I. melléklet

Az allatgyogyaszati készitmények neveinek,
gyogyszerformainak, hataserosségeinek, az allatfajnak, az
alkalmazas mdédjanak és az egyes tagallamokban a

kérelmezok / forgalombahozatali engedély jogosultjainak
felsorolasa
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EU/EGT
tagallam

Kérelmez6/Forgalombahozatali
engedély jogosultja

INN

Hatasero6sség

Gyogyszerforma

Allatfaj

Alkalmazasi
maéd

Ausztria

Chanelle Pharmaceuticals
Manufacturing Ltd.
Loughrea

Co. Galway

Ireland

Chanil 34 mg/ml Oral
Suspension for Cattle

Oxiklozanid

34 mg/ml

BelsOleges
szuszpenzié

Szarvasmarha

Szajon at

Belgium

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

The Netherlands

Zanil

Oxiklozanid

34 mg/ml

BelsOleges
szuszpenzié

Szarvasmarha

Szajon at

Belgium

Merial SAS

29 avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Distocur

Oxiklozanid

34 mg/ml

BelsOleges
szuszpenzio

Szarvasmarha,
juh

Szajon at

Belgium

Chanelle Pharmaceuticals
Manufacturing Ltd.
Loughrea

Co. Galway

Ireland

Niltrem

Oxiklozanid

34 mg/ml

Belsbleges
szuszpenzio

Szarvasmarha

Szajon at

Bulgaria

Ceva Sante Animale

10 Avenue de la Ballastiere
33500 Libourne Cedex
France

DOUVISTOME
AJOBNCTOM

Oxiklozanid

34 mg/ml

Belsbleges
szuszpenzio

Szarvasmarha,
juh, kecske

Szajon at

Bulgaria

Chanelle Pharmaceuticals
Manufacturing Ltd.
Loughrea

Co. Galway

Ireland

Chanil 34 mg/ml Oral
Suspension for cattle

Oxiklozanid

34 mg/ml

BelsOleges
szuszpenzié

Szarvasmarha

Szajon at

Bulgaria

Chanelle Pharmaceuticals
Manufacturing Ltd.
Loughrea

Co. Galway

Ireland

Rumenil 34 mg/ml
Oral Suspension for
cattle

Oxiklozanid

34 mg/ml

BelsOleges
szuszpenzié

Szarvasmarha

Szajon at

Horvatorszag

Merial SAS

29 avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

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

Oxiklozanid

34 mg/ml

BelsOleges
szuszpenzié

Szarvasmarha,
juh

Szajon at
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EU/EGT
tagallam

Kérelmez6/Forgalombahozatali

engedély jogosultja

INN

Hatasero6sség

Gyogyszerforma

Allatfaj

Alkalmazasi
maéd

Dania

Merial

Post box 7123

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Distocur

Oxiklozanid

34 mg/ml

BelsOleges
szuszpenzié

Szarvasmarha,
juh

Szajon at

Franciaorszag

Intervet

Rue Olivier de Serres
Angers Technopole
49071 Beaucouze Cedex
France

ZANIL SUSPENSION

Oxiklozanid

34 mg/ml

BelsOleges
szuszpenzié

Szarvasmarha,
juh

Szajon at

Franciaorszag

Ceva Sante Animale

10 Avenue de la Ballastiere
33500 Libourne

France

DOUVISTOME

Oxiklozanid

34 mg/ml

BelsOleges
szuszpenzié

Szarvasmarha,
juh

Szajon at

Franciaorszag

Merial

29 avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

DISTOCUR

Oxiklozanid

34 mg/ml

BelsOleges
szuszpenzio

Szarvasmarha,
juh

Szajon at

Franciaorszag

Chanelle Pharmaceuticals
Manufacturing Ltd.
Loughrea

Co. Galway

Ireland

CHANIL 34 MG/ML
SUSPENSION
BUVABLE POUR
BOVINS

Oxiklozanid

34 mg/ml

Belsbleges
szuszpenzio

Szarvasmarha

Szajon at

Németorszag

Merial GmbH

Am Soldnermoos 6
85399 Hallbergmoos
Germany

Distocur

Oxiklozanid

34 mg/ml

Belsbleges
szuszpenzio

Szarvasmarha,
juh

Szajon at

Magyarorszag

Chanelle Pharmaceuticals
Manufacturing Ltd.
Loughrea

Co. Galway

Ireland

Rumenil

