I. melléklet

Az allatgyogyaszati készitmények neveinek,
gyogyszerformainak, hataserosségeinek, az allatfajoknak, az
alkalmazas maddjainak és az egyes tagallamokban a
forgalombahozatali engedély jogosultjainak felsorolasa
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EU/EGT A forgalombahozatali Név INN HataserGsség Gyoégyszerform | Allatfaj | Alkalmazasi
tagallam engedély jogosultja a maod
Bulgéria KRKA d.d. CaHtnona 50 mg/ml klozantel 50 mg/ml oldatos injekcio Szarvas | Juh: szubkutan
émarjeéka cesta 6 NHXEKLMOHEH marha,
Novo mesto pasTBoOp 3a roeseaa u juh
8501 oBUe
Slovenia
Bulgéria Industrial Veterinaria, S.A | PoneHon klozantel 50 mg/ml oldatos injekci6 Szarvas | Juh: szubkutan
Esmeralda 19 marha,
Esplugues de Llobregat juh
Barcelona 08950
Spain
Horvéatorszag KRKA d.d. Santiola, 50 mg/mL, klozantel 50 mg/ml oldatos injekci6 Szarvas | Juh: szubkutan
Smarjeska cesta 6 otopina za injekciju, marha,
Novo mesto za goveda i ovce juh
8501
Slovenia
Cseh KRKA d.d. Santiola 50 mg/ml klozantel 50 mg/ml oldatos injekcio Szarvas | Juh: szubkutan
Koztarsasag Smarjeska cesta 6 injekéni roztok pro marha,
Novo mesto skot a ovce juh
8501
Slovenia
Dania KRKA d.d. Santiola Vet klozantel 50 mg/ml oldatos injekcio Szarvas | Juh: szubkutan
Smarjeéka cesta 6 marha,
Novo mesto juh
8501
Slovenia
Esztorszag KRKA d.d. Santiola klozantel 50 mg/ml oldatos injekcio Szarvas | Juh: szubkutan
Smarjeska cesta 6 marha,
Novo mesto juh
8501
Slovenia
Franciaorszag LILLY France FLUKIVER klozantel 50 mg/ml oldatos injekcio Szarvas | Juh: szubkutan
24 Boulevard Vital Bouhot marha,
92200 Neuilly Sur Seine juh

France
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EU/EGT A forgalombahozatali Név INN HataserGsség Gyoégyszerform | Allatfaj | Alkalmazasi
tagallam engedély jogosultja a maod
Magyarorszag KRKA d.d. Santiola 50 mg/ml klozantel 50 mg/ml oldatos injekcio Szarvas | Juh: szubkutan
Smarjeska cesta 6 oldatos injekcio marha,
Novo mesto szarvasmarhak és juh
8501 juhok részére A.U.V.
Slovenia
irorszag KRKA d.d. Santiola 50 mg/ml klozantel 50 mg/ml oldatos injekcio Szarvas | Juh: szubkutan
Smarjeska cesta 6 solution for injection marha,
Novo mesto for cattle and sheep juh
8501
Slovenia
Lettorszag KRKA d.d. Santiola klozantel 50 mg/ml oldatos injekcio Szarvas | Juh: szubkutan
émarjeéka cesta 6 marha,
Novo mesto juh
8501
Slovenia
Litvania KRKA d.d. Santiola 50 mg/ml klozantel 50 mg/ml oldatos injekci6 Szarvas | Juh: szubkutan
Smarjeska cesta 6 injekcinis tirpalas marha,
Novo mesto galvijams ir avims juh
8501
Slovenia
Romania KRKA d.d. Santiola 50 mg/ml klozantel 50 mg/ml oldatos injekcio Szarvas | Juh: szubkutan
Smarjeska cesta 6 raztopina za marha,
Novo mesto injiciranje za govedo juh
8501 in ovce
Slovenia
Szlovénia KRKA d.d. Santiola 50 mg/ml klozantel 50 mg/ml oldatos injekci6 Szarvas | Juh: szubkutédn
Smarjeska cesta 6 raztopina za marha,
Novo mesto injiciranje za govedo juh

