Priloha |
Seznam nazvi, lékovych forem, sil veterinarnich léc¢ivych

pripravki, druhi zvirat, zplsob( podani a drziteld rozhodnuti
o registraci v ¢lenskych statech
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Clensky stat Drzitel rozhodnuti Nazev INN Sila Lékova forma Druhy Zptisob podani

EU/EHP o registraci zvirat

Bulharsko KRKA d.d. CaHtnona 50 mg/ml klosantel 50 mg/ml injek¢éni roztok skot, ovce:
Smarjeska cesta 6 NHXXEKLIMOHEH ovce subkutanni
Novo mesto pa3TBOp 3a roeeaa u
8501 oBLUe
Slovenia

Bulharsko Industrial Veterinaria, S.A Ponenon klosantel 50 mg/ml injek¢ni roztok skot, ovce:
Esmeralda 19 ovce subkutanni
Esplugues de Llobregat
Barcelona 08950
Spain

Chorvatsko KRKA d.d. Santiola, 50 mg/mL, klosantel 50 mg/ml injek¢ni roztok skot, ovce:
Smarjeska cesta 6 otopina za injekciju, ovce subkutanni
Novo mesto za goveda i ovce
8501
Slovenia

Ceska republika | KRKA d.d. Santiola 50 mg/mi klosantel 50 mg/ml injek¢ni roztok skot, ovce:
Smarjedka cesta 6 injek¢ni roztok pro ovce subkutanni
Novo mesto skot a ovce
8501
Slovenia

Dansko KRKA d.d. Santiola Vet klosantel 50 mg/ml injek¢ni roztok skot, ovce:
Smarjeska cesta 6 ovce subkutanni
Novo mesto
8501
Slovenia

Estonsko KRKA d.d. Santiola klosantel 50 mg/ml injek¢ni roztok skot, ovce:
Smarjeska cesta 6 ovce subkutanni
Novo mesto
8501
Slovenia

Francie LILLY France FLUKIVER klosantel 50 mg/ml injekéni roztok skot, ovce:
24 Boulevard Vital Bouhot ovce subkutanni

92200 Neuilly Sur Seine
France
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Clensky stat Drzitel rozhodnuti Nazev INN Sila Lékova forma Druhy Zptisob podani

EU/EHP o registraci zvirat

Madarsko KRKA d.d. Santiola 50 mg/ml klosantel 50 mg/ml injek¢éni roztok skot, ovce:
Smarjeska cesta 6 oldatos injekcio ovce subkutanni
Novo mesto szarvasmarhak és
8501 juhok részére A.U.V.
Slovenia

Irsko KRKA d.d. Santiola 50 mg/mi klosantel 50 mg/ml injek¢éni roztok skot, ovce:
Smarjeska cesta 6 solution for injection ovce subkutanni
Novo mesto for cattle and sheep
8501
Slovenia

Lotyssko KRKA d.d. Santiola klosantel 50 mg/ml injek¢ni roztok skot, ovce:
Smarjeska cesta 6 ovce subkutanni
Novo mesto
8501
Slovenia

Litva KRKA d.d. Santiola 50 mg/ml klosantel 50 mg/ml injek¢ni roztok skot, ovce:
Smarjeska cesta 6 injekcinis tirpalas ovce subkutanni
Novo mesto galvijams ir avims
8501
Slovenia

Rumunsko KRKA d.d. Santiola 50 mg/ml klosantel 50 mg/ml injek¢ni roztok skot, ovce:
Smarjeska cesta 6 raztopina za ovce subkutanni
Novo mesto injiciranje za govedo
8501 in ovce
Slovenia

Slovinsko KRKA d.d. Santiola 50 mg/mi klosantel 50 mg/ml injek¢ni roztok skot, ovce:
Smarjeska cesta 6 raztopina za ovce subkutanni

Novo mesto
8501
Slovenia

injiciranje za govedo
in ovce
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Clensky stat

EU/EHP

Drzitel rozhodnuti
o registraci

Nazev

INN

Sila

Lékova forma

Druhy
zvirat

Zptisob podani

Spanélsko

Laboratorios e Industrias
Iven, S.A.

