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Liste over veterinaerleegemidlernes navne, laegemiddelform,
styrke, maldyrearter, administrationsvej og
ansggere/indehavere af markedsfgringstilladelse i
medlemsstaterne
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Medlemsstat
EU/EQS

Ansgger/indehaver af
markedsfgringstilladelse

Navn

INN

Styrke

Laegemiddelform

Dyrearter

Administrationsvej

Dstrig

Chanelle Pharmaceuticals
Manufacturing Ltd.
Loughrea

Co. Galway

Ireland

Chanil 34 mg/ml Oral
Suspension for Cattle

Oxyclozanid

34 mg/mi

Oral suspension

Kveaeg

Oral

Belgien

Intervet International B.V.
Wim de Korverstraat 35
5831 AN Boxmeer

The Netherlands

Zanil

Oxyclozanid

34 mg/mi

Oral suspension

Kveaeg

Oral

Belgien

Merial SAS

29 avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Distocur

Oxyclozanid

34 mg/mi

Oral suspension

Kveeg, far

Oral

Belgien

Chanelle Pharmaceuticals
Manufacturing Ltd.
Loughrea

Co. Galway

Ireland

Niltrem

Oxyclozanid

34 mg/mi

Oral suspension

Kveeg

Oral

Bulgarien

Ceva Sante Animale

10 Avenue de la Ballastiere
33500 Libourne Cedex
France

DOUVISTOME
AJOBNCTOM

Oxyclozanid

34 mg/mi

Oral suspension

Kveeg, far,
geder

Oral

Bulgarien

Chanelle Pharmaceuticals
Manufacturing Ltd.
Loughrea

Co. Galway

Ireland

Chanil 34 mg/ml Oral
Suspension for cattle

Oxyclozanid

34 mg/mi

Oral suspension

Kveaeg

Oral

Bulgarien

Chanelle Pharmaceuticals
Manufacturing Ltd.
Loughrea

Co. Galway

Ireland

Rumenil 34 mg/ml Oral
Suspension for cattle

Oxyclozanid

34 mg/mi

Oral suspension

Kveaeg

Oral

Kroatien

Merial SAS

29 avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

DISTOCUR 34 mg/mL,
suspenzija za peroralnu
primjenu, za goveda i
ovce

Oxyclozanid

34 mg/mi

Oral suspension

Kveeg, far

Oral
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Medlemsstat
EU/EQS

Ansgger/indehaver af
markedsfgringstilladelse

Navn

INN

Styrke

Laegemiddelform

Dyrearter

Administrationsvej

Danmark

Merial

Post box 7123

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Distocur

Oxyclozanid

34 mg/mi

Oral suspension

Kveeg, far

Oral

Frankrig

Intervet

Rue Olivier de Serres
Angers Technopole
49071 Beaucouze Cedex
France

ZANIL SUSPENSION

Oxyclozanid

34 mg/mi

Oral suspension

Kveeg, far

Oral

Frankrig

Ceva Sante Animale

10 Avenue de la Ballastiere
33500 Libourne

France

DOUVISTOME

Oxyclozanid

34 mg/mi

Oral suspension

Kveeg, far

Oral

Frankrig

Merial

29 avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

DISTOCUR

Oxyclozanid

34 mg/mi

Oral suspension

Kveeg, far

Oral

Frankrig

Chanelle Pharmaceuticals
Manufacturing Ltd.
Loughrea

Co. Galway

Ireland

CHANIL 34 MG/ML
SUSPENSION BUVABLE
POUR BOVINS

Oxyclozanid

34 mg/mi

Oral suspension

Kveeg

Oral

Tyskland

Merial GmbH

Am Soéldnermoos 6
85399 Hallbergmoos
Germany

Distocur

Oxyclozanid

34 mg/mi

Oral suspension

Kveeg, far

Oral

Ungarn

Chanelle Pharmaceuticals
Manufacturing Ltd.
Loughrea

Co. Galway

Ireland

Rumenil

Oxyclozanid

34 mg/mi