8501
Slovenia

in ovce
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EU/EGT A forgalombahozatali Név INN HataserGsség Gyoégyszerform | Allatfaj | Alkalmazasi
tagallam engedély jogosultja a maod
Spanyolorszag Laboratorios e Industrias Endoectiven klozantel 50 mg/ml oldatos injekcio Szarvas | Juh: szubkutan
Iven, S.A. marha,
Luis I, 56. juh
Poligono Industrial
Vallecas
28031 Madrid
Spain
Spanyolorszag CENAVISA, S.L. TELCEN klozantel 50 mg/ml oldatos injekcio Szarvas | Juh: szubkutan
Cami Pedra Estela s/n marha,
Reus (Tarragona) juh
43205
Spain
Spanyolorszag S.P. VETERINARIA, S.A. ENDOEX 50 mg/ml klozantel 50 mg/ml oldatos injekcio Szarvas | Juh: szubkutan
Ctra. Reus-Vinyols, KM.4,1 | SOLUCION marha,
Riudoms (Tarragona) INYECTABLE juh
43330
Spain
Spanyolorszag Industrial Veterinaria, S.A ROLENOL klozantel 50 mg/ml oldatos injekcio Szarvas | Juh: szubkutan
Esmeralda 19 marha,
Esplugues de Llobregat juh
Barcelona 08950
Spain
Svédorszag KRKA d.d. Santiola vet. klozantel 50 mg/ml oldatos injekcio Szarvas | Juh: szubkutan
Smarjeska cesta 6 marha,
Novo mesto juh
8501
Slovenia
Egyesult KRKA d.d. Santiola 50 mg/ml klozantel 50 mg/ml oldatos injekcio Juh Juh: szubkutéan
Kiralysag Smarjeska cesta 6 Solution for Injection

Novo mesto
8501
Slovenia

for Cattle and Sheep
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I1. melléklet

Tudomanyos kdvetkeztetések és az allatgyogyaszati
készitmény jellemzoinek 6sszefoglaldjat, a cimkeszoveget és
a hasznalati utasitast érintd modositasok indoklasa
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A juhok szamara szubkutan alkalmazasra szant oldatos
injekcié formajaban forgalmazott, (egyetlen hatéanyagként)
ml-enként 50 mg klozantelt tartalmazo allatgyogyaszati
készitmények (lasd 1. melléklet) tudomanyos értékelésének
atfogo osszefoglalasa

1. Bevezetés

A klozantel egy szalicilanilid antihelmentikum, egy szintetikus antiparazita szer, amely majmétely,
vérszivo fonalférgek és egyes rovarok larvaallapotai ellen fejti ki hatasat juhoknal és
szarvasmarhakndl. A javasolt dozis 2,5 mg-5 mg klozantel testtomeg-kilogrammonként (ttkg)
szarvasmarhak és juhok szamara, a parazitafajtdl és/vagy a kezelés id6pontjaban a parazita fejlédési
alakjatol fliggben.

Decentralizalt eljaras keretében a 2001/82/EK iranyelv 13. cikkének (1) bekezdése alapjan
forgalombahozatali engedély iranti kérelmet, vagyis generikus kérelmet nyujtottak be a ml-enként 50
mg klozantelt tartalmazo Santiola allatgyogyaszati készitmény vonatkozasaban, amelyben irorszag
szerepelt referencia-tagallamként (IE/V/0377/001/DC). A referencia-készitmény a Flukiver 50 mg/ml
oldatos injekcid volt, amely 1989 6ta engedélyezett kiilonb6zd tagallamokban.

A Flukiver oldatos injekcié egy masik (nemzeti szinten engedélyezett) valtozatat 1981 6ta
forgalmazzak Franciaorszagban; a készitmény forgalombahozatali engedélyét 2016-ban mdédositottak
és a juh (hus és bels6ség) vonatkozasaban az élelmezés-egészségugyi varakozasi idét 77 naprél 107
napra emelték a modositasi eljaras soran benyudjtott adatok eredményeként.

A generikus készitmény, a Santiola esetében a juh hdsra vonatkozéan javasolt éleimezés-egészségugyi
varakozasi id6 77 nap volt az irorszagi referencia-készitménynek megfeleléen (bar a Santiola
kérelmezési eljarasa alatt a referencia-készitmény esetében torélték a ,juh” célallatfajt), amely
azonban nem allt 6sszhangban az eljaras soran a Franciaorszag altal benyujtott adatokkal.