Luis I, 56.

Poligono Industrial
Vallecas

28031 Madrid

Spain

Endoectiven

klosantel

50 mg/ml

injekéni roztok

skot,
ovce

ovce:
subkutanni

Spanélsko

CENAVISA, S.L.

Cami Pedra Estela s/n
Reus (Tarragona)
43205

Spain

TELCEN

klosantel

50 mg/ml

injek¢ni roztok

skot,
ovce

ovce:
subkutanni

Spanélsko

S.P. VETERINARIA, S.A.
Ctra. Reus-Vinyols, KM.4,1
Riudoms (Tarragona)
43330

Spain

ENDOEX 50 mg/ml
SOLUCION
INYECTABLE

klosantel

50 mg/ml

injek¢ni roztok

skot,
ovce

ovce:
subkutanni

Spanélsko

Industrial Veterinaria, S.A
Esmeralda 19

Esplugues de Llobregat
Barcelona 08950

Spain

ROLENOL

klosantel

50 mg/ml

injekéni roztok

skot,
ovce

ovce:
subkutanni

Svédsko

KRKA d.d.
Smarjeska cesta 6
Novo mesto

8501

Slovenia

Santiola vet.

klosantel

50 mg/ml

injek¢ni roztok

skot,
ovce

ovce:
subkutanni

Spojené
kralovstvi

KRKA d.d.
Smarjeska cesta 6
Novo mesto

8501

Slovenia

Santiola 50 mg/ml
Solution for Injection
for Cattle and Sheep

klosantel

50 mg/ml

injekéni roztok

ovce

ovce:
subkutanni
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Priloha 11

Védecké zavéry a zdlvodnéni zmén v souhrnu adajd
o pripravku, oznaceni na obalu a pribalové informaci
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Celkovy souhrn védeckého hodnoceni veterinarnich léc€ivych
pripravkil obsahujicich 50 mg klosantelu na ml (jakozto
jediné lécivé latky) ve formeé injekcnich roztokl pro
subkutanni podani u ovci (viz priloha 1)

1. Uvod

Klosantel je anthelmintikum ze skupiny salicylanilidd, synteticka antiparaziticka latka G¢inna proti
motolici jaterni, hematofagnim hlisticim a né&kterym ¢&lenovcim v larvalnim stadiu u ovci a skotu.
Doporucené davky u skotu a ovci jsou 2,5 mg nebo 5 mg klosantelu na kg Zivé hmotnosti v zavislosti
na druhu parazitd a/nebo Zivotnim stadiu parazitl v dobé& 1é¢by.

Byla predloZzena Zadost v souladu s Cl. 13 odst. 1 smérnice 2001/82/ES, tj. obecna zadost o registraci
v ramci decentralizovaného postupu pro veterinarni 1é€Civy pripravek Santiola obsahujici 50 mg
klosantelu na ml, pficemz referencnim clenskym statem je Irsko (IE/V/0377/001/DC). Referencnim
lé¢ivym pripravkem je Flukiver 50 mg/ml injekéni roztok, ktery je od roku 1989 registrovan v riznych
¢lenskych statech.

Dalsi verze pripravku Flukiver injekéni roztok (registrovana na vnitrostatni Grovni) je registrovana ve
Francii od roku 1981. Rozhodnuti o registraci pro tento pfipravek bylo v roce 2016 pozmeénéno

a ochranné lhiity pro ovce (maso a vnitfnosti) byly na zékladé daji poskytnutych v pribé&hu
pozmé&nujiciho postupu prodlouzeny ze 77 na 107 dnd.

Navrhovana ochranna lh{ita pro maso z ovci pro genericky 1é&ivy ptipravek Santiola ¢inila 77 dnd

v souladu s irskym referenénim pFipravkem (ackoli cilovy druh zvifat ,,ovce* byl v prib&hu postupu
zadosti pro pripravek Santiola z referen¢niho pripravku vynat), ovidem v rozporu s Gdaji poskytnutymi
v pribé&hu postupu Francii.

