletben foglalt
allatgyogyaszati készitményekre, amelyekre a vonatkozd készitmény jellemzok 6sszefoglaldi,
cimkeszovegek és hasznalati utasitasok a Koordinacids csoport eljarasa soran meghatarozott végleges
véltozatban maradnak, a III. mellékletben foglaltaknak megfelel&en.



I11. melléklet

A készitmény jellemzoinek osszefoglaléja, cimkeszoveg és
hasznalati utasitas

A készitmény jellemzGinek osszefoglaldja, a cimkeszéveg és a haszndlati utasitas érvényes valtozata a

Koordinéacios csoport eljarasa soran kidolgozott szévegvaltozat.
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