Megjegyezték, hogy az Eurdpai Unidban (EU) kiilonb6z6 élelmezés-egészségugyi varakozasi idoket
hagytak jova juh (has és bels6ség) vonatkozasaban a juhok szamara szubkutan alkalmazasra szant
oldatos injekcié formajaban forgalmazott, (egyetlen hatéanyagként) ml-enként 50 mg klozantelt
tartalmazé allatgyogyaszati készitmények esetében, amelyek 28 és 107 nap ko6zdtt mozognak. Az
Egyeslult Kiralysag ezért ugy itélte meg, hogy az Unidéban a fogyasztok biztonsaganak szavatolasa
érdekében az tigyet a CVMP elé kell terjeszteni, és felkérte a bizottsagot, hogy vizsgalja meg az dsszes
rendelkezésre all6 maradékanyag-kitriilési adatot és tegyen javaslatot a juhokra (hus és bels6ség)
vonatkozo élelmezés-egészségugyi varakozasi iddre.

2. A rendelkezésre allé adatok attekintése
Mindségi és mennyiségi Osszetétel

Informacidkat kaptunk az érintett készitmények tsszetételére vonatkozéan (n = 5). Két készitmény
Osszetétele nagyon hasonld, mindketté hasonlé segédanyagokat tartalmazé oldat volt és

vivéanyagként hasonlé aranyu vizet és propilén-glikolt alkalmaztak. Ezen készitmények egyikét
(..Flukiver 5%”) alkalmaztak a pivotalis maradékanyag-vizsgalatban (1. vizsgalat). Ugyanakkor jelentls
kulénbségek vannak ezen termék és a tobbi olyan készitmény kézott, amelyek a jelen beterjesztési
eljaras hatalya ala tartoznak. A 2. vizsgalatban alkalmazott készitmény, az ,,Endoex Solucion Injectable”
esetében a propilén-glikol koncentraciéja nem hasonlithaté dssze az 1. vizsgalatban alkalmazott
készitményével. Egy masik készitményben a propilén-glikol a f6 vivGbanyag és nem tartalmaz
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injekciohoz valo vizet. Az utols6 terméket nagy aranyu glicerin-formallal készitették. Az dsszetétel
eltérései befolyasolhatjak, hogy a hatéanyag hogyan szivodik fel az injekcié beadasi helyérdl, és ezaltal
az atfogd maradékanyag-kilrilési mintazatot is. A két utoljara emlitett készitményre vonatkozéan nem
nyuUjtottak be maradékanyag-kitrulési adatokat.

Adatokat nyujtottak be a készitményekben hasznalt killénb6z6 oldoszerek fizikokémiai jellemzdire
vonatkozoéan, kiuléndsen a relativ viszkozitassal és azzal kapcsolatosan, hogy ez hogyan érinti a
felszivodast az injekcié beadasi helyérdl. A propilén-glikol viszkozitasa nagyobb, mint a glicerin-formalé,
amely meghaladja a viz viszkozitasat. Kimutattak, hogy altalanossagban minél magasabb a készitmény
viszkozitasa, annal lassabb a felszivodas az injekcio beadasi helyérdl. Ugy itélték meg, hogy az egyik
készitményben megtalalhat6 glicerin-formal a propilén-glikolnal kisebb hatast fejt ki a készitmény
altalanos viszkozitasara, ha a viz viszkozitasaval hasonlitjuk 6ssze. Figyelembe véve ezen
segédanyagok relativ aranyat, nem varhat6, hogy a glicerin-formalt tartalmazo6 készitmény

viszkozitasa nagyobb lenne, mint a jelen beterjesztésben foglalt egyes egyéb termékeké.

Azt is kKimutattak, hogy altalanossagban minél nagyobb az injekcié térfogata, annal lassabb a
felszivddas az injekcié beadasi helyérdl.

Farmakokinetika

Adatokat nyujtottak be a klozantel farmakokinetikaja alapjan, amelyek igazoltak, hogy az
Osszetételbeli eltérések, és ezaltal az injekcié beadasi helyérdl a felszivodasi sebesség lehetséges
kulonbségei nem befolyasoljak nagyobb mértékben az altalanos kilrtlést az ehetd szévetekbdl, mint
magabdl az injekciébeadasi helybdl.

Parenterdlis alkalmazas esetén a klozantel viszonylag gyorsan szivadik fel a szisztémas keringésbe
(Tmax = 8 — 24 6ra) és a plazmaban nagy aranyban koétédik albuminhoz. Lassan szabadul fel a
plazmabdl és nagyon lassan metabolizalédik, ezért hosszu ideig marad a keringésben; a plazma
eliminacids féléletid6 juhoknal 22,7 nap. Intramuszkularis injekciét kévetdéen a klozantel dézis nagy
része (90%) valtozatlan forméban urul ki az epével/széklettel, azonban 48 6ran belll csupan a 10%-a,
majd a sebesség tovabb cstkken, igy a doézis 1-2%-a uril ki naponta.

