BILAG I
LISTE OVER NAVNE, LEGEMIDDELFORM, STYRKE, INDGIVELSESVEJE,

DYREARTER OG INDEHAVERE AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN I
MEDLEMSLANDENE OG NORGE
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Medlemsland

Indehaver af
Markedsfgrings-
tilladelsen

Sarnavn

Styrke

Leegemiddelform

Indgivelsesvej

Dyrearter

Dstrig

Meérial SAS

29 avenue Tony Garnier
F-69007 Lyon

Frankrig

Eprinex — Ldsung zum
Auftragen auf die Haut
flr Rinder

5 mg/ml

Oplgsning

Kutan

Kvaeg

Belgien

Merial Belgium NV/SA
Bld Sylvain Dupuislaan
243

B-1070 Bruxelles
Belgien

EPRINEX POUR-ON

5 mg/ml

Oplgsning til udvortes
brug

Kutan

Kveg inklusive
lakterende kaer

Danmark

Merial Ltd.

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

UK-Essex CM19 5TG
Det Forenede Kongerige

Eprinex Vet

5 mg/ml

Pour-on, oplgsning

Kutan

Kvaeg

Finland

Merial SAS

29 avenue Tony Garnier
F-69007 Lyon

Frankrig

Eprinex pour-on vet

5 mg/ml

Pour-on, oplgsning

Kutan

Kveeg

Frankrig

Meérial

29 av Tony Garnier
F-69007 Lyon
Frankrig

EPRINEX pour on
pour bovins

5 mg/ml

Kutan oplgsning

Kutan

Kveeg

Tyskland

Merial GmbH

Am Soldnermoos 6
D-85399 Hallbergmoos
Tyskland

Eprinex Pour-on

0,59/100 ml

Oplgsning

Kutan

Kvaeg

Irland

Merial Animal Health
Limited

Sandringham House
Harlow Business Park
Harlow

UK-Essex CM19 5TG
Det Forenede Kongerige

Eprinex Pour-On for
beef and dairy cattle

0,5 % wiv

Pour-on, oplgsning

Kutan

Slagte- og
malkekvag
inklusive
lakterende
malkekveeg
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Medlemsland Indehaver af Seernavn Styrke Leegemiddelform Indgivelsesvej Dyrearter
Markedsfgrings-
tilladelsen

Italien MERIAL ITALIA spa EPRINEX pour-on 5 mg/ml Oplgsning til udvortes Kutan Slagte- og
Milanofiori — Strada 6 brug malkekveg
Palazzo E/5 (inklusive
1-20090 Assago (M) lakterende kaer)
Italien

Luxemborg Merial Belgium NV/SA | Eprinex Pour-on 5 mg/ml Oplgsning til udvortes Kutan Kveg inklusive
Bvd Sylvain Dupuislaan brug lakterende kger
243
B-1070 Bruxelles
Belgien

Nederlandene Merial BV Ivomec-Eprinex Pour 5 mg/ml Oplgsning Kutan Kvaeg
Bovenkerkerweg 6-8 On voor vlees- en
1185 XE melkvee
AMSTELVEEN REGNL 9033
Nederlandene

Portugal Merial Portuguesa Eprinex Pour-On 5 mg/ml Pour-on Kutan Slagte- og
Salde Animal Lda malkekveeg
Avenida Maria Lamas
Lote 19 B1 A, piso 2
Serra das Minas
P-2635-432 Rio de
Mouro
Portugal

Spanien Merial Laboratorios S.A. | EPRINEX POUR ON 5 mg/ml Oplgsning Kutan Kvag og
Tarragona 161 malkekger
E-08014 Barcelona
Spanien

Sverige Merial SAS Eprinex Pour-on 5 mg/ml Pour-on, oplgsning Kutan Lakterende og
29 avenue Tony Garnier ikke-lakterende
F-69007 Lyon kveeg
Frankrig

Det Forenede Merial Ltd Eprinex Pour-On for 0,5% w/v Pour-on, oplgsning Kutan Slagte- og

Kongerige Sandringham House Beef and Dairy Cattle malkekvag
Harlow Business Park inklusive
Harlow lakterende
UK-Essex CM19 5TG malkekger
Det Forenede Kongerige

Norge Merial SAS Eprinex pour-on vet 5 mg/ml Kutan oplgsning Kutan Kveg (inklusive

29 avenue Tony Garnier
F-69007 Lyon
Frankrig

lakterende
malkekger)
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BILAG II

FAGLIGE KONKLUSIONER
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FAGLIGE KONKLUSIONER
1. Indledning og baggrund

Eprinex pour-on-produkterne indeholder eprinomectin, som er et halvsyntetisk avermectin til
behandling af interne og eksterne parasitter hos kveg, herunder lakterende kger. Produktet er blevet
tilladt i Den Europaiske Union (alle medlemsstater undtagen Grakenland) og i Norge som en pour-
on-oplgsning til lokal pafering. Tilbageholdelsestiden for veev til konsum varierer meget i de
forskellige medlemsstater, idet den er fastsat til mellem nul og 21 dggn. Tilbageholdelsestiden for
meelk er overalt fastsat til nul dagn.

Den 18. juni 2003 anmodede Tyskland CVMP om at afgive en udtalelse, jf. artikel 34 i Radets direktiv
2001/82/EF, om de kompetente nationale myndigheders afvigende afgerelser vedrgrende
tilbageholdelsestiden for ked og indmad i forbindelse med udstedelsen af markedsfgringstilladelserne
for Eprinex pour-on-produkterne.

P& madet den 23. juli 2003 vedtog CVMP at indlede en henvisningsprocedure i overensstemmelse
med artikel 34 i Radets direktiv 2001/82/EF for Eprinex pour-on-produkter indeholdende
eprinomectin. De anferte spargsmal vedrarte tilbageholdelsestiden og blev forelagt indehaverne af
markedsfaringstilladelsen den 28. juli 2003. Besvarelserne blev forelagt den 25. november 2003.

CVMP havde tidligere evalueret eprinomectin  med henblik pa fastsaettelsen af
maksimalgranseverdierne for restkoncentrationer (MRL) i overensstemmelse med Radets forordning
2377/90. CVMP fastsatte et toksikologisk ADI pd 5 pg/kg legemsveegt (300 pg/person) for
eprinomectin baseret pa et NOEL pa 1,0 mg/kg legemsvegt/dag for mydriasis og fokal neuronal
degeneration af nervesystemet observeret under den 53 uger lange toksikologiske undersggelse af
beaglehunde med en sikkerhedsfaktor pa 200.

Eprinomectin blev indfgjet i bilag | til Radets forordning 2377/90, og maksimalgrensevardierne for
restkoncentrationer i kvaeg blev fastsat til fglgende:

Muskel: 50 pg/kg
Fedt: 250 pg/kg
Lever: 1500 pg/kg
Nyre: 300 pg/kg
Malk: 20 pg/kg

2. Droftelse

2.1 Undersggelse af depletering af restkoncentrationer

Der blev med henblik pa udvalgets undersggelse forelagt en undersggelse med radiomzrkning og tre
uden til fastleeggelse af depleteringen af restkoncentrationer hos kveeg. Alle undersggelser var udfart i
overensstemmelse med GLP-retningslinjerne og under anvendelse af den leegemiddelform, der var
markedsfart i alle bergrte medlemsstater og Norge, med en korrekt dosering. | alle undersggelser
indgik udelukkende praver af perirenalt fedt, og restkoncentrationerne i fedtet pa pafgringsstedet blev
ikke undersggt, hvilket dog ikke anses for at vanskeliggere fastsettelsen af en passende
tilbageholdelsestid.

Undersggelsen med radiomaerkning omfattede 14 stude og kvier pa otte til 10 maneder, som fik pafart
[5-3]H-radiomarket eprinomectin lokalt i en enkelt dosis pa 0,5 mg/kg legemsveegt. Dyrene blev
slagtet tre ad gangen 7, 14, 21 og 28 dagn efter behandlingen. Der blev udtaget vaevspraver fra
muskler, perirenalt fedt, nyrer og muskler fra pafgringsstedet. Restkoncentrationen af markgarer blev
fastlagt ved hjeelp af en anerkendt HPLC-fluorescensmetode med en detetektionsgraense pa 1 pg/kg og
en kvantificeringsgraense pa 2 ug/kg.

Restkoncentrationerne 1 under MRL-vaerdierne for alle kontrollerede punkter. Dyrene blev imidlertid
farst slagtet efter en tilbageholdelsestid pa syv degn eller mere, hvorfor det ikke kan udelukkes, at
MRL blev overskredet pa et tidligere tidspunkt. Restkoncentrationerne i muskelvaev fra
paferingsstedet var meget varierende, idet den starste koncentration fandtes i en 28-dggns prgve, som
var den senest udtagne prgve, og som prasenterede en stgrre restkoncentration end muskelveevet (i
forholdet ca. 3-4).
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| en undersggelse uden radiomeerkning blev 17 stude og 17 keer pa 17-20 maneder behandlet lokalt
med eprinomectin i en enkelt dosis pa 0,5 mg/kg legemsveegt. Dyrene blev slagtet fem ad gangen pa
dag 10, 17, 24, 34, 44 og 55 efter behandlingen. To ubehandlede dyr blev slagtet et dggn inden
behandlingen, og to andre 23 dggn efter behandlingen. Der blev udtaget veevsprgver fra muskel,
perirenalt fedt, lever, nyre og muskel fra pafgringsstedet. Restkoncentrationen af markarer blev
fastlagt ved hjalp af en godkendt HPLC-fluorescensmetode med en detektionsgraense pa 1 pg/kg og
en kvantificeringsgreense pa 2 pg/kg.