Oxiklozanid

34 mg/ml

BelsOleges
szuszpenzié

Szarvasmarha

Szajon at
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EU/EGT
tagallam

Kérelmez6/Forgalombahozatali
engedély jogosultja

INN

Hatasero6sség

Gyogyszerforma

Allatfaj

Alkalmazasi
maéd

irorszag

Intervet Ireland Ltd.
Magna Drive

Magna Business Park
Citywest Road
Dublin 24

Ireland

Zanil Fluke Drench

Oxiklozanid

34 mg/ml

BelsOleges
szuszpenzié

Szarvasmarha,
juh

Szajon at

frorszag

Chanelle Pharmaceuticals
Manufacturing Ltd.
Loughrea

Co. Galway

Ireland

Chanil 34 mg/ml oral
suspension for cattle

Oxiklozanid

34 mg/ml

Belsbleges
szuszpenzio

Szarvasmarha

Szajon at

frorszag

Chanelle Pharmaceuticals
Manufacturing Ltd.
Loughrea

Co. Galway

Ireland

Rumenil 34 mg/ml oral
suspension for cattle

Oxiklozanid

34 mg/ml

Bels6leges
szuszpenzio

Szarvasmarha

Szajon at

frorszag

Merial SAS,

29 avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

DISTOCUR 34 mg/ml
Oral suspension

Oxiklozanid

34 mg/ml

Belsbleges
szuszpenzio

Szarvasmarha,
juh

Szajon at

Olaszorszag

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

Italy

DISTOCUR

Oxiklozanid

34 mg/ml

BelsOleges
szuszpenzié

Szarvasmarha,
juh

Szajon at

Olaszorszag

Chanelle Pharmaceuticals
Manufacturing Ltd.
Loughrea

Co. Galway

Ireland

RUMENIL 34 mg/ml
oral suspension for
cattle

Oxiklozanid

34 mg/ml

BelslGleges
szuszpenzio

Szarvasmarha

Szajon at

Norvégia

Merial Norden A/S
Slotsmarken 13
Horshlom 2970
Denmark

Distocur

Oxiklozanid

34 mg/ml

BelsOleges
szuszpenzio

Szarvasmarha,
juh

Szajon at

Lengyelorszag

Merial SAS

29 avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Distocur

Oxiklozanid

34 mg/ml

Belsbleges
szuszpenzio

Szarvasmarha,
juh

Szajon at
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EU/EGT Kérelmezo/Forgalombahozatali | Név INN Hataserdsség | Gyogyszerforma | Allatfaj Alkalmazasi
tagallam engedély jogosultja mod
Portugalia Merial SAS DISTOCUR 34 mg/mli Oxiklozanid | 34 mg/ml BelsOleges Szarvasmarha, | Szajon at
29 avenue Tony Garnier Oral suspension szuszpenzié juh
69007 Lyon
France
Romania Ceva Sante Animale Douvistome Oxiklozanid | 34 mg/ml BelslOleges Szarvasmarha, | Szajon at
10 avenue de la Ballastiere szuszpenzio juh
33500 Libourne
France
Szlovénia MERIAL SAS Distocur 34 mg/ml Oxiklozanid | 34 mg/ml BelsGleges Szarvasmarha, | Szajon at
29 avenue Tony Garnier peroralna suspenzija szuszpenzio juh
69007 Lyon za govedo in ovce
France
Szlovénia Norbrook Laboratories Limited Oxyfluke Drench 34 Oxiklozanid | 34 mg/ml BelsOleges Szarvasmarha, | Szajon at
Station Works mg/ml peroralna szuszpenzié juh
Camlough Road suspenzija za govedo
Newry, Co. Down in ovce
BT35 6JP
Northern Ireland
Spanyolorszag | Chanelle Pharmaceuticals Rumenil 34 mg/ml Oxiklozanid | 34 mg/ml BelsGleges Szarvasmarha | Szajon at
Manufacturing Ltd. suspension oral para szuszpenzio
Loughrea bovino
Co. Galway
Ireland
Spanyolorszag | Norbrook Laboratories Limited Oxyfluke drench 34 Oxiklozanid | 34 mg/ml BelsGleges Szarvasmarha, | Szajon at
Station Works mg/ml suspensién oral szuszpenzio juh
Camlough Road para bovino y ovino
Newry, Co. Down
BT35 6JP
Northern Ireland
Hollandia Chanelle Pharmaceuticals Chanil 34 mg/ml Oxiklozanid | 34 mg/ml BelsOleges Szarvasmarha | Szajon at