Ezért ugy vélték, hogy az injekcié beadasi helyérdl torténd felszivodas sebessége, amelyet
6rakban/napokban mériunk, elhanyagolhat6 hatassal bir az ehet6 szovetekbdl torténd kitrulés
sebességére, amelyet hetekben mériunk.

Maradékanyag-kilrulés juh hus és belsoség esetén

Az forgalombahozatali engedélyek érintett jogosultjai kdzul ketten nyudjtottak be maradékanyag-
kiGrulési adatokat.

1. vizsgalat

Benyujtottak egy juhokkal végzett, a helyes laboratoriumi gyakorlatnak megfelel6 maradékanyag-
kitrulési vizsgalatot, amelyet a ,Flukiver 5%” elnevezés(i allatgyogyaszati készitménnyel végeztek,
amely ml-enként 50 mg klozantelt tartalmaz. A készitményt szubkutéan injekciéban adtak be juhoknak
a javasolt egyszeri 5 mg/testtomeg-kilogramm adagban. A vizsgalatot 2016-ban 20 kezelt allattal (6t
darab, négy allatbol allg, kevert ivaru csoport) végezték és a kontroll csoport két nem kezelt allatbol
allt.

Minden ehetd szOvetbdl, beleértve az injekcié beadasi helyét, mintat vettek a kezelés utani 19., 40.,
61., 89. és 103. napon és a jelenlegi elGirasoknak megfeleléen validalt SPE-LC-MS/MS
analizismoédszerrel elemezték azokat.

A klozantel maradékanyagok koncentracidja a vonatkozé6 maradékanyag-hatarértékek (MRL) alatt
voltak a 19. napon a vesében, a 40. napon az izomban és zsirban, valamint a 89. napon a majban. Az
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injekcié beadasi helyén a maradékanyagok az izomra vonatkozé MRL alatt voltak a beadast kovetd 61.
napon.

A marker szévet, a maj maradékanyag-kitrulési adatai nem teszik lehetové egy élelmezés-
egészségugyi varakozasi id6 statisztikai meghatarozasat (a hibak normal eloszlasanak hipotézise nem
teljesult). Ennek kovetkeztében 107 napos élelmezés-egészségiigyi varakozasi idot hataroztak meg az
Lalternativ’ madszer segitségével, az élelmezés-egészségugyi varakozasi idok harmonizalasara
iranyul6 megkozelitésrél sz6l6 CVMP iranymutatasnak (EMEA/CVMP/036/95)! megfeleléen.

2. vizsgalat

Benyujtottak egy juhokkal végzett, a helyes laboratériumi gyakorlatnak megfelel6 maradékanyag-
kiturulési vizsgalatot, amelyet a ,,Endoex Solucion Injectable” elnevezésl allatgydgyaszati
készitménnyel végeztek, amely ml-enként 50 mg klozantelt tartalmaz. A készitményt szubkutan
injekcidban adtak be juhoknak a javasolt egyszeri 5 mg/testtémeg-kilogramm adagban. A vizsgalatot
2009-ben 30 kezelt allattal (6t darab, hat allatbdl 4ll6, kevert ivart csoport) végezték és a kontroll
csoport egy nem kezelt allatbdl allt.

Egy elGzetes, a helyes laboratoriumi gyakorlatnak nem megfelel6 vizsgalat eredményei alapjan csupan
az injekcio beadasi helyérol gyljtottek szoveteket az elemzéshez. Azonban figyelembe véve ennek a
kisérletes vizsgéalatnak az eredményeit és az altaluk nyujtott korlatozott informacidkat, ez a
kovetkeztetés nem feltétleniil megfeleld, mivel a szévetmintakban a maradékanyag-koncentraciok nem
csokkentek a vonatkozé MRL értékek ala; ezért ezekbdl az adatokbol nem tudhatjuk, hogy melyik
szOvet hatarozna meg az élelmezés-egészségugyi varakozasi idot.

A helyes laboratoriumi gyakorlat szerinti vizsgalatban az injekcié beadasi helyérdl a kezelés utani 2.,
7., 14., 24. és 29. napon vettek mintat és a jelenlegi el6irasoknak megfelel6en validalt HPLC-FD
analizismoédszerrel elemezték azokat.