Bylo konstatovano, Ze pro veterinarni |éCivé pripravky obsahujici 50 mg klosantelu na ml (jako jediné
IéCivé latky) ve formé injekéniho roztoku k subkutannimu podani u ovci existuji pro ovce (maso

a vnitfnosti) v EU rGzné schvalené ochranné Ihity, a to v rozmezi od 28 do 107 dn{. Spojené
kralovstvi proto mélo za to, Ze v zajmu ochrany bezpe&nosti spotfebitell v Unii je zapotfebi predlozit
tuto otazku vyboru CVMP, a pozadalo jej o pfezkoumani viech dostupnych tdaji o depleci rezidui

a o doporuceni ochrannych |hit pro ovce (maso a vnitfnosti).

2. Diskuse tykajici se dostupnych udaji
Kvalitativni a kvantitativni slozeni

Byly obdrzeny informace o slozeni dotéenych piipravkd (n = 5). V pfipadé dvou pfipravkl je slozeni
velmi podobné, nebot se jedna o roztoky s podobnymi pomocnymi latkami a s podobnym podilem vody
a propylenglykolu jako nosi¢Q. Jeden z téchto pripravkd (,.Flukiver 5%*) byl pouZit v pivotni studii
rezidui, studii 1. Mezi sloZzenim pripravku Flukiver 5% a druhého pfipravku, které spadaji do oblasti
plsobnosti tohoto pfezkoumani, oviem existuji nékteré vyznamné rozdily. Piipravek pouzity ve studii 2,
.Endoex Solucion Injectable“, obsahuje propylenglykol v mife, ktera neni srovnatelna s mirou jeho
obsahu v pfipravku pouzitém ve studii 1. Dal3i pfipravek obsahuje propylenglykol jako hlavni nosic

a neobsahuje zadnou vodu na injekci. Posledni pripravek obsahuje velky procentni podil
glycerolformalu. Rozdily ve slozeni mohou ovliviiovat zplsob, jakym se |é¢iva latka z mista vpichu
vstiebava, a tudiz i celkovy vzorec deplece rezidui. Pro posledni dva zminéné pripravky nebyly
poskytnuty zadné udaje o depleci rezidui.
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Byly poskytnuty tdaje o fyzikaln&-chemickych vlastnostech rliznych rozpoustédel obsazenych v téchto
pfipravcich, zejména o jejich relativni viskozité a o zplsobu, jak tim bude ovlivnéno vstfebavani

z mista vpichu. Viskozita propylenglykolu je vétsi nez glycerolformalu, ktera je vétsi nez viskozita vody.
Obecné bylo prokazano, ze ¢im vy3si je viskozita pripravku, tim pomaleji se z mista vpichu vstrebava.
Panuje nazor, ze ve srovnani s vodou by pritomnost glycerolformalu v jednom pripravku méla na
celkovou viskozitu pripravku mensi vliv nez pritomnost propylenglykolu. S ohledem na relativni podily
t&chto pomocnych latek nebyl shledan ddvod predpokladat, ze viskozita pfipravku obsahujiciho
glycerolformal by byla vétsi nez viskozita nékterych jinych pfipravk zahrnutych do tohoto
prezkoumani.

Rovnéz bylo obecné prokazano, ze ¢im vyssi je objem injekéné podaného pripravku, tim pomaleji se
pripravek z mista vpichu vstrebava.

Farmakokinetika

Byly poskytnuty udaje, které na zakladé farmakokinetiky klosantelu prokazaly, Ze rozdily ve slozeni
a z nich vyplyvajici mozné rozdily v rychlosti vstfebavani z mista vpichu by neovlivnily celkovou
eliminaci z jinych jedlych tkani nez ze samotného mista vpichu.