Manufacturing Ltd.
Loughrea

Co. Galway
Ireland

szuszpenzio
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EU/EGT Kérelmezo/Forgalombahozatali | Név INN Hataserdsség | Gyogyszerforma | Allatfaj Alkalmazasi
tagallam engedély jogosultja mod
Hollandia Merial SAS Distocur 34 mg/ml Oxiklozanid | 34 mg/ml BelsOleges Szarvasmarha, | Szajon at

29 avenue Tony Garnier szuszpenzié juh

69007 Lyon

France
Hollandia Norbrook Laboratories Limited Oxyfluke 34 mg/mi Oxiklozanid | 34 mg/ml BelslOleges Szarvasmarha, | Szajon at

Station Works szuszpenzio juh

Camlough Road

Newry, Co. Down

BT35 6JP

Northern Ireland
Egyesult Intervet UK Ltd Zanil Fluke Drench 34 | Oxiklozanid | 34 mg/ml BelsOleges Szarvasmarha, | Szajon at
Kiralysag Walton Manor mg/ml Oral szuszpenzié juh

Walton Suspension

Milton Keynes MK7 7AJ

United Kingdom
Egyesult Chanelle Pharmaceuticals Chanil 34 mg/ml Oral Oxiklozanid | 34 mg/ml BelsOleges Szarvasmarha | Szajon at
Kiralysag Manufacturing Ltd. Suspension for Cattle szuszpenzié

Loughrea

Co. Galway

Ireland
Egyesult Merial Animal Health Limited, Distocur 34 mg/ml Oxiklozanid | 34 mg/ml BelsOleges Szarvasmarha, | Szajon at
Kiralysag PO Box 327 Oral Suspension for szuszpenzié juh

Sandringham House Harlow cattle and sheep

Business Park Harlow

Essex CM19 5TG

United Kingdom
Egyesult Chanelle Pharmaceuticals Rumenil 34 mg/ml Oxiklozanid | 34 mg/ml BelsGleges Szarvasmarha | Szajon at
Kiralysag Manufacturing Ltd Oral Suspension for szuszpenzio

Loughrea Cattle

Co. Galway

Ireland
Egyesult Norbrook Laboratories Limited Oxyfluke Drench 34 Oxiklozanid | 34 mg/ml BelsGleges Szarvasmarha, | Szajon at
Kiralysag Station Works mg/ml Oral szuszpenzio juh

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

Suspension for Cattle
and Sheep
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I1. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és az allatgyogyaszati
készitmény jellemzoinek osszefoglaldjat, a cimkeszoveget és
a hasznalati utasitast érinto modositasok indoklasa
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A Zanil és kapcsolddo nevek, illetve generikus termékeik
(lasd I. melléklet) tudomanyos értékelésének atfogo
Osszegzése

1. Bevezetés

A Zanil és kapcsolédo nevek allatgyogyaszati készitmények, valamint generikus termékeik belséleges
szuszpenziok, amelyek milliliterenként 34 mg oxiklozanidot tartalmaznak. Az oxiklozanid egy
szalicilanilid féregellenes szer, amelyet szarvasmarhaknal, juhoknal és kecskéknél a majmételykoér
(faszciol6zis) kezelésére, valamint a petéket tartalmazoé galandféreg (Moniezia spp.) szegmensek
eltavolitasara alkalmaznak.

A Fasciola hepatica (k6znapi név: majmétely) a faszcioldