Liite 1

Luettelo elainladkevalmisteiden nimista, laadkemuodoista,
vahvuuksista, kohde-elainlajeista, antoreitista ja myyntiluvan
haltijoista jasenvaltioissa
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Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Nimi INN Vahvuus Laakemuoto Elainlaj | Antoreitti
EU/ETA i
Bulgaria KRKA d.d. CaHtnona 50 mg/ml klosanteli 50 mg/ml injektioneste, nauta, lammas: ihon
émarjeéka cesta 6 NHXEKLMOHEH liuos lammas | alle
Novo mesto pa3TBOp 3a roeeja u
8501 oBLe
Slovenia
Bulgaria Industrial Veterinaria, S.A Ponenon klosanteli 50 mg/ml injektioneste, nauta, lammas: ihon
Esmeralda 19 liuos lammas | alle
Esplugues de Llobregat
Barcelona 08950
Spain
Kroatia KRKA d.d. Santiola, 50 mg/mL, klosanteli 50 mg/ml injektioneste, nauta, lammas: ihon
Smarjeska cesta 6 otopina za injekciju, liuos lammas | alle
Novo mesto za goveda i ovce
8501
Slovenia
TSekki KRKA d.d. Santiola 50 mg/ml klosanteli 50 mg/ml injektioneste, nauta, lammas: ihon
Smarjeska cesta 6 injekéni roztok pro liuos lammas | alle
Novo mesto skot a ovce
8501
Slovenia
Tanska KRKA d.d. Santiola Vet klosanteli 50 mg/ml injektioneste, nauta, lammas: ihon
Smarjeska cesta 6 liuos lammas | alle
Novo mesto
8501
Slovenia
Viro KRKA d.d. Santiola klosanteli 50 mg/ml injektioneste, nauta, lammas: ihon
Smarjeska cesta 6 liuos lammas | alle
Novo mesto
8501
Slovenia
Ranska LILLY France FLUKIVER klosanteli 50 mg/ml injektioneste, nauta, lammas: ihon
24 Boulevard Vital Bouhot liuos lammas | alle

92200 Neuilly Sur Seine
France

2/13




Jasenvaltio Myyntiluvan haltija Nimi INN Vahvuus Laakemuoto Elainlaj | Antoreitti
EU/ETA i
Unkari KRKA d.d. Santiola 50 mg/ml klosanteli 50 mg/ml injektioneste, nauta, lammas: ihon
Smarjeska cesta 6 oldatos injekcio liuos lammas | alle
Novo mesto szarvasmarhak és
8501 juhok részére A.U.V.
Slovenia
Irlanti KRKA d.d. Santiola 50 mg/ml klosanteli 50 mg/ml injektioneste, nauta, lammas: ihon
Smarjeska cesta 6 solution for injection liuos lammas | alle
Novo mesto for cattle and sheep
8501
Slovenia
Latvia KRKA d.d. Santiola klosanteli 50 mg/ml injektioneste, nauta, lammas: ihon
Smarjeska cesta 6 liuos lammas | alle
Novo mesto
8501
Slovenia
Liettua KRKA d.d. Santiola 50 mg/ml klosanteli 50 mg/ml injektioneste, nauta, lammas: ihon
Smarjeska cesta 6 injekcinis tirpalas liuos lammas | alle
Novo mesto galvijams ir avims
8501
Slovenia
Romania KRKA d.d. Santiola 50 mg/ml klosanteli 50 mg/ml injektioneste, nauta, lammas: ihon
Smarjeska cesta 6 raztopina za liuos lammas | alle
Novo mesto injiciranje za govedo
8501 in ovce
Slovenia
Slovenia KRKA d.d. Santiola 50 mg/ml klosanteli 50 mg/ml injektioneste, nauta, lammas: ihon
Smarjeska cesta 6 raztopina za liuos lammas | alle

Novo mesto
8501
Slovenia

injiciranje za govedo
in ovce
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Jasenvaltio
EUZ/ETA

Myyntiluvan haltija

Nimi

INN

Vahvuus

Laakemuoto

Elainlaj

i(t)

Antoreitti

Espanja

Laboratorios e Industrias
Iven, S.A.

Luis I, 56.

Poligono Industrial
Vallecas

28031 Madrid

Spain

Endoectiven

klosanteli

50 mg/ml

injektioneste,
liuos

nauta,
lammas

lammas:

alle

ihon

Espanja

CENAVISA, S.L.

Cami Pedra Estela s/n
Reus (Tarragona)
43205

Spain

TELCEN

klosanteli

50 mg/ml

injektioneste,
liuos

nauta,
lammas

lammas:

alle

ihon

Espanja

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

Spain

ENDOEX 50 mg/ml
SOLUCION
INYECTABLE

klosanteli

50 mg/ml

injektioneste,
liuos

nauta,
lammas

lammas:

alle

ihon

Espanja

Industrial Veterinaria, S.A
Esmeralda 19

Esplugues de Llobregat
Barcelona 08950

Spain

ROLENOL

klosanteli

50 mg/ml

injektioneste,
liuos

nauta,
lammas

lammas:

alle

ihon

Ruotsi

KRKA d.d.
Smarjeska cesta 6
Novo mesto

8501

Slovenia

Santiola vet.

klosanteli

50 mg/ml

injektioneste,
liuos

nauta,
lammas

lammas:

alle

ihon

Yhdistynyt
kuningaskunta

KRKA d.d.
Smarjeska cesta 6
Novo mesto

8501

Slovenia

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

klosanteli

50 mg/ml

injektioneste,
liuos

lammas

lammas:

alle

ihon
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Liite 11

Tieteelliset johtopaatdkset ja perusteet
valmisteyhteenvedon, myyntipaallysmerkintdjen ja
pakkausselosteen muuttamiselle
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Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista, joka koskee
injektionesteend, liuoksena ihon alle lampaille annettavia
50 mg klosantelia millilitrassa (ainoa vaikuttava aine)
sisaltavia elainladkevalmisteita (ks. liite I)

1. Johdanto

Klosanteli on salisyylianilidi-matoladke. Se on synteettinen loisladke, joka tehoaa maksamatoihin, verta
imeviin sukkulamatoihin ja joidenkin niveljalkaisten toukkamuotoihin lampailla ja naudoilla. Suositellut

annokset ovat 2,5 mg tai 5 mg elopainokiloa kohti naudoilla ja lampailla riippuen loislajista ja/tai loisen
kehitysvaiheesta hoitoaikaan.

Hakemus toimitettiin direktiivin 2001/82/EY 13 artiklan 1 kohdan mukaisesti eli se oli hajautetun
menettelyn alainen myyntiluvan geneerinen hakemus 50 mg klosantelia millilitrassa siséltavélle
Santiola-elainlaakevalmisteelle. Viitejasenvaltiona toimi Irlanti (IE/V/0377/001/DC). Vertailuvalmiste
on Flukiver 50 mg/ml injektioneste, liuos, jolla on ollut myyntilupa useissa jasenvaltioissa vuodesta
1989 lahtien.

Toisella (kansallisesti hyvaksytylla) Flukiver injektioneste, liuos -valmisteen versiolla on ollut
myyntilupa Ranskassa vuodesta 1981 lahtien; tdméan valmisteen myyntilupaa muutettiin vuonna 2016,
ja varoaikoja lampaille (liha ja muut sisaelimet) pidennettiin 77 vuorokaudesta 107 vuorokauteen
muutosmenettelyn aikana toimitettujen tietojen seurauksena.

Lampaan lihalle ehdotettu varoaika geneerisen Santiola-valmisteen osalta oli 77 vuorokautta, mika on
yhdenmukainen Irlannin vertailuvalmisteen kanssa (vaikka kohde-elédinlaji "lammas” poistettiinkin
vertailuvalmisteesta Santiolan hakumenettelyn aikana) mutta ei menettelyn aikana Ranskan
toimittamien tietojen kanssa.

On havaittu, etta hyvaksytyissa varoajoissa lampaille (liha ja muut sisdelimet) on eroja
injektionesteend ihon alle annettavien 50 mg klosantelia millilitrassa (ainoa vaikuttava aine) sisaltavien
elédinladkevalmisteiden osalta. Varoaika vaihtelee 28 vuorokaudesta 107 vuorokauteen. Siksi
Yhdistynyt kuningaskunta katsoi, etta tama asia on siirrettava eldinladkekomitean (CVMP) kasittelyyn
kuluttajaturvallisuuden turvaamiseksi unionissa, ja pyysi komiteaa tarkistamaan kaikki saatavilla
olevat jadmien poistumista koskevat tiedot ja suosittelemaan varoaikoja lampaille (liha ja muut
eldimen osat).

2. Kaytettavissa olevia tietoja koskeva keskustelu
Vaikuttavat aineet ja niiden maarat

Kohteena olevista valmisteista (n = 5) saatiin koostumustiedot. Kahden valmisteen formulaatiot ovat
hyvin samanlaiset; ne ovat liuoksia, joissa oli samankaltaiset apuaineet, ja veden ja vehikkelina
kaytetyn propyleeniglykolin osuudet ovat samankaltaiset. Toista naista valmisteista (Flukiver 5%o)
kaytettiin jadmia koskevassa avaintutkimuksessa, tutkimuksessa 1. Tamén ja muiden tdman
lausuntopyyntémenettelyn piiriin kuuluvien valmisteiden formulaatioissa on kuitenkin joitakin
merkittavia eroja. Tutkimuksessa 2 kaytetyn valmisteen "Endoex Solucion Injectable” sisaltama
propyleeniglykolimaéara ei ole vertailukelpoinen tutkimuksessa 1 kaytetyn valmisteen kanssa. Toisessa
valmisteessa paavehikkeli on propyleeniglykoli, eikéd se sisélla injektionesteisiin kaytettavaa vetta.
Jalkimmaisessa valmisteessa glyseroliformaalin prosenttiosuus on suuri. Formulaatioerot voivat
vaikuttaa siihen, miten vaikuttava aine imeytyy pistoskohdasta ja nain ollen myds jaamien
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kokonaispoistumiseen. Kahdesta viimeksi mainitusta valmisteesta ei toimitettu jd&dmien poistumista
koskevia tietoja.

Tietoja toimitettiin ndiden valmisteiden formulaatioissa kaytettyjen eri liuottimien fysikaalis-
kemiallisista ominaisuuksista, etenkin niiden suhteelliseen viskositeettiin liittyen, ja siitdq, miten tdma
vaikuttaa niiden imeytymiseen pistoskohdasta. Propyleeniglykolin viskositeetti on suurempi kuin
glyseroliformaalin vastaava, joka on taas suurempi kuin veden viskositeetti. Yleensa ottaen on
osoitettu, etta mitd suurempi valmisteen viskositeetti, sitd hitaampi pistoskohdasta tapahtuvan
imeytymisen nopeus. Katsottiin, etta toisessa valmisteessa olevalla glyseroliformaalilla olisi pienempi
vaikutus valmisteen kokonaisviskositeettiin kuin propyleeniglykolilla, kun sita verrattiin veden
vastaavaan vaikutukseen. Kun otettiin huomioon naiden apuaineiden suhteelliset osuudet, ei ollut
syyta odottaa, etta glyseroliformaalia sisaltdvan valmisteen viskositeetti olisi suurempi kuin joidenkin
muiden tassd menettelyssd mukana olevien valmisteiden vastaavan.

Yleensa ottaen myos osoitettiin, etta mita suurempi injektiotilavuus, sitd hitaampi pistoskohdasta
tapahtuvan imeytymisen nopeus.

Farmakokinetiikka

Klosantelin farmakokinetiikkaan pohjautuen toimitettiin tiedot, jotka osoittivat, etta formulaatioerot ja
nain ollen mahdolliset erot pistoskohdasta tapahtuvan imeytymisen nopeuksissa eivat vaikuta
kokonaispoistumaan sydtavista kudoksista, muista kuin itse pistoskohdasta.