Restkoncentrationerne 13 under MRL-vardierne for alle kontrollerede punkter. Dyrene blev imidlertid
farst slagtet efter en tilbageholdelsestid pa 10 degn eller mere, hvorfor det ikke kan udelukkes, at
MRL blev overskredet pa et tidligere tidspunkt.

| en anden undersggelse uden radiomearkning blev 14 stude og 13 keer pa 12-19 maneder behandlet
lokalt med eprinomectin i en enkelt dosis pa 0,5 mg/kg legemsveagt. Dyrene blev slagtet fem ad
gangen et halvt, et, tre, fem og syv degn efter behandlingen. To ubehandlede dyr blev slagtet to dagn
inden behandlingen. Der blev udtaget vaevspragver fra muskel, perirenalt fedt, lever, nyre og muskel fra
paferingsstedet. Restkoncentrationen af markerer blev fastlagt ved hjzlp af en godkendt HPLC-
fluorescensmetode med en detektionsgraense pa 1 pg/kg og en kvantificeringsgraense pa 2 ug/kg.

Restkoncentrationerne i vavet var hgjest efter tre dage, hvorefter de var faldende og ikke pa noget
tidspunkt oversteg MRL.

| den tredje undersggelse uden radiomeerkning blev 12 ikke-drgvtyggende kalve pa 11-13 uger
behandlet lokalt med eprinomectin i en enkelt dosis pa 0,5 mg/kg legemsvagt. Dyrene blev slagtet tre
ad gangen pa dag et, tre, syv og 14 efter behandlingen. Et ubehandlet kontroldyr blev slagtet lige inden
behandlingen, og et andet 14 dggn senere. Der blev udtaget veevspragver fra muskel, perirenalt fedt,
lever, nyre og muskel fra pafgringsstedet. Restkoncentrationen af markarer blev fastlagt ved hjelp af
en godkendt HPLC-fluorescensmetode med en detektionsgrense pa 1 pg/kg og en
kvantificeringsgraense pa 2 pg/kg.

Plasma- og restkoncentrationsniveauet var hgjere hos ikke-drgvtyggende kalve end hos voksent kveg,
og det tog lengere tid at na et maksimumniveau. Restkoncentrationerne i veev var sterst efter syv
degn. Restkoncentrationerne i vaev oversteg MRL efter et dagn (i fedt og muskel) og efter syv degn (i
lever, fedt og muskel), men Ia under MRL 14 dggn efter behandlingen. Restkoncentrationerne i denne
undersggelse viste store udsving.

2.2 Beregning af tilbageholdelsestiden

Alle fire undersggelser blev anset for at vaere relevante for fastsettelsen af tilbageholdelsestiden. Den
blev beregnet ved hjelp af en statistisk metode eller en alternativ metode afhaengigt af
omstzndighederne i overensstemmelse med CVMP's notat med retningslinjer for harmonisering af
tilbageholdelsestiden (EMEA/CVMP/036/95). For tre undersggelser gjorde de anfarte data det muligt
at anvende den statistiske metode. Tilbageholdelsestiden blev beregnet til 15 dage for to undersaggelser
og til tre dage for den tredje baseret pa depleteringen i lever. Det var ikke muligt at anvende den
statistiske metode pa den fjerde undersggelse som falge af de store udsving i de anvendte data. Den
alternative metode gav en tilbageholdelsestid pa 14 dggn plus en sikkerhedsmargin baseret pa
depleteringen i lever, fedt og muskel for den fjerde undersggelse. Denne metode gav syv degn plus en
sikkerhedsmargin for den ferste undersggelse, 10 degn plus en sikkerhedsmargin for den anden
undersggelse og het halvt dggn plus en sikkerhedsmargin for den tredje. Generelt mentes en
tilbageholdelsestid pa 15 degn at give en passende sikkerhed for at nedbringe restkoncentrationen
under MRL.

3. Konklusioner og anbefalinger

Resultaterne af de fire forskellige undersggelser af depleteringen af restkoncentrationer i voksent
kvaeg og i kalve viser, at den lengste beregnede tilbageholdelsestid for ked og indmad er 15 degn
(med den statistiske metode) eller 14 dggn plus en sikkerhedsmargin (med den alternative metode).
Derfor anbefalede CVMP, at der for markedsfaringstilladelser for pour-on-oplasninger, der indeholder
eprinomectin til lokal behandling af kvaeg under betegnelsen Eprinex eller varianter af dette navn som
angivet i bilag |, fastsettes en tilbageholdelsestid for ked og indvolde pa 15 dggn.
Tilbageholdelsestiden for meelk pa nul degn i alle bergrte medlemsstater og Norge forbliver uendret.
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