Oral suspension

Kveaeg

Oral
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Medlemsstat
EU/EQS

Ansgger/indehaver af
markedsfgringstilladelse

Navn

INN

Styrke

Laegemiddelform

Dyrearter

Administrationsvej

Irland

Intervet Ireland Ltd.
Magna Drive

Magna Business Park
Citywest Road
Dublin 24

Ireland

Zanil Fluke Drench

Oxyclozanid

34 mg/mi

Oral suspension

Kveeg, far

Oral

Irland

Chanelle Pharmaceuticals
Manufacturing Ltd.
Loughrea

Co. Galway

Ireland

Chanil 34 mg/ml oral
suspension for cattle

Oxyclozanid

34 mg/mi

Oral suspension

Kveeg

Oral

Irland

Chanelle Pharmaceuticals
Manufacturing Ltd.
Loughrea

Co. Galway

Ireland

Rumenil 34 mg/ml oral
suspension for cattle

Oxyclozanid

34 mg/mi

Oral suspension

Kveeg

Oral

Irland

Merial SAS,

29 avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

DISTOCUR 34 mg/ml Oral
suspension

Oxyclozanid

34 mg/mi

Oral suspension

Kveeg, far

Oral

Italien

Merial Italia S.p.A.
Viale Luigi Bodio, 37/b
20158 Milano

Italy

DISTOCUR

Oxyclozanid

34 mg/mi

Oral suspension

Kveeg, far

Oral

Italien

Chanelle Pharmaceuticals
Manufacturing Ltd.
Loughrea

Co. Galway

Ireland

RUMENIL 34 mg/ml oral
suspension for cattle

Oxyclozanid

34 mg/mi

Oral suspension

Kveaeg

Oral

Norge

Merial Norden A/S
Slotsmarken 13
Horshlom 2970
Denmark

Distocur

Oxyclozanid

34 mg/mi

Oral suspension

Kveeg, far

Oral

Polen

Merial SAS

29 avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Distocur

Oxyclozanid

34 mg/mi

Oral suspension

Kveeg, far

Oral
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Medlemsstat | Ansgger/indehaver af Navn INN Styrke Leegemiddelform | Dyrearter | Administrationsvej
EU/EQS markedsfgringstilladelse
Portugal Merial SAS DISTOCUR 34 mg/ml Oral | Oxyclozanid | 34 mg/ml Oral suspension Kveeg, far Oral
29 avenue Tony Garnier suspension
69007 Lyon
France
Rumaenien Ceva Sante Animale Douvistome Oxyclozanid | 34 mg/ml Oral suspension Kveeg, far Oral
10 avenue de la Ballastiere
33500 Libourne
France
Slovenien MERIAL SAS Distocur 34 mg/ml Oxyclozanid | 34 mg/ml Oral suspension Kveeg, far Oral
29 avenue Tony Garnier peroralna suspenzija za
69007 Lyon govedo in ovce
France
Slovenien Norbrook Laboratories Oxyfluke Drench 34 Oxyclozanid | 34 mg/ml Oral suspension Kveeg, far Oral
Limited mg/ml peroralna
Station Works suspenzija za govedo in
Camlough Road ovce
Newry, Co. Down
BT35 6JP
Northern Ireland
Spanien Chanelle Pharmaceuticals Rumenil 34 mg/ml Oxyclozanid | 34 mg/ml Oral suspension Kveeg Oral
Manufacturing Ltd. suspension oral para
Loughrea bovino
Co. Galway
Ireland
Spanien Norbrook Laboratories Oxyfluke drench 34 Oxyclozanid | 34 mg/ml Oral suspension Kveeg, far Oral
Limited mg/ml suspensién oral
Station Works para bovino y ovino
Camlough Road
Newry, Co. Down
BT35 6JP
Northern Ireland
Nederlandene | Chanelle Pharmaceuticals Chanil 34 mg/ml Oxyclozanid | 34 mg/ml Oral suspension Kveeg Oral

Manufacturing Ltd.
Loughrea

Co. Galway
Ireland
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Medlemsstat
EU/EQS