Parenteraalisesti annettu klosanteli imeytyy suhteellisen nopeasti systeemiseen verenkiertoon (Tnax =
8-24 h) ja se sitoutuu voimakkaasti plasman albumiiniin. Se vapautuu hitaasti plasmasta ja
metaboloituu hyvin hitaasti ja ndin ollen pysyy verenkierrossa pitkan aikaa; lampailla eliminaation
puoliintumisaika plasmassa on 22,7 vuorokautta. Suurin osa (90 %) lihakseen annetusta
klosanteliannoksesta erittyy muuttumattomana sappeen/ulosteisiin, mutta vain 10 % 48 tunnin sisalla.
Taman jalkeen vauhti hidastuu edelleen siten, ettd annoksesta eliminoituu paivittain 1-2 %.

Nain ollen katsotaan, ett& pistoskohdasta tapahtuvan imeytymisen nopeudella, joka mitataan
tunteina/vuorokausina, on vain vahainen vaikutus syotavista kudoksista tapahtuvan poistumisen
nopeuteen, joka mitataan viikkoina.

Jaamien poistuminen lampaasta saadusta lihasta ja sisaelimista
Kaksi asianomaista myyntiluvan haltijaa toimitti jAamien poistumista koskevia tietoja.
Tutkimus 1

Lampailla tehty hyvan laboratoriokdytannén mukainen jadmien poistumista koskeva tutkimus
toimitettiin Flukiver 5% -eldinladkevalmisteen osalta. Valmiste sisaltda 50 mg klosantelia millilitrassa.
Valmistetta annettiin lampaille pistoksena ihon alle suositeltu kerta-annos, eli 5 mg klosantelia
elopainokiloa kohti. Tutkimus tehtiin vuonna 2016. Siina oli mukana 20 hoidettua elainta (viisi neljan
elaimen ryhmaa, joissa oli kumpiakin sukupuolia) ja kontrolliryhma, joka koostui kahdesta
hoitamattomasta eldimesta.

Kaikista syotavista kudoksista, pistoskohdat mukaan lukien, otettiin naytteet hoidon jalkeisind paivina
19, 40, 61, 89 ja 103 ja ne analysoitiin SPE-LC-MS/MS-menetelmall&, joka validoitiin nykyisten
vaatimusten mukaisesti.

Klosantelijaamépitoisuudet olivat alle vastaavien jadmien enimmaismaarien (MRL-arvojen) 19
vuorokauden kuluttua annosta munuaisissa, 40 vuorokauden kuluttua annosta lihaksessa ja rasvassa
sekd 89 vuorokauden kuluttua annosta maksassa. Pistoskohdan pitoisuudet olivat alle MRL-arvojen
lihaksen osalta 61 vuorokauden kuluttua annosta.
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Markkerikudoksen, maksan, jddmien poistumista koskevat tiedot eivat mahdollista varoajan tilastollista
maarittamista (normaalin virhejakauman oletus ei tayttynyt). Nain ollen 107 vuorokauden varoaika
maadritettiin vaihtoehtoisella menetelmalla varoaikojen harmonisointia koskevan CVMP:n ohjeen
(EMEA/CVMP/036/95)1 mukaisesti.

Tutkimus 2

Lampailla tehty hyvéan laboratoriokdytannén mukainen jddmien poistumista koskeva tutkimus
toimitettiin Endoex Solucion Injectable -elédinladkevalmisteen osalta. Valmiste sisaltaa 50 mg
klosantelia millilitrassa. Valmistetta annettiin lampaille pistoksena ihon alle suositeltu kerta-annos

5 mg klosantelia elopainokiloa kohti. Tutkimus tehtiin vuonna 2009. Siin& oli mukana 30 hoidettua
elainta (viisi kuuden elaimen ryhmaa, joissa oli kumpiakin sukupuolia) ja kontrolliryhma, joka koostui
yhdesta hoitamattomasta eldimesta.

Alustavan tutkimuksen tulosten perusteella analysoitavaksi kerattiin vain pistoskohdan kudoksia.
Alustava tutkimus ei ollut hyvan laboratoriokdytannén mukainen. Kun otetaan kuitenkin huomioon
taman pilottitutkimuksen tulokset ja niistd saadut rajalliset tiedot, tama johtop&atds ei ollut ehka
riittadva, silla naytekudosten jaamaépitoisuudet eivat olleet alle vastaavien MRL-arvojen. Nain ollen
néaiden tietojen perusteella ei ollut mahdollista tietdd, mik& on varoajan maarittdva kudos.