PFi parenteralnim podani se klosantel do systémového obéhu vstiebava relativné rychle (Tmax = 8—24 h)
a vysokou mérou se vaze na albumin v plazmé. Z plazmy se pomalu uvolfiuje a je velmi pomalu
metabolizovan, a proto z{stava v ob&hovém systému po dlouhou dobu. Polo¢as eliminace z plazmy

u ovci ¢ini 22,7 dne. Po intramuskularnim podani se vétsina davky (90 %) klosantelu vylouci

v nezmé&néném stavu do Zlue/vykall, z &ehoZ viak pouze 10 % do 48 hodin, po jejichZ uplynuti se
rychlost eliminace dale zpomaluje, pficemz kazdy den jsou eliminovany 1-2 % davky.

Proto panuje nazor, Ze rychlost vstfebavani z mista vpichu, ktera se méri v hodinach/dnech, bude mit
na eliminaci z jedlych tkani, ktera se méfi v tydnech, jen zanedbatelny vliv.

Deplece rezidui v mase a vnitfnostech ovci
Udaje o depleci rezidui predlozili dva dotéeni drzitelé rozhodnuti o registraci.
Studie 1

Byla predlozena studie zabyvajici se depleci rezidui u ovci provedena v souladu se spravnou laboratorni
praxi, ktera zkoumala veterinarni |éCivy pripravek ,Flukiver 5%* s obsahem 50 mg klosantelu na ml.
Ovcim byla subkutanni injekci podana jedna doporucena davka 5 mg klosantelu na kg Zivé hmotnosti.
Studie byla provedena v roce 2016 u 20 lé¢enych zvitat (pét skupin po ¢tyfech zvitatech rlizného
pohlavi) a jedné kontrolni skupiny sestavajici ze dvou nelécenych zvirat.

Ze vsech jedlych tkani vCetné mist vpichu byly odebrany vzorky ve dnech 19, 40, 61, 89 a 103 po
podani léCby a tyto vzorky byly analyzovany pomoci analytické metody SPE-LC-MS/MS. Ovéreni
probéhlo v souladu se stavajicimi pozadavky.

Koncentrace rezidui klosantelu byly po 19 dnech od podani Ié¢by v ledviné, po 40 dnech ve svalech
a tukové tkani a po 89 dnech v jatrech nizsi nez prislusSné maximalni limity rezidui (MRL). Po 61 dnech
od podani byla rezidua v misté vpichu niz8i nez MRL pro svalovou tkan.

Udaje o depleci rezidui v indikatorové tkani, jatrech, neumozfuji statistické uréeni ochranné Ihity
(nebyl spinén predpoklad bé&zného rozlozeni chyb). Ochranna Ihita byla proto stanovena v délce
107 dnl za pouziti ,alternativnino” postupu v souladu s pokynem vyboru CVMP pro pFistup

k harmonizaci ochrannych lhit (EMEA/CVMP/036/95).

1 CVMP note for guidance on the approach towards harmonisation of withdrawal periods (EMEA/CVMP/036/95) - link
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/10/WC500004428.pdf

Studie 2

Byla predlozena studie zabyvajici se depleci rezidui u ovci provedend v souladu se spravnou laboratorni
praxi, kterd zkoumala veterinarni 1éCivy pripravek ,,Endoex Solucion Injectable* s obsahem 50 mg
klosantelu na ml. Ovcim byla subkutanni injekci podana jedna doporucena davka 5 mg klosantelu na
kg zivé hmotnosti. Studie byla provedena v roce 2009 u 30 |éCenych zvifat (pét skupin po Sesti
zvitatech rlizného pohlavi) a jedné kontrolni skupiny sestavajici z jednoho nelé&eného zvitete.

Na zékladé vysledk( predbé&zné studie neprovedené v souladu se spravnou laboratorni praxi byly

k analyze odebirany pouze vzorky tkané z mista vpichu. Vzhledem k vysledkdm této pilotni studie

a omezenym informacim, které z nich vyplyvaji, by ovSem nemusel byt tento zavér pfiméreny, nebot
koncentrace rezidui v odebranych vzorcich tkani nebyly nizsi nez pfislusné MRL, a proto nebylo mozné
urcit, jaka ochranna lhita ma byt na zékladé téchto Gdajd stanovena.

Ve studii provedené v souladu se spravnou laboratorni praxi byly odebrany vzorky z mist vpichu ve
dnech 2, 7, 14, 24 a 29 po podani |éCby a tyto vzorky byly analyzovany pomoci analytické metody
HPLC-FD. Ovéreni probéhlo v souladu se stavajicimi pozadavky.

Koncentrace rezidui klosantelu byla 29 dnd po podani v hlavnich vzorcich z mist vpichu nizsi nez MRL.
Na zékladé statistického hodnoceni Gidajt o depleci rezidui za pouziti softwaru WT1.4 byla stanovena
41denni ochranna Ih{ta.

Diskuse
Byly zvazeny rozdily mezi obéma studiemi tykajicimi se rezidui.

Oba pfipravky, které byly pouzity ve studiich, obsahuji témérF stejné pomocné latky, avsak v odlisném
mnozstvi. Hlavni nosi¢, ktery neni vodou, propylenglykol, je pfitomen v obou ptipravcich v riizném
mnozstvi. Kvdli jeho rizné vysokému obsahu mohou mit pfipravky rlznou viskozitu, vzhledem

k ¢emuz se klosantel z mista vpichu vstfebava riznou rychlosti. Nepiedpoklada se viak, Ze by tento
parametr ovliviioval rychlost eliminace z jinych jedlych tkani nez ze samotného mista vpichu.
Stanovené pH pfipravk{ pouzitych ve studiich 1 a 2 se pohybovalo ve stejném rozsahu, rozdily tedy
nelze vysvétlit tcinkem pH.

Byla zohlednéna absolutni mnozstvi, ktera byla injek¢né podavana v misté subkutanniho vpichu.

V rdmci obou studii byla podavana davka 5 mg/kg Zivé hmotnosti. Vzhledem k rozdilnym Zivym
hmotnostem zvifat zahrnutych do téchto studii byl ovéem objem podaného pfipravku rozdilny (6,7—
8,4 ml ve studii 1; 3,6—5,8 ml ve studii 2). To se povazuje za dlleZity parametr ovliviiujici rezidua
v misté vpichu.

Kromé& toho byla v pfedloZzenych studiich pouzita rizna plemena ovci. Prvni studie pouzila kFizence
plemene Merino, ktefi jsou chovani na maso, zatimco druha studie plemeno Ripollesa, které se chova
jak na maso, tak na mléko. Samice ovci nebyly v prib&hu studie v laktaénim obdobi. Z dostupnych
Udajd nelze ur¢it, zda mély tyto rozdily mezi plemeny na zaznamenané vzorce deplece néjaky vliv.

Zvéazeny byly rovnéZ pouzité analytické metody. Ve studiich byly pouzity rozdilné zplsoby analyzy
tkani ovci — ve studii 1 byla pouzita analyticka metoda LC-MS/MS a ve studii 2 metoda HPLC-FD. Oba
drzitelé rozhodnuti o registraci predloZili zpravy podrobné popisujici ovéreni pouzité analytické metody
a funkéni viastnosti byly z vétsi ¢asti popsany v souladu se stavajicimi standardy. Pokud jde o citlivost,
byl limit kvantifikace ve studii 1 stanoven na 150 pg/kg ve svalové tkani, zatimco limit kvantifikace ve
studii 2 byl méné citlivy, konkrétné 500 pg/kg. Limit detekce pro svalovou tkan byl ve studii 1 rovnéz
nizsi (< 2 pg/kg) nez ve studii 2 (492 pg/kg).

Jelikoz ve studii 2 byly vzorky odebirany pouze z mista vpichu, bylo mozné kombinovat nebo porovnat
Udaje ze studii 1 a 2 pouze pro depleci z této tkané. Nepanuje oviem nazor, 7e by zplsob provedeni
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obou studii byl dostatec¢né podobny na to, aby bylo mozné provést srovnani a dospét tak k zavéru
o dopadu slozeni na depleci v misté vpichu.