Ansgger/indehaver af
markedsfgringstilladelse

Navn

INN

Styrke

Laegemiddelform

Dyrearter

Administrationsvej

Nederlandene

Merial SAS

29 avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Distocur 34 mg/ml

Oxyclozanid

34 mg/mi

Oral suspension

Kveeg, far

Oral

Nederlandene

Norbrook Laboratories
Limited

Station Works
Camlough Road
Newry, Co. Down
BT35 6JP

Northern Ireland

Oxyfluke 34 mg/mi

Oxyclozanid

34 mg/mi

Oral suspension

Kveeg, far

Oral

Det Forenede
Kongerige

Intervet UK Ltd
Walton Manor

Walton

Milton Keynes MK7 7AJ
United Kingdom

Zanil Fluke Drench 34
mg/ml Oral Suspension

Oxyclozanid

34 mg/mi

Oral suspension

Kveeg, far

Oral

Det Forenede
Kongerige

Chanelle Pharmaceuticals
Manufacturing Ltd.
Loughrea

Co. Galway

Ireland

Chanil 34 mg/ml Oral
Suspension for Cattle

Oxyclozanid

34 mg/mi

Oral suspension

Kveeg

Oral

Det Forenede
Kongerige

Merial Animal Health
Limited,

PO Box 327

Sandringham House Harlow
Business Park Harlow
Essex CM19 5TG

United Kingdom

Distocur 34 mg/ml Oral
Suspension for cattle and
sheep

Oxyclozanid

34 mg/mi

Oral suspension

Kveeg, far

Oral

Det Forenede
Kongerige

Chanelle Pharmaceuticals
Manufacturing Ltd
Loughrea

Co. Galway

Ireland

Rumenil 34 mg/ml Oral
Suspension for Cattle

Oxyclozanid

34 mg/mi

Oral suspension

Kveeg

Oral
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Medlemsstat | Ansgger/indehaver af Navn INN Styrke Leegemiddelform | Dyrearter | Administrationsvej
EU/EQS markedsfgringstilladelse
Det Forenede Norbrook Laboratories Oxyfluke Drench 34 Oxyclozanid | 34 mg/ml Oral suspension Kveeg, far Oral

Kongerige

Limited

Station Works
Camlough Road
Newry, Co. Down
BT35 6JP
Northern Ireland

mg/ml Oral Suspension
for Cattle and Sheep
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Bilag 11

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for eendring af
produktresuméet, etiketteringen og indleegssedlen
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Samlet resumé af den videnskabelige vurdering af Zanil og
relaterede navne samt tilsvarende generiske leegemidler (se
bilag I)

1. Indledning

Veterinaerleegemidlerne Zanil og relaterede navne samt tilsvarende generiske lsegemidler er orale
suspensioner, som indeholder 34 mg oxyclozanid pr. ml. Oxyclozanid er et anthelmintikum af
salicylanilidgruppen, der anvendes til behandling af fasciolose hos kveeg, far og geder samt til
elimination af aegbaerende baendelormssegmenter (Moniezia spp).

Fasciola hepatica (almindeligt navn: leverikte) er arsag til fasciolose (leverikteinfektion), der er en af
de gkonomisk mest betydningsfulde helmintsygdomme i dyrebesaetninger pa verdensplan. Bade de
umodne og modne ikter er skadelige for maldyrearterne. Kontrol med leverikten opnas hovedsagelig
ved behandling med iktedraebende veterinaerlaegemidler i kombination med passende opdraetspraksis
(f.eks. undgéaelse af greesning pa lavtliggende omrader eller vade greesgange neer damme og vandigb).

Den anbefalede dosis til kveeg er 10 mg oxyclozanid pr. kg kropsvaegt (svarende til 3 ml leegemiddel
pr. 10 kg kropsveegt) med en maksimal dosis pa 3,5 g oxyclozanid pr. dyr (svarende til 105 ml
laegemiddel pr. dyr). Den anbefalede dosis til far og geder er 15 mg oxyclozanid pr. kg kropsveegt
(svarende til 4,4 ml leegemiddel pr. 10 kg kropsvaegt) med en maksimal dosis pa 0,68 g oxyclozanid
pr. dyr (svarende til 20 ml lsegemiddel pr. dyr).

Det europzeiske referenceleegemiddel er Zanil, der har veeret tilladt i artier i flere medlemsstater i Den
Europeaeiske Union. Frankrig bemaerkede, at medlemsstaterne i hele EU/EQJS har fastlagt forskellige
tilbageholdelsestider for mzelk, kad og slagteaffald fra kveeg og far, der behandles med Zanil og
relaterede navne samt tilsvarende generiske laegemidler. F.eks. gar de godkendte tilbageholdelsestider
for ked og slagteaffald fra kvaeg fra 10 dage til 28 dage, mens de for meelk fra kveeg gar fra nul timer
til 108 timer. For kgd og slagteaffald fra far gar de fra 14 dage til 28 dage, og for faremaelk gar de fra
"ma ikke anvendes til far, der producerer meaelk til menneskeligt konsum" og til 7 dage. For kgd og
slagteaffald fra geder er tilbageholdelsestiden 14 dage, og den er nul dage for gedemeelk.

| betragtning af at Zanil administreres oralt, og eftersom det forudssettes, at biosekvivalensen mellem
Zanil og de tilsvarende generiske leegemidler er anerkendt, var Frankrig af den opfattelse, at det af
hensyn til forbrugersikkerheden er ngdvendigt at foretage en gennemgang af tilstreekkeligheden af
tilbageholdelsestiderne for kveeg, far og geder, og indbragte sagen for Udvalget for
Veterinaerleegemidler (CVMP).

Den 1. september 2016 indledte Frankrig derfor en indbringelsesprocedure i henhold til artikel 35 i
direktiv 2001/82/EF for veterinserlaeegemidlerne Zanil og relaterede navne samt tilsvarende generiske
laegemidler. CVMP blev anmodet om at gennemga alle tilgeengelige restkoncentrationsdata og anbefale
tilbageholdelsestider for mezelk, kad og slagteaffald fra kveeg, far og geder behandlet med
leegemidlerne.

2. Diskussion af de foreliggende data

Nedbrydning af restkoncentrationer i kad og slagteaffald fra kveeg

Der blev fremsendt en undersggelse i overensstemmelse med GLP af nedbrydningen af
restkoncentrationer hos kveeg, foretaget med veterineerleegemidlet Zanil Fluke Drench i den anbefalede
dosis (10 mg oxyclozanid pr. kg kropsveegt). Undersggelsen blev foretaget i 2000 med 16 behandlede
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dyr (8 hanner og 8 hunner) og en kontrolgruppe, der bestod af fire ubehandlede dyr pr. gruppe (to
hanner og to hunner).

Fire behandlede dyr (to af hvert kegn) blev slagtet 2, 4, 7 og 10 dage efter administration. De
ubehandlede kontroldyr (et af hvert kan) blev slagtet efter 2 og 10 dage.

Veevsprgver blev analyseret ved hjeelp af en HPLC-MS/MS-analysemetode. Restkoncentrationen af
oxyclozanid i lever, nyrer og muskler 1& under de respektive maksimalgraenseveerdier for
restkoncentrationer (MRL) 7 dage efter administration, mens restkoncentrationerne i fedt I1a et godt
stykke under MRL 10 dage efter administration.

For den statistiske analyse blev foretaget, korrigerede CVMP de ra restkoncentrationer af oxyclozanid
rapporteret i undersggelsen med enkeltbatchngjagtighed i stedet for ngjagtigheden fra dag til dag, som
blev vurderet i valideringsundersggelsen, eftersom disse enkeltbatchngjagtigheder afviger betydeligt
fra ngjagtigheden fra dag til dag. Genberegnede fedtdata (2, 4 og 7 dage efter administration) blev
analyseret ved hjeelp af EMA's statistiske software (WT 1.4). Antagelserne af log-linearitet,
varianshomogenitet og normalitet for restkoncentrationerne blev bekreeftet, og en tilbageholdelsestid
pa 12,78 dage blev beregnet.

P& baggrund af resultaterne af denne undersggelse var udvalget saledes af den opfattelse, at en sikker
tilbageholdelsestid pa 13 dage for kad og slagteaffald fra kvaeg kan anbefales.

Ansggerne/indehaverne af markedsfgringstilladelse fremlagde ingen andre restkoncentrationsdata for
ked og slagteaffald fra kvaeg.

Nedbrydning af restkoncentrationer i kad og slagteaffald fra far

Der blev fremsendt en undersggelse i overensstemmelse med GLP af nedbrydningen af
restkoncentrationer hos far, foretaget med veterinaerlaegemidlet Nilzan Drench Plus, som er et
kombinationsleegemiddel, der indeholder oxyclozanid (3,1 % w/v) og levamisol (1,5 % w/v).
Leegemidlet Nilzan Drench Plus blev administreret oralt til far i den anbefalede enkeltdosis pa 15 mg
oxyclozanid pr. kg kropsvaegt og 7,5 mg levamisol pr. kg kropsveegt. Undersggelsen blev foretaget i
2000 med 16 behandlede dyr (8 hanner og 8 hunner) og en kontrolgruppe, der bestod af fire
ubehandlede dyr (to hanner og to hunner).

Fire behandlede dyr (to af hvert kgn) blev slagtet 5, 10, 15 og 21 dage efter administration. De
ubehandlede kontroldyr (et af hvert kan) blev slagtet efter 5 og 21 dage.

Veevsprgver blev analyseret ved hjeelp af en HPLC-MS/MS-analysemetode. Restkoncentrationen af
oxyclozanid i lever, nyrer, muskler og fedt 1a under de respektive maksimalgreenseveerdier og den
nedre kvantificeringsgraense 10 og 15 dage efter administration.

Restkoncentrationerne & ogsa under maksimalgreenseveerdierne (og den nedre kvantificeringsgraense)
i lever, nyrer og muskler pa dag 21. Alle fedtpraver fra de fire behandlede dyr og et af kontroldyrene,
der blev slagtet pa dag 21, indeholdt dog sporbare niveauer af oxyclozanid med hgjere vaerdier end i
fedtpraverne fra dag 5, 10 og 15. Prgver fra tre af de fire behandlede dyr 1a over
kvantificeringsgraensen (en af prgverne 1& over MRL for fedt (20 ug/kg)), og praven fra et af
kontroldyrene 14 ogsa over MRL.

Restkoncentrationerne pa dag 21 blev betragtet som afvigende veerdier og blev ikke medtaget i
analysen. Det blev bemaerket, at en undersggelse af radioaktivt maerket **C-oxyclozanid, som er
omhandlet i punkt 25 i CVMP's europeeiske offentlige MRL-vurderingsrapport (EPMAR) for oxyclozanid
(EMEA/MRL/889/03-FINAL)?, indikerer, at alle totale **C-oxyclozanid-restkoncentrationer 1& under MRL
efter 14 dage, og at de ikke steg efterfglgende. P& denne baggrund, og i betragtning af at man i

1 CVMP European Public MRL Assessment Report for oxyclozanide (EMEA/MRL/889/03-FINAL) — link
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Maximum_Residue_Limits_-_Report/2009/11/WC500015372.pdf

undersggelsen af kombinationsleegemidlet Nilzan Drench Plus ogsd malte restkoncentrationerne i den
ubehandlede kontrolgruppe, blev de resultater, der blev observeret i undersggelsen af Nilzan Drench
Plus pa dag 21, betragtet som afvigende veerdier og blev ikke medtaget i analysen.

I lyset af de mangler, der blev bemaerket i undersggelsen af Nilzan Drench Plus, nemlig at det
anvendte laeegemiddel var et kombinationsleegemiddel (xyclozanid og levamisol) i stedet for
monokomponentleegemidlet Zanil (oxyclozanid), og at der blev opndet unormale resultater pa dag 21,
blev anvendelsen af en tilstreekkelig sikkerhedsfaktor pa mindst 30 % anset for passende ved
udledningen af tilbageholdelsestiden. Pa baggrund af denne undersggelse, hvor restkoncentrationer i
alle veev 1& under MRL péa dag 10, og pa baggrund af de data, der er rapporteret i CVMP's EPMAR for
oxyclozanid (EMEA/MRL/889/03-FINAL), hvor de totale restkoncentrationer 1& under MRL i alle vaev pa
dag 14, fastleegges der en tilbageholdelsestid pa 14 dage.

En tilbageholdelsestid pd 14 dage underbygges ogsa af, at det samme tal kan opnas ved at
ekstrapolere fra den anbefalede tilbageholdelsestid for kveeg, hvor oxyclozanids halveringstid i fedt
tages i betragtning. Denne halveringstid blev beregnet til ca. 1,1 dage baseret pa hovedundersggelsen
hos kveeg (rapporteret ovenfor). Da dosisggningen mellem kveeg og far/geder er mindre end det
dobbelte, skal der tilfgjes en halveringstid (dvs. ca. 1 dag) til tilbageholdelsestiden for kad og
slagteaffald fra kveeg (13 dage) for at kompensere for dosisforskellen. Det blev fastslaet, at
ekstrapolering fra en hovedart til en anden ikke er omhandlet i de aktuelle CVMP-retningslinjer, at der
ikke foreligger nogen artsspecifik halveringstid for farefedt, og at halveringstiden i kvaegfedt var
beregnet ud fra et begreenset antal datapunkter.

P& baggrund af restkoncentrationsundersggelsen med kombinationslaagemidlet Nilzan Drench Plus, i
betragtning af de restkoncentrationsresultater, der er medtaget i CVMP's EPMAR for oxyclozanid
(EMEA/MRL/889/03-FINAL), og under hensyntagen til den anbefalede tilbageholdelsestid for kveeg og
den estimerede halveringstid i fedt anbefales der saledes en tilbageholdelsestid p4 14 dage for ked og
slagteaffald fra far.

Ansggerne/indehaverne af markedsfgringstilladelse fremlagde ingen andre restkoncentrationsdata for
ked og slagteaffald fra far.

Restkoncentrationsdata for kgd og slagteaffald fra geder

Ansggerne/indehaverne af markedsfagringstilladelse fremlagde ingen restkoncentrationsdata for ked og
slagteaffald fra geder.

I mangel af artsspecifikke data blev CVMP enigt om at anbefale anvendelse af den foreslaede
tilbageholdelsestid for ked og slagteaffald fra far for geder, eftersom dosisregimet (15 mg oxyclozanid
pr. kg kropsveegt) er det samme for begge arter og, som det fremgar af punkt 29 i CVMP's EPMAR for
oxyclozanid (EMEA/MRL/889/03-FINAL), farmakokinetikken for oxyclozanid anses for at veere den
samme for far og geder.

Pa baggrund af de farmakokinetiske ligheder mellem far og andre drgvtyggere kan den anbefalede
tilbageholdelsestid pa 14 dage for kad og slagteaffald fra far saledes ogsa anvendes for kad og
slagteaffald fra geder. Dette anses for at veere en pragmatisk tilgang, som er passende i forbindelse
med denne indbringelse.

Restkoncentrationsdata for meaelk fra kveeg

Der blev fremsendt to undersggelser i overensstemmelse med GLP af nedbrydningen af
restkoncentrationer hos kveeg.

Den farste undersggelse blev foretaget i 2000 med veterinaerlaegemidlet Zanil Fluke Drench i den
anbefalede maksimale enkeltdosis pa 105 ml leegemiddel pr. dyr og i henhold til VICH-retningslinje
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482. De 25 kger, som undersggelsen omfattede, befandt sig p& forskellige laktationsstadier og gav et
lavt til hgjt meelkeudbytte. Restkoncentrationer i maelk blev analyseret ved hjeelp af en HPLC-MS/MS-
analysemetode fgr behandlingen og i 12-timers intervaller op til 168 timer efter administration. Ingen
af kgerne i grupperne med et middelhgjt eller hgjt maelkeudbytte havde nogen prgver med
restkoncentrationer, der 14 over MRL (10 pg/kg).

I gruppen med lavt maelkeudbytte havde 3 ud af 9 kger restkoncentrationer, der 14 over MRL. Hos
disse 3 kger var maksimalgreenseveerdierne 11,4, 20,26 og 23,2 pg/kg 24 og 48 timer efter
administration, og restkoncentrationerne faldt til under MRL ved den 6., 7. eller 8. malkning efter
administration, selv om den sidste prgve havde en vaerdi pa 10,09 pg/kg, hvilket er teet pA MRL (som
ligger pa 10 pg/kg) ved den 8. malkning efter administration.

Ingen af de statistiske metoder, der er naevnt i CVMP's vejledningsnotat om bestemmelsen af
tilbageholdelsestider for maelk (EMEA/CVMP/473/98)3, kunne anvendes, eftersom kravene beskrevet i
vejledningsnotatet ikke var opfyldt. Dette var ogsa tilfeeldet, da radataene blev korrigeret for at tage
hgjde for dataene for enkeltbatchngjagtigheden (som viste sig at afvige betydeligt fra ngjagtigheden
fra dag til dag). Derfor blev den alternative metode i henhold til CVMP's vejledningsnotat om tilgangen
til harmonisering af tilbageholdelsestiderne (EMEA/CVMP/036/95)* fulgt.

Det fgrste tidspunkt, hvor alle restkoncentrationer i maelk 14 under MRL, var 108 timer. CVMP var af
den opfattelse, at dette tal var det veerst teenkelige scenario, eftersom det stammede fra en gruppe
dyr, der omfattede kger med lavt meelkeudbytte, og at tilfgjelsen af en sikkerhedsmargin derfor ikke
var ngdvendig. CVMP var saledes af den opfattelse, at man ud fra denne undersggelse kunne udlede
en sikker tilbageholdelsestid pa 108 timer (4,5 dage) for meelk fra kvaeg.

Den anden undersggelse blev foretaget i 2013 med et generisk leegemiddel, der indeholdt oxyclozanid
34 mg/ml (markedsfgrt under navnene Chanil 34 mg/ml oral suspension til kveeg og Rumenil

34 mg/mil oral suspension til kveeg). Leegemidlet blev administreret til 22 kger i den anbefalede
maksimale enkeltdosis pa 105 ml laegemiddel pr. dyr og i henhold til VICH-retningslinje 48.
Restkoncentrationer i meelk blev analyseret ved hjeelp af en HPLC-MS/MS-analysemetode fagr
behandlingen og i 12-timers intervaller op til 72 timer efter administration. Efter behandlingen 13
restkoncentrationerne af oxyclozanid i maelk under MRL ved alle malkninger. De hgjeste
restkoncentrationer (2 pug/kg, dvs. 1/5 af MRL) blev observeret hos én ko ved anden malkning.