Hyvén laboratoriokaytanndn mukaisessa tutkimuksessa pistoskohdista otettiin ndytteet hoidon
jalkeisin& paivina 2, 7, 14, 24 ja 29 ja ne analysoitiin HPLC-FD-menetelmalla, joka validoitiin nykyisten
vaatimusten mukaisesti.

Klosantelijadmépitoisuudet pistoskohdan keskelta otetuissa naytteisséa olivat alle MRL-arvojen 29
vuorokauden kuluttua annosta. 41 vuorokauden varoaika maaritettiin jadmien poistumista koskevien
tietojen tilastollisen arvioinnin perusteella WT1.4-ohjelmiston avulla.

Pohdinta
Naiden kahden jaamatutkimuksen vélisia eroja on pohdittu.

Tutkimuksissa kaytetyissa kahdessa valmisteessa on lahes samat apuaineet, mutta niita on eri maarat.
Tarkeinta vedetonta vehikkelid, propyleeniglykolia, on kummassakin valmisteessa eri maarat.
Valmisteiden sisaltamét eri maarat voivat johtaa viskositeetin eroavaisuuksiin ja siten pistoskohdasta
tapahtuvan klosantelin imeytymisen nopeuseroihin; tdman muuttujan ei kuitenkaan katsota
vaikuttavan syotéavista kudoksista tapahtuvan poistumisen nopeuteen, muualla kuin itse
pistoskohdassa. Tutkimuksissa 1 ja 2 kéytettyjen valmisteiden maaéritellyt pH-arvot olivat samalla
tasolla; nain ollen pH-arvon vaikutus eroihin voidaan poissulkea.

Pistoskohtaan ihon alle pistettyja absoluuttisia méaaria on tarkasteltu. Kummassakin tutkimuksessa
annettu annos oli 5 mg elopainokiloa kohti; nadissa kahdessa tutkimuksessa kaytettyjen eldinten
painoerojen takia annettu valmistemaara oli kuitenkin eri (6,7-8,4 ml tutkimuksessa 1; 3,6-5,8 ml
tutkimuksessa 2). Taman katsotaan olevan térkea pistoskohdan jaamiin vaikuttava muuttuja.

Lisaksi tutkimuksissa kaytettiin eri lammasrotuja. Ensimmaisessa tutkimuksessa kaytettiin risteytettyja
merinolampaita, joita kasvatetaan lihantuotantoon, kun taas toisessa tutkimuksessa kaytettiin
Ripollesa-rodun lampaita, joita kasvatetaan seké lihan etta maidon tuotantoon. Naaraslampaat eivét
imettaneet tutkimuksen aikana. Saatavilla olevista tiedoista ei voi paatelld, vaikuttavatko ndma
rotuerot havaittuihin poistumismalleihin.

Lopuksi tarkasteltiin kaytettyja analyyttisia menetelmid. Lampaiden kudosten analyysit olivat erilaisia
naissa kahdessa tutkimuksessa; tutkimuksessa 1 analyyttisend menetelmana kéaytettiin LC-MS/MS-
menetelm&a ja tutkimuksessa 2 kaytettiin HPLC-FD-menetelm&a. Kumpikin myyntiluvan haltija toimitti

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

yksityiskohtaisen raportin kdytetyn analyyttisen menetelman validoinnista, ja niiden suoritusarvot
kuvattiin enimmékseen nykyisten standardien mukaisesti. Herkkyyden suhteen tutkimuksen 1
maaritysrajaksi maaritettiin 150 pg/kg lihaksessa, kun taas tutkimuksen 2 maaritysraja oli vahemman
herkk&, 500 pg/kg. Toteamisraja lihaksen osalta oli my6s pienempi tutkimuksessa 1 (< 2 pg/kg) kuin
tutkimuksessa 2 (492 ug/kg).

Koska tutkimuksessa 2 tiedot kerattiin vain pistoskohdista, tutkimusten 1 ja 2 tietojen yhdistdminen tai
vertaaminen olisi ollut mahdollista vain tdméan kudoksen poistumistietojen osalta. Naiden kahden
tutkimuksen tekotavan ei kuitenkaan katsota olevan riittdvan samanlaisia téllaisen vertailun
tekemiseen ja siten johtopaatdksen tekemiseen vaikutuksesta, joka formulaatiolla saattaa olla
poistumiseen pistoskohdasta.

Saatavilla olevat tiedot osoittavat, ettd maksa on varoajan maarittava kudos ja ettd pistoskohdasta
tapahtuvan poistumisen nopeudella ei ole vaikutusta sydtavista kudoksista tapahtuvan poistumisen
nopeuteen eika nain ollen valmisteen formulaatiolla ole siihen vaikutusta. Siten komitea katsoi, etté&
tutkimuksesta 1 johdettu 107 vuorokauden varoaika voidaan ekstrapoloida kaikkiin kyseisiin
valmisteisiin.

CVMP harkitsi, olisiko tarpeen rajoittaa injektion tilavuutta formulaatioerojen vaikutukseen
pistoskohdissa liittyvien epdvarmuuksien védhentamiseksi. CVMP arvioi ja pohti tarkkaan tata
mahdollisuutta ja katsoi riskinvahentamistoimenpiteen olevan tarpeeton. Perusteluna oli seuraava:

e Tutkimuksesta 1 maaritelty kudoskohtainen varoaika maksan osalta oli 28 vuorokautta pidempi
kuin pistoskohtien, mikéa jattaa riittdvan pitkdn ajan mahdollisille pistoskohdan lisajaamille poistua
ennen 107 vuorokauden varoajan paattymista.

e Vaikka jonkin verran epavarmuutta onkin siitd, miten formulaatioerot vaikuttavat pistoskohdasta
tapahtuvan poistumisen nopeuteen, tutkimuksessa 1 kaytettyjen injektiotilavuuksien katsottiin
olevan ajateltavissa oleva huonoin mahdollinen skenaario kaytettyjen elainten painojen ja
annosteluohjelman mg/kg, pikemmin kuin mg/eléin, johdosta, kun sita verrattiin ohjeessa
VICH GL 482 suositeltuihin elainten painoihin.

3. Riski-hydtysuhteen arviointi

Johdanto

CVMP:ta pyydettiin tarkastelemaan kaikkia saatavilla olevia jaamien poistumista koskevia tietoja
elainldakkeista, jotka sisaltavat 50 mg klosanteelia millilitrassa (ainoa vaikuttava aine) ja jotka
annetaan injektionesteena, liuoksena ihon alle lampaille, seka suosittelemaan varoajat hoitoa
saaneiden lampaiden lihalle ja muille elaimen osille.

Hyodyn arviointi

Vaikka kyseisten valmisteiden tehoa lampailla ei erityisesti arvioitu osana tata menettelya,
tarkasteltavina olevien valmisteiden katsotaan olevan tehokkaita nimettyjen loistartuntojen hoidossa ja
ehkéisyssa.

Riskinarviointi

Tassa lausuntopyyntdmenettelyssa ei arvioitu kyseisten eldinladkevalmisteiden laatua, kohde-elainten
turvallisuutta, kayttdturvallisuutta, ymparistoriskia eiké loisten vastustuskykya valmisteille.

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

9/13


https://www.ema.europa.eu/documents/scientific-guideline/vich-gl48-studies-evaluate-metabolism-residue-kinetics-veterinary-drugs-food-producing-animals_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/scientific-guideline/vich-gl48-studies-evaluate-metabolism-residue-kinetics-veterinary-drugs-food-producing-animals_en.pdf

Havaittu riski koskee hyvaksyttyjen varoaikojen pituutta lampailla (liha ja muut eldimen osat).
Varoaika saattaa joidenkin valmisteiden osalta olla riittamaton, jotta klosantelijaamat varoajan loppuun
mennessa olisivat vahentyneet alle hyvaksyttyjen MRL-arvojen kaikissa syo6tavissa kudoksissa, ja nain
ollen nailla valmisteilla hoidettujen lampaiden liha ja sisaelimet aiheuttavat riskin kuluttajille.

Riskinhallinta- ja riskinpienentamistoimet

Varmistaakseen klosantelia sisaltavilla valmisteilla hoidetuista elaimista peraisin olevien
elintarvikkeiden kuluttajaturvallisuuden Euroopan komissio on vahvistanut klosantelin MRL-arvot
lampaiden sydtaville kudoksille. Jotta klosantelista peraisin olevat jadmat laskevat alle MRL-arvojen,
hoidon ja teurastuksen valille on jatettava riittava aika. Menettelyssd mukana olleet myyntiluvan
haltijat toimittivat kaksi jadmien poistumista koskevaa tutkimusta, jotka eivét olleet vertailukelpoisia
tietojen luotettavuuden, tutkimusasetelman ja raportoinnin eivatka siis mydskaan lopputulosten
suhteen. Téssa menettelyssé arvioitujen tietojen perusteella on kuitenkin mahdollista suositella 107
vuorokauden varoaikaa lampaiden (liha ja muut sisédelimet) osalta kyseisille injektionesteena,
liuoksena 50 mg klosantelia millilitrassa (ainoa vaikuttava aine) sisaltaville valmisteille, jotka annetaan
lampaille ihon alle.

Komitea katsoi, ettd koska klosantelin metabolia on hidas ja rajallinen, se sitoutuu ja kertyy
voimakkaasti plasman proteiineihin sek& koska sen poistumisaika kudoksista on pitka, valmisteiden
formulaatioissa havaittujen erojen, jotka voivat johtaa pistoskohdasta tapahtuvan imeytymisen
nopeuseroihin, ei pitaisi vaikuttaa lopulliseen syétavista kudoksista tapahtuvan poistumisen nopeuteen,
muualla kuin itse pistoskohdassa.

CVMP harkitsi ylimaaraisena riskinpienentdmistoimena injektion enimmaistilavuuden rajoittamista
mutta paatti lopulta, ettei tama ole tarpeen kuluttajaturvallisuuden varmistamiseksi. Perusteluna oli
seuraava:

e Tutkimuksesta 1 méaaritelty kudoskohtainen varoaika maksan osalta oli 28 vuorokautta pidempi
kuin pistoskohtien, mika jattaa riittavan pitkan ajan mahdollisille pistoskohdan lisdjaamille poistua
ennen 107 vuorokauden varoajan paattymista.

e Vaikka jonkin verran epavarmuutta onkin siita, miten formulaatioerot vaikuttavat pistoskohdista
tapahtuvan poistumisen nopeuteen, tutkimuksessa 1 kaytettyjen injektiotilavuuksien katsottiin
olevan ajateltavissa oleva huonoin mahdollinen skenaario kaytettyjen eldinten painojen ja
annosteluohjelman mg/kg johdosta, kun sita verrattiin ohjeessa VICH GL 48 suositeltuihin elainten
painoihin.

Riski-hyotysuhteen arviointi ja johtopaatokset

Harkittuaan lausuntopyynnén perusteita ja saatavilla olevaa tietoa, CVMP katsoi, ettéd hoidetuista
lampaista saadun lihan ja sisédelinten varoaikoja tulisi muuttaa 107 vuorokauteen, jotta voidaan
varmistaa kuluttajien turvallisuus.

Kyseisten valmisteiden yleista riski-hyotysuhdetta pidetddn suotuisana, mikali valmistetietoihin
tehd&éan suositellut muutokset (ks. liite 111).

Perusteet valmisteyhteenvedon, myyntipaallysmerkintdjen ja
pakkausselosteen muuttamiselle

Ottaen huomioon seuraavat seikat:

e Toimitettujen tietojen perusteella katsottiin, etté Flukiver 5% -valmisteesta toimitettua taydellista
jaamien poistumista koskevaa tutkimusta (tutkimus 1) voitiin pitda avaintutkimuksena, koska se
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oli hyvin raportoitu ja vastasi hyvin nykyisia vaatimuksia. Tutkimuksessa 2 tutkittiin ainoastaan
pistoskohtia eiké& sen tietoja voida verrata tai yhdistaa tutkimuksen 1 tietoihin tutkimusten
tekotapojen erojen takia. Tutkimuksen 2 tietojen ei myodskaan katsottu olleen sopivia varoaikojen
asettamiseen, ei edes tutkimuksessa kaytetylle valmisteelle, koska jddmien poistumista tutkittiin
ainoastaan pistoskohdassa.