Z dostupnych Gdajli vyplyva, e ochrannou Ihitu je zapotiebi uréit na zakladé vysledk({ z jaterni tkané
a Ze rychlost eliminace z jedlych tkani by nebyla ovlivnéna rychlosti vstiebavani z mista vpichu, a tedy
slozenim pFipravku. Vybor proto dospél k zavéru, 7e navrhovana ochranna lhita v délce 107 dnd
vychazejici ze studie 1 mlZe byt extrapolovana na viechny dotéené pfipravky.

Vybor CVMP zvaZzoval, zda je zapotfebi omezit objem injekéné podavaného pripravku, aby se zmirnila
jakakoli nejistota ohledné vlivu rozdild ve slozeni v misté& vpichu. Vybor CVMP toto opatieni ke zmirnéni
nejistoty podrobné& vyhodnotil a prodiskutoval a dospél k zavéru, ze neni nezbytné. Dlvody tohoto
rozhodnuti jsou tyto:

e Ochranna Ihita specificka pro jatra stanovena na zakladé studie 1 byla o 28 dn{ delsi nez
ochranna lh{ita pro mista vpichu, coZ ponechava dostateéné dlouhou dobu na depleci jakychkoli
dalsich rezidui v mist& vpichu pfed uplynutim 107denni ochranné Ihity.

o A&koli panuje uréitd nejistota, pokud jde o zplsob, jakym by rozdilné sloZeni ovlivnilo rychlost
deplece z mist vpichu, bylo shledano, Zze objem injek¢né podavaného pfipravku ve studii 1
predstavuje s ohledem na hmotnost pouzitych zvifat a davkovaci rezim udavany spise v mg/kg nez
v mg/zvife pfiméreny nejhordi mozny scénar ve srovnani s doporu¢enymi hmotnostmi zvirat
v pokynu VICH GL 482.

3. Vyhodnoceni pFinosi a rizik

Uvod

Vybor CVMP obdrzel zadost, aby pfezkoumal veskeré dostupné Udaje o depleci rezidui veterinarnich
IéCivych pfipravk{ obsahujicich 50 mg klosantelu na ml (jako jediné Ié&ivé latky) ve formé injekéniho
roztoku k subkutannimu podani u ovci a doporudil ochranné Ihiity pro maso a vnitfnosti z Ié¢enych ovci.

Vyhodnoceni pFinost

Prestoze G¢innost dotéenych pripravkd u ovci nebyla v ramci tohoto prezkoumani specificky
posuzovana, jsou hodnocené pripravky povazovany za ucinné v ramci IéCby a prevence napadeni
uvedenymi parazity.

Vyhodnoceni rizik

V ramci tohoto pFezkoumani nebyly posuzovany kvalita, bezpeénost cilovych druhi zvifat, bezpeénost
uZivateld, riziko pro Zivotni prostfedi a odolnost parazitd vi¢i dotéenym veterinarnim Ié&ivym
pripravkdm.

Bylo identifikovano riziko tykajici se délky schvalenych ochrannych |h{t pro ovce (maso a vnitfnosti),
ktera v pripadé nékterych pFipravki nemusi byt dostateéné dlouha, aby umoznila snizeni Grovné

rezidui klosantelu pod schvalené MRL ve vSech jedlych tkanich do konce ochranné Ihﬁty, a predstavuje
tudiz riziko pro spotrebitele masa a vnitfnosti ovci, jez byly podrobeny [é¢bé témito pripravky.

OpatfFeni k Fizeni nebo zmirnéni rizik

Evropska komise stanovila MRL pro klosantel v jedlych tkanich ovci, aby zajistila bezpecnost
spottebitell potravin a potravinarskych vyrobk{ ze zvitat, ktera byla |é¢ena pripravky obsahujicimi