A klozantel maradékanyagok koncentracidja az injekcié beadasi helyének kézéppontjabdl vett
mintakban az MRL alatt volt a beadast kovetd 29. napon. A maradékanyag-kiiriilési adatok statisztika
értékelését kovetden a WT1.4 szoftver segitségével 41 napos élelmezés-egészségiigyi varakozasi idot
hataroztak meg.

Megbeszélés
Megvizsgaltak a két maradékanyag-vizsgalat kozo6tti killonbségeket.

A vizsgalatokban alkalmazott két készitmény majdnem ugyanazokat a segédanyagokat tartalmazza, de
eltéré mennyiségben. A f6 nem vizes vivéanyag, a propilén-glikol a két termékben kiilonb6z6
mennyiségben van jelen. Az eltér6 mennyiség a készitmények kiilonb6z6 viszkozitasat
eredményezheti, ezaltal mas a klozantel felszivodasi sebessége az injekcié beadasi helyérdl;
ugyanakkor ugy vélték, hogy ez a paraméter nem befolyasolja nagyobb mértékben a kitrulési
sebességet az ehet6 szovetekbdl, mint magabol az injekcidbeadasi helybdl. Az 1. és 2. vizsgalatban
hasznalt készitmények megadott pH értéke ugyanabban a tartomanyban volt; igy kizarhatd az, hogy a
pH hatasa magyarazna az eltéréseket.

Figyelmet forditottak a szubkutan injekcidébeadasi helyre beadott abszolit mennyiségekre. Mindkét
vizsgalatban 5 mg/ttkg adagot adtak be; azonban a két vizsgalatba bevont allatok eltér testtémege
miatt a beadott készitmény térfogata eltért (6,7 - 8,4 ml az 1. vizsgalatban; 3,6 - 5,8 ml a 2.
vizsgalatban). Ezt fontos paraméternek tartottak, amely befolyasolja a maradékanyagokat az injekcio
beadasi helyén.

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

Ezenfelul kiilonb6z6 fajtaja juhokat hasznaltak a benyujtott vizsgalatok mindegyikében. Az els6
vizsgalatban merind keresztezett fajtat hasznéaltak, amelyet hustermelésre tartanak, mig a masodik
vizsgalatban Ripollesa fajtat, amelyet his- és tejtermelésre tartanak. A nGstény juhok nem laktéaltak a
vizsgalat alatt. A rendelkezésre all6 adatok alapjan nem lehet levonni kdvetkeztetést arra vonatkozoan,
hogy az eltér6 fajtak befolyasoltak-e a megfigyelt kitrilési mintazatot.

Végul megvizsgaltak a hasznalt elemzési médszereket. A két vizsgalatban eltért a juhokbdl vett
szOovetek elemzése, az 1. vizsgalatban LC-MS/MS, a 2. vizsgalatban HPLC-FD volt az analitikai
modszer. A forgalombahozatali engedélyek mindkét jogosultja jelentéseket nyujtott be, amelyek a
felhasznalt elemzési modszer validalasat részletezték, és a teljesitményi jellemzdéket tobbségében a
jelenlegi standardoknak megfelel6ként irtak le. A szenzitivitas tekintetében a mennyiségi
kimutathatésag hatara az 1. vizsgalatban 150 pg/kg volt izomban, mig a 2. vizsgalatban a mennyiségi
kimutathatdsag hatara kevésbé érzékeny, 500 pg/kg volt. A kimutathatésagi hatar szintén alacsonyabb
volt az 1. vizsgalatban (<2 pg/kg), mint a 2. vizsgalatban (492 pg/kg).

Mivel a 2. vizsgalatban kizardlag az injekcié beadasi helyérdél gyljtottek adatokat, lehetséges lett volna
az 1. és 2. vizsgalatokbol szarmaz6 adatok egyesitésére vagy 0sszehasonlitdsara csupan ezen szdévet
kiurulésére vonatkozéan. Azonban ugy itélték meg, hogy a két vizsgalat lefolytatasa nem volt eléggé
hasonlé ahhoz, hogy lehet6vé tegye ezt az 6sszehasonlitast, és ezaltal kovetkeztetés levonasat azzal
kapcsolatosan, hogy az 6sszetétel hogyan befolyasolhatja a kitrtlést az injekcidbeadasi helyrol.