e Tutkimuksen 1 tiedot osoittavat, ettd maksa on varoajan maarittava kudos ja etté vaihtoehtoista
menetelmad, kuten on suositeltu varoaikojen harmonisointia koskevassa CVMP:n ohjeessa
(EMEA/CVMP/036/95), on kaytettava varoajan maarittdmiseen, koska kaikki tilastolliset oletukset
eivat tayty, kun suositeltavinta tilastollista analyysia yritetddn kayttaa. Ensimmainen aikapiste,
jossa kaikki jadmat ovat alle hyvéksytyn MRL-arvon, on 89 vuorokauden kohdalla, ja kun otetaan
huomioon poistumisen vaihtelevuus kéytettyjen eldinten valilla lisddmalla 20 %:n
turvallisuusmarginaali, lasketaan varoajaksi 107 vuorokautta.

e Koska on toimitettu tietoja, jotka osoittavat, etta formulaation vaikutus pistoskohdasta tapahtuvan
imeytymisen nopeuteen on merkitykseltdadn vahainen verrattuna hyvin hitaaseen muista syotavista
kudoksista tapahtuvan poistumisen nopeuteen, tutkimuksesta 1 johdettu 107 vuorokauden
varoaika voidaan ekstrapoloida kaikkiin kyseisiin valmisteisiin.

e Mita tulee injektion enimmaistilavuuden suosittelemiseen pistoskohdan jddmien poistumiserojen
varalta, CVMP katsoo, ettéa ei ole tarpeellista rajoittaa ndiden valmisteiden kayttéa talla tavoin.

e CVMP katsoi saatavilla olevien tietojen perusteella, ettd hoidetuista lampaista saadun lihan ja
siséelinten varoaikoja tulisi muuttaa, jotta voidaan varmistaa kuluttajien turvallisuus.

e CVMP katsoi, etta tassa menettelyssa arvioitujen valmisteiden yleinen riski-hyotysuhde on
suotuisa, mikali tuotetietoihin tehdaan suositellut muutokset.

CVMP suosittelee injektionesteend, liuoksena ihon alle lampaille annettavien 50 mg klosantelia
millilitrassa (ainoa vaikuttava aine) sisaltavien valmisteiden myyntilupien muuttamista (ks. liite I)
siten, etta valmisteyhteenvetoihin, myyntipaallysmerkintdihin ja pakkausselosteisiin tehd&an
suositellut valmistetietojen muutokset, jotka on esitetty liitteessa Il11.
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Liite 111

Valmisteyhteenvedon, myyntipaallysmerkintdjen ja
pakkausselosteen asianmukaisten kohtien muutokset
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Valmisteyhteenveto

4.11 Varoaika

Lammas:

Lihan ja muut sisédeliemt: 107 vuorokautta.

Ei saa kayttaa lypsaville uuhille, joiden maitoa kaytetadén elintarvikkeeksi, ei my6skaan umpiaikana. Ei
saa kayttda yhden vuoden aikana ennen ensimmaista karitsoimista uuhille, joiden maitoa on tarkoitus
kayttaa elintarvikkeeksi.

Myyntipaallysmerkinnat

8. VAROAIKA

Lammas:
Liha ja muut sisdelimet: 107 vuorokautta.

Ei saa kayttaa lypsaville uuhille, joiden maitoa kaytetadén elintarvikkeeksi, ei my6skaan umpiaikana. Ei
saa kayttda yhden vuoden aikana ennen ensimmaista karitsoimista uuhille, joiden maitoa on tarkoitus
kayttaa elintarvikkeeksi.

Pakkausseloste

10. VAROAIKA
Lammas:
Liha ja muut sisaelimet: 107 vuorokautta.

Ei saa kayttaa lypsaville uuhille, joiden maitoa kaytetadn elintarvikkeeksi, ei myéskaan umpiaikana. Ei
saa kayttda yhden vuoden aikana ennen ensimmaista karitsoimista uuhille, joiden maitoa on tarkoitus
kayttaa elintarvikkeeksi.
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