2 VICH topic GL48: Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of veterinary drugs in food-producing animals:
Marker-residue-depletion studies to establish product withdrawal periods (EMA/CVMP/VICH/463199/2009)
https://www.ema.europa.eu/documents/scientific-guideline/vich-gl48-studies-evaluate-metabolism-residue-kinetics-
veterinary-drugs-food-producing-animals en.pdf
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https://www.ema.europa.eu/documents/scientific-guideline/vich-gl48-studies-evaluate-metabolism-residue-kinetics-veterinary-drugs-food-producing-animals_en.pdf

klosantel. Aby do3lo ke snizeni obsahu rezidui pochazejicich z klosantelu pod Grovné MRL, musi byt
zachovan dostatecny odstup mezi |é¢bou a porazkou. Drzitelé rozhodnuti o registraci, kterych se
postup prezkoumani tyka, predlozili dvé studie deplece rezidui, které nebyly srovnatelné, pokud jde
o spolehlivost Gdajd, plan studie a podavani zprav a tudiz i jejich vysledky. Na zakladé (dajd, které
byly v ramci tohoto postupu hodnoceny, Ize ovidem vydat doporuceni na ochrannou Ihdtu pro ovce
(maso a vnitFnosti) v délce 107 dnd pro dotéené piipravky obsahujici 50 mg klosantelu na ml (jako
jediné IéCivé latky) ve formé injekcniho roztoku k subkutannimu podani u ovci.

Vybor dospél k zavéru, ze vzhledem k pomalému a omezenému metabolismu klosantelu, vysoké mire
vazani na bilkovinu a zadrzovani v plazmé a dlouhé dobé eliminace z tkani by rozdilna slozeni
pripravk{, kvili kterym se pFipravky mohou v misté vpichu vstfebavat riizné rychle, neméla mit vliv na
konecnou rychlost eliminace z jinych jedlych tkani nez ze samotného mista vpichu.

Vybor CVMP zvaZoval i dal$i opatfeni ke zmirnéni rizik, jez by spocivalo ve stanoveni maximalnich
objem{ injek&éné& podavaného piipravku, nakonec viak rozhodl, ze pro zaji$t&ni bezpecnosti
spotiebitell to neni zapotfebi. Divody tohoto rozhodnuti jsou tyto:

e Ochranna Ihita specificka pro jatra stanovena na zakladé studie 1 byla o 28 dn{ del3i ne?
ochranna lh{ita pro mista vpichu, coz ponechava dostate¢né dlouhou dobu pro depleci jakychkoli
dal3ich rezidui v mist& vpichu pfed uplynutim 107denni ochranné lh{ty.

o Ackoli panuje urtitd nejistota, pokud jde o zplsob, jakym by rozdilné slozeni ovlivnilo rychlost
deplece z mist vpichu, bylo shledano, Zze objem injekéné podavaného pFipravku v ramci studie 1
pfedstavuje s ohledem na hmotnost pouzitych zvifat a davkovaci rezim udavany spide v mg/kg
pfiméreny nejhordi mozny scénar ve srovnani s doporu¢enymi hmotnostmi zvifat v pokynu
VICH GL 48.

Hodnoceni a zavéry tykajici se poméru pFinost a rizik

Po zvazeni divodl tohoto pirezkoumani a dostupnych udajl vybor CVMP dospél k zavéru, ze ochranné
Ihdty pro maso a vnitinosti z 1é¢enych ovci je tieba upravit na 107 dnd, aby byla zaji$téna bezpe&nost
spottebiteld.

Bylo shledano, Ze celkovy pomér piinost a rizik dotéenych pripravkd je i nadale pfiznivy pod
podminkou, Ze budou provedeny doporu¢ené zmény v informacich o pfipravku (viz pfiloha I11).

Zdlvodnéni zmén v souhrnu Gdajt o pFripravku, oznaceni na
obalu a pribalové informaci

Vzhledem k tomu, ze:

e na zdkladé poskytnutych Gdajl byl u¢inén zavér, ze studii tplné deplece rezidui pro pripravek
JFlukiver 5% (studie 1) je mozné povaZovat za pivotni studii, nebot v ni byly Fadnym zplsobem
podavany zpravy a nalezité spliiovala soucasné pozadavky. Studie 2 se zabyvala pouze misty
vpichu a kvili rozdildm v provedeni studii nemohly byt Gdaje z této studie porovnany ani
zkombinovany s Udaji ze studie 1. Navic Gdaje poskytnuté na zakladé studie 2 nebyly povazovany
za vhodné ke stanoveni ochrannych |h{t, a to ani pro pfipravek pouzity v této studii, nebot deplece
rezidui byla zkoumana pouze v misté vpichu,

e z (dajd ze studie 1 vyplyva, Ze ke stanoveni ochranné Ihity je rozhodujici jaterni tkaf a ze by mél
byt pouzit ,,alternativni postup*, jak doporucuje pokyn vyboru CVMP pro pfistup k harmonizaci
ochrannych lh(t (EMEA/CVMP/036/95), nebot upFednostfiovanou statistickou analyzu nelze pouzit,
jelikoz nejsou splnény viechny statistické predpoklady. Prvni ¢asovy bod, kdy se mnozstvi viech
rezidui nachazi pod schvalenymi MRL, je 89 dnl. Ochranna lhita v délce 107 dnd je vypoctena po
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pri¢teni bezpe&nostniho rozpéti 20 %, aby se zohlednila riiznorodost deplece mezi pouzitymi
zviraty,

e byly poskytnuty Udaje, které prokazuji, Ze dopad sloZeni na rychlost vstfebavani v misté vpichu je
ve srovnani s velmi pomalou eliminaci z jinych jedlych tkani malo vyznamny, a ochranna Ihita
107 dnl odvozena ze studie 1 tedy miZe byt extrapolovana na viechny dotéené p¥ipravky,

¢ pokud jde o maximalni objem injekéné podavaného pfipravku, ktery by mél byt doporucen
v pfipadé jakéhokoli rozdilu v depleci rezidui v misté vpichu, vybor CVMP nepovaZuje za nutné
omezit pouziti t&chto pFipravkli uvedenym zplsobem,

e na zakladé dostupnych tdaji mél vybor CVMP za to, Ze ochranné lhty pro maso a vnitfnosti
z lé¢enych ovci je tireba pozménit, aby byla zajisténa bezpeénost spotiebiteld,

e vybor CVMP usoudil, e celkovy pomér pfinost a rizik je u ptipravk( zahrnutych do tohoto postupu
i nadale pfiznivy pod podminkou, ze budou provedeny zmény v informacich o pfipravku,

vybor CVMP doporudil pozménit rozhodnuti o registraci veterinarnich |é&ivych pFipravkl obsahujicich
50 mg klosantelu na ml (jako jediné lécivé latky) ve formé injekéniho roztoku pro subkutanni podani

u ovci (viz priloha 1), aby bylo mozné zménit souhrny Udajl o pFipravku, oznaéeni na obalu a pfibalové
informace v souladu s doporu¢enymi zménami v informaci o pfipravku uvedenymi v priloze III.
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Priloha 111

Zmény odpovidajicich bodl souhrnu adajd o pripravku,
oznaceni na obalu a pFibalové informace
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Souhrn adajd o pripravku
4.11 Ochranna(é) lhdata(y)

Ovce:

Maso a vnitFnosti: 107 dnd.

Nepouzivat u bahnic, jejichz mléko je urceno pro lidskou spotfebu, a to véetné obdobi stani na sucho.
NepouZivat u bahnic, jejichz mléko bude urceno pro lidskou spotiebu, béhem 1 roku pred prvnim
obahnénim.

Oznaceni na obalu

8. OCHRANNA LHUTA

Ovce:
Maso a vnitFnosti: 107 dnd.

Nepouzivat u bahnic, jejichz mléko je urceno pro lidskou spotfebu, a to véetné obdobi stani na sucho.
Nepouzivat u bahnic, jejichz mléko bude urceno pro lidskou spotfebu, b&éhem 1 roku pfed prvnim
obahnénim.

Pribalova informace

10. OCHRANNA LHUTA
Ovce:
Maso a vnitfnosti: 107 dnd.

Nepouzivat u bahnic, jejichz mléko je urceno pro lidskou spotfebu, a to véetné obdobi stani na sucho.
Nepouzivat u bahnic, jejichz mléko bude urceno pro lidskou spotfebu, béhem 1 roku pred prvnim
obahnénim.
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