Ingen af de statistiske metoder, der er beskrevet i CVMP's vejledningsnotat om bestemmelsen af
tilbageholdelsestider for maelk (EMEA/CVMP/473/98), blev anset for at veere velegnede til
dataanalysen som fglge af det store antal restkoncentrationer, der 1a under LOQ. Ved hjeelp af den
alternative metode kunne en tilbageholdelsestid p& nul timer udledes ud fra resultaterne af denne
undersggelse, hvor der blev taget maelkeprgver hver 12. time, og hvor restkoncentrationerne var
under MRL selv pa det farste tidspunkt.

Ansggerne/indehaverne af markedsfagringstilladelse fremlagde ingen andre restkoncentrationsdata for
meelk fra kveeg. Selv om disse veterinaerleegemidler (referenceleegemidlet Zanil og de generiske
leegemidler Chanil/Rumenil) er biosekvivalente orale suspensioner og burde have samme
tilbageholdelsestider, farte de to restkoncentrationsundersggelser til veesentligt forskellige
tilbageholdelsestider.

P& baggrund af de foreliggende restkoncentrationsdata var CVMP af den opfattelse, at
restkoncentrationer af oxyclozanid er hgjere i kger med et lavt maelkeudbytte, og at det daglige
meelkeudbytte har stgrre indflydelse pa restkoncentrationer i mzelken end dyrenes kropsvaegt. | den

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) - link

3 CVMP note for guidance for the determination of withdrawal periods for milk (EMEA/CVMP/473/98) — link

4 CVMP note for guidance on the approach towards harmonisation of withdrawal periods (EMEA/CVMP/036/95) - link

12/16


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2011/04/WC500105052.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/10/WC500004496.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/10/WC500004428.pdf

farste undersggelse blev der anvendt kger med et meget lavt maelkeudbytte (11-14 I/dag), mens det
laveste meelkeudbytte i den anden undersggelse var 16,8 I/dag pr. dyr. CVMP konkluderede, at det er
ngdvendigt at tage hgjde for det veerst teenkelige scenario ved fastlaeggelsen af tilbageholdelsestiden,
dvs. at restkoncentrationerne hos dyr med et lavt meelkeudbytte bgr tages i betragtning. Udvalget var
derfor af den opfattelse, at man ud fra de foreliggende data kunne udlede en sikker tilbageholdelsestid
pa 108 timer (4,5 dage) for maelk fra kveeg.

Restkoncentrationsdata for meelk fra far og geder

Ansggerne/indehaverne af markedsfaringstilladelse fremlagde ingen restkoncentrationsdata for meelk
fra far og geder.

For at bevare leegemidlets tilgeengelighed anvendte CVMP en pragmatisk tilgang og accepterede en
ekstrapolering af tilbageholdelsestiden for meaelk fra kveeg til meelk fra far og geder, selv om dosis for
far og geder (15 mg oxyclozanid pr. kg kropsvaegt) er hgjere end dosis for kveeg (10 mg oxyclozanid
pr. kg kropsvaegt). | henhold til CVMP's EPMAR for oxyclozanid (EMEA/MRL/889/03-FINAL) er de
farmakokinetiske data og restkoncentrationsdataene ikke signifikant forskellige for kveeg, far og geder.

For at afbgde den usikkerhed, der skyldes dosisforskellen mellem dyrearterne samt et andet
meelkeudbytte og andre fedtkoncentrationer i meelk fra far og geder end i meelk fra kveeg, anbefaler
CVMP brugen af en sikkerhedsfaktor p& 1,5 sammenlignet med den anbefalede tilbageholdelsestid for
meelk fra kveeg (108 timer eller 4,5 dage), hvilket resulterer i en tilbageholdelsestid pa 7 dage for
meelk fra far og geder.

3. Vurdering af benefit/risk-forholdet

Indledning

CVMP blev anmodet om at gennemga alle tilgaengelige restkoncentrationsdata for veterineerleegemidlet
Zanil og relaterede navne samt tilsvarende generiske leegemidler og om at anbefale
tilbageholdelsestider for meelk, ked og slagteaffald fra kveeg, far og geder behandlet med laegemidlet.

Vurdering af fordele

Selv om leegemidlets virkning hos kvaeg, far og geder ikke specifikt er blevet vurderet i forbindelse
med denne indbringelse, anses de vurderede leegemidler for at veere effektive til behandling og kontrol
af fasciolose forarsaget af voksne ikter (Fasciola spp.). Den anbefalede dosis er 10 mg oxyclozanid pr.
kg kropsvaegt for kveeg og 15 mg oxyclozanid pr. kg kropsvaegt for far og geder.