A rendelkezésre all6 adatok azt mutatjak, hogy a maj az élelmezés-egészségugyi varakozasi idot
meghatarozo szovet, és az ehet6 szovetekbdl a kitrulés sebességét nem befolyasolja az injekcio
beadasi helyérdl a felszivddas sebessége, ezaltal a készitmény dsszetétele nincs ra hatassal. Ezért a
bizottsag Ugy vélte, hogy az 1. vizsgalatbdl eredd 107 napos élelmezés-egészségiigyi varakozasi id6
extrapolalhaté valamennyi érintett termékre.

A CVMP megvizsgalta, hogy szukséges-e korlatozni az injekci6 térfogatat, hogy csokkentsék az injekcio
beadasi helyén az 0sszetételbbl adddoé eltérések hatasat kortldlel6 bizonytalansagokat. A CVMP
alaposan megvizsgalta és megtargyalta ezt a kockazatcsokkent6 intézkedést és sziikségtelennek itélte
meg. Az érvelés a kovetkezd volt:

e Az 1. vizsgalat alapjan a maj vonatkozasaban meghatéarozott, szovetspecifikus élelmezés-
egészségugyi varakozasi id6 28 nappal hosszabb volt, mint az injekcié beadasi helye esetében, ami
kell6en hosszu id6t hagy arra, hogy az esetleges tovabbi maradékanyagok kitriljenek az injekcio
beadasi helyérdl, miel6tt letelik a 107 napos élelmezés-egészségiigyi varakozasi id6.

e Bar némi bizonytalansag all fenn azzal kapcsolatosan, hogy az 6sszetételt érintd killénbségek
hogyan befolyasoljak a kilirtilési sebességet az injekcié beadasi helyérdél, az 1. vizsgalatban
alkalmazott injekcio-térfogatot ésszer(i legrosszabb esetnek tartottak a felhasznalt allatok
testtdmege, valamint a mg/allat helyett mg/kg-ban megadott adagolasi rend miatt,
osszehasonlitva az allatoknak a VICH GL 482-ban javasolt testtomegével.

3. Elony-kockazat értékelés

Bevezetés

Felkérték a CVMP-t, hogy vizsgalja meg az 6sszes rendelkezésre all6 maradékanyag-kitrulési adatot a
juhok szamara szubkutan alkalmazasra szant oldatos injekcié forméjaban forgalmazott, (egyetlen
hatéanyagként) ml-enként 50 mg klozantelt tartalmazé allatgyodgyaszati készitmények esetében, és

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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tegyen javaslatot az élelmezés-egészségugyi varakozasi idokre a kezelt juhokbdl szarmazo husra és
belsGségre vonatkozoan.

Az elonyok értékelése

Bar a készitmények hatasossagat juhoknal nem vizsgalték célzottan a jelen beterjesztés részeként, az
értékelés alatt allé készitményeket hatékonynak tartjak a fent megnevezett parazitak altal okozott
fert6zések kezelésében és megelGzésében.

Kockazatértékelés

A jelen beterjesztési eljarasban nem vizsgaltak az érintett allatgyogyaszati készitmények mindségét, a
célallatfajok biztonsagat, a fogyaszték biztonsagat, a kdrnyezeti kockazatot és a parazitak
rezisztenciajat.

Kockazatot azonositottak a juhok (his és belsGség) esetében jovahagyott élelmezés-egészségligyi
varakozasi id6k hosszat illetéen, amely egyes termékek esetében nem feltétlentil elégséges ahhoz,
hogy a klozantel maradékanyagai az 6sszes ehetd szovetre vonatkozéan jévahagyott MRL ala
csokkenjenek az élelmezés-egészségiigyi varakozasi ido végére, ezaltal ez kockazatot jelent az ilyen
készitményekkel kezelt juhok husat és belsGségét fogyaszté személyek szamara.

Kockazatkezelési vagy kockazatcsokkento intézkedések

A Klozantelt tartalmazo készitményekkel kezelt allatokbdl szarmazé élelmiszerek és
élelmiszerkészitményeket fogyasztdk biztonsaganak szavatolasa érdekében az Eurdpai Bizottsag
meghatarozta a klozantelre vonatkozd MRL értéket a juhok ehetd szévetei vonatkozasaban. Annak
érdekében, hogy a klozantel eredet(i maradékanyagok az MRL ala csokkenjenek, elégséges idonek kell
eltelnie a kezelés és a levagas kozott. A forgalombahozatali engedélyek eljarasban érintett jogosultjai
két maradékanyag-kiurulési vizsgalatot nyujtottak be, amelyek nem voltak 6sszehasonlithatok az
adatok megbizhatésaga, a vizsgalat elrendezése, a jelentések és ennek megfeleléen az eredmények
tekintetében sem. Ugyanakkor a jelen eljaras soran megvizsgalt adatok alapjan 107 napos élelmezés-
egészségugyi varakozasi id6 javasolhatod juhok (has és bels6ség) esetében a juhok szamara szubkutan
alkalmazasra szant oldatos injekcié formajaban forgalmazott, (egyetlen hatéanyagként) ml-enként 50
mg klozantelt tartalmazé allatgyoégyaszati készitmények vonatkozasaban.

A bizottsag Ugy vélte, hogy a klozantel lassu és korlatozott metabolizmusa, a nagyfoka fehérjekétodés,
a plazmaban térténd retencio, valamint a szévetekbdl valé hosszu kidrilési id6 miatt a készitmények
Osszetételbeli kulonbségei, amelyek az injekcié beadasi helyérdl eltéré felszivodasi sebességet
eredményezhetnek, nem befolyasoljak nagyobb mértékben a kiurulés végsé sebességét az ehetd
szOvetekbdl, mint magan az injekcié beadasi helyén.

A CVMP megvizsgalt egy tovabbi kockazatcsokkent6 intézkedést, miszerint korlatozzak a maximalis
injekcio-térfogatot, azonban végil ugy dontottek, hogy ez nem sziikséges a fogyasztdk biztonsaganak
szavatolasa érdekében. Az érvelés a kévetkezd volt:

e Az 1. vizsgalat alapjan a maj vonatkozasaban meghatarozott, szovetspecifikus élelmezés-
egészségligyi varakozasi id6 28 nappal hosszabb volt, mint az injekcié beadasi helye esetében, ami
kell6en hosszu id6t hagy arra, hogy az esetleges tovabbi maradékanyagok kiturtljenek az injekcio
beadasi helyérdl, mielGtt letelik a 107 napos élelmezés-egészségugyi varakozasi ido.

e Bar némi bizonytalansag all fenn azzal kapcsolatosan, hogy az dsszetételt érint6 kulonbségek
hogyan befolyasoljak a kitirtilési sebességet az injekcié beadasi helyérdl, az 1. vizsgalatban
alkalmazott injekcio-térfogatot ésszer(i legrosszabb esetnek tartottak a felhasznalt allatok
testtdmege, valamint a mg/kg-ban megadott adagolasi rend miatt, 6sszehasonlitva az allatoknak a
VICH GL 48-ban javasolt testtomegével.
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Az elény-kockazat profil értékelése és az erre vonatkozé kdvetkeztetések

A beterjesztés indoklasa és a rendelkezésre allé adatok vizsgalatat kévetéen a CVMP arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy a fogyasztdk biztonsaganak szavatolasa érdekében a kezelt juhokbol
szarmazo husra és belsGségre vonatkozo6 élelmezés-egészséglgyi varakozasi idoket 107 napra kell
maodositani.

Az érintett allatgydgyaszati készitmények atfogo elény-kockazat profilja tovabbra is pozitiv marad a
terméktajékoztatd javasolt médositasai mellett (lasd 111. melléklet).

Az allatgyogyaszati készitmény jellemzoinek 6sszefoglalasat,
a cimkeszoveget és a hasznalati utasitast érintd modositasok
indoklasa

Mivel:

e A benyujtott adatok alapjan arra a kdvetkeztetésre jutottak, hogy a ,,Flukiver 5%” vonatkozasaban
benyujtott, teljes maradékanyag-kilrulési vizsgalat (1. vizsgalat) pivotalis vizsgalatnak tekinthetd,
mivel megfeleléen szamoltak be réla és megfelel a jelenlegi elGirdasoknak. A 2. vizsgalatban csupan
az injekci6é beadasi helyét tanulmanyoztak, és a vizsgéalatok lefolytatasanak kilénbségei miatt az
ebbdl a vizsgalatbol szarmazé adatokat nem lehet 6sszehasonlitani vagy egyesiteni az 1. vizsgalat
adataival. Ezenfelll a 2. vizsgalat altal rendelkezésre bocsatott adatokat nem tartottak
megfelelének az élelmezés-egészségligyi varakozasi id6 meghatarozasahoz, még a vizsgalatban
hasznalt készitmény vonatkozasaban sem, mivel a maradékanyag-kiurulést kizardlag az injekcio
beadasi helyén vizsgaltak.