Risikovurdering

Kvalitet, sikkerhed for maldyrearterne, brugersikkerhed, miljgrisiko og parasitresistens for Zanil og
relaterede navne samt tilsvarende generiske laeegemidler er ikke blevet vurderet i denne
indbringelsesprocedure.

Der blev identificeret en risiko for restkoncentrationer, som overstiger MRL efter nogle af de godkendte
tilbageholdelsestider, pa baggrund af de fremsendte restkoncentrationsdata for meelk, ked og
slagteaffald. Nar laegemidlerne administreres i de anbefalede doser, underbyggede de foreliggende
data:

e en tilbageholdelsestid pa 13 dage for kad og slagteaffald fra kvaeg
e en tilbageholdelsestid pa 108 timer for (4,5 dage) for maelk fra kveeg
¢ en tilbageholdelsestid pa 14 dage for ked og slagteaffald fra far og geder

e en tilbageholdelsestid pa 7 dage for meaelk fra far og geder.
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Disse tilbageholdelsestider betragtes som tilstraekkelige til at sikre forbrugersikkerheden.
Risikostyring eller risikoreducerende foranstaltninger

CVMP var af den opfattelse, at tilbageholdelsestiderne for meelk, ked og slagteaffald fra kveeg, far og
geder behandlet med laegemidlerne bgr sendres som foreslaet for at garantere forbrugersikkerheden.

Vurdering og konklusioner om benefit/risk-forholdet

Efter at have taget begrundelserne for indbringelsen og de foreliggende data i betragtning
konkluderede CVMP, at tilbageholdelsestiderne for maelk, kad og slagteaffald fra kvaeg, far og geder
behandlet med leegemidlerne bgr aendres i henhold til anbefalingerne for at garantere
forbrugersikkerheden.

Det overordnede benefit/risk-forhold for veterinaerlaegemidlerne Zanil og relaterede navne samt
tilsvarende generiske laegemidler forbliver sdledes positivt under forudsaetning af de anbefalede
aendringer i produktinformationen (se bilag I11).

Begrundelser for eendring af produktresumeéet, etiketteringen
og indlaegssedlen

Ud fra folgende betragtninger:

e pda baggrund af de foreliggende restkoncentrationsdata var CVMP af den opfattelse, at
tilbageholdelsestiderne for meelk, kad og slagteaffald fra kveaeg, far og geder behandlet med
leegemidlerne bgr sendres for at garantere forbrugersikkerheden

e CVMP fandt, at det overordnede benefit/risk-forhold fortsat er positivt for de lsegemidler, der er
omfattet af denne indbringelse, forudsat at der foretages sendringer i produktinformationen

anbefalede CVMP endring af markedsfgringstilladelserne for veterinaerlsegemidlerne Zanil og
relaterede navne samt tilsvarende generiske lsegemidler (se bilag 1), idet produktresuméerne,
etiketteringen og indlaegssedlerne sendres i henhold til de anbefalede aendringer af
produktinformationen, der fremgar af bilag I11.
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Bilag 111

AEndringer i de relevante punkter i produktresumeéet,
etiketteringen og indleegssedlen

Nar kveeg, far og/eller geder allerede er godkendt som maldyrearter, anvendes nedenstaende ordlyd
for de pagaeldende arter:

Produktresumé
4.11 Tilbageholdelsestid

Kveeq:
Kgd og slagteaffald: 13 dage.
Meelk: 108 timer (4,5 dage).

Far:

Kgd og slagteaffald: 14 dage.
Meelk: 7 dage.

Geder:

Kgd og slagteaffald: 14 dage.

Meelk: 7 dage.

Etikettering:

8. TILBAGEHOLDELSESTID

Kveeq:
Kgd og slagteaffald: 13 dage.

Meelk: 108 timer (4,5 dage).

Far:

Kgd og slagteaffald: 14 dage.
Meelk: 7 dage.

Geder:

Kgd og slagteaffald: 14 dage.

Meelk: 7 dage.

15/16



Indlaegsseddel:

10. TILBAGEHOLDELSESTID
Kveeq:

Kgd og slagteaffald: 13 dage.
Meelk: 108 timer (4,5 dage).

Far:

Kgd og slagteaffald: 14 dage.
Meelk: 7 dage.

Geder:

Kgd og slagteaffald: 14 dage.

Meelk: 7 dage.
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