e Az 1. vizsgélat adatai azt igazoltak, hogy a maj az egészségiigyi varakozasi id6t meghatarozo
szovet és az élelmezés-egészségligyi varakozasi idok harmonizalasara iranyul6 megkozelitésrol
sz6l6 CVMP irdnymutatasnak (EMEA/CVMP/036/95) altal javasoltnak megfeleléen az ,alternativ
moadszert” kell alkalmazni az élelmezés-egészségligyi varakozasi id6 meghatarozasara, mivel a
statisztikai hipotézisek nem mind teljestilnek, ha az elényben részesitett statisztikai elemzést
prébaljak hasznalni. Az elsé idépont, amikor az 6sszes maradékanyag az MRL ala csokkent, 89 nap
volt, és a felhasznalt allatoknal a kitrtlés variabilitAsanak figyelembevételéhez 20%-0s biztonsagi
szintet alkalmazva 107 napos élelmezés-egészségiigyi varakozasi idét szamoltak ki.

e Mivel adatokat nyujtottak be, amelyek igazoljak, hogy az injekcié beadasi helyén az dsszetétel altal
a felszivodas sebességére kifejtett hatas kevéssé jelent6s dsszehasonlitva a kitiriilés nagyon kis
sebességével valamennyi ehet6 szévetbdl, az 1. vizsgalatbol levezetett, 107 napos élelmezés-
egészségligyi varakozasi id6 extrapolalhaté valamennyi érintett készitményre.

e Ami azt illeti, hogy sziikséges-e javaslatot tenni a maximalis injekci6-térfogatra az injekcié beadasi
helyén jelen |év6 maradékanyagok kilrulésének eltérése esetén, a CYMP nem tartotta
szikségesnek, hogy ilyen médon korlatozza ezen termékek alkalmazasat.

e A rendelkezésre all6 adatok alapjan a CVMP ugy itélte meg, hogy a fogyasztok biztonsaganak
szavatolasa érdekében a kezelt juhokbdl szarmazo hisra és belsGségre vonatkozo élelmezés-
egészségligyi varakozasi idoket madositani kell.

e A CVMP ugy vélte, hogy a jelen beterjesztés altal érintett allatgydgyaszati készitmények altalanos
elény-kockazat profilja pozitiv marad a terméktajékoztaté modositasai mellett.

A CVMP a juhok szadméara szubkutan alkalmazasra szant oldatos injekcio formajaban forgalmazott,
(egyetlen hatéanyagként) ml-enként 50 mg klozantelt tartalmazo allatgyogyaszati készitmények (lasd
I. melléklet) forgalombahozatali engedélyeinek mdédositasat javasolta az allatgyégyaszati készitmények
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jellemzoi 6sszefoglaléjanak, a cimkeszovegeknek és a haszndlati utasitasoknak a terméktajékoztatoval
6sszhangban ajanlott, a I11. mellékletben leirtak szerinti médositasa céljabol.
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I111. melléklet

Az allatgyogyaszati készitmény jellemzoinek osszefoglaldja,
a cimkeszidveg és a hasznalati utasitas érintett részeinek
maodositasai
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Alkalmazasi eldiras

4.11 Elelmezés-egészségiigyi varakozasi idé(k)
Juh:

Huas és bels6ség: 107 nap.

Nem engedélyezett az alkalmazas emberi fogyasztasra szant tejet termeld anyajuhoknal, beleértve a
szarazon dllas idejét is. Ne alkalmazza emberi fogyasztasra szant tej termelésére szant anyajuhoknal
az elsl ellést megeldz6 1 éven belil.

Cimkeszoveg
8. ELELMEZES-EGESZSEGUGYI VARAKOZASI IDO
Juh:

Huas és bels6ség: 107 nap.

Nem engedélyezett az alkalmazas emberi fogyasztasra szant tejet termeld anyajuhoknal, beleértve a
szarazon allas idejét is. Ne alkalmazza emberi fogyasztasra szant tej termelésére szant anyajuhoknal
az elsl ellést megeldz6 1 éven belil.

Hasznalati utasitas

10. ELELMEZES-EGESZSEGUGYI VARAKOZASI IDO
Juh:
Huas és bels6ség: 107 nap.

Nem engedélyezett az alkalmazas emberi fogyasztasra szant tejet termel6 anyajuhoknal, beleértve a
szarazon allas idejét is. Ne alkalmazza emberi fogyasztasra szant tej termelésére szant anyajuhoknal
az elsé ellést megel6z6 1 éven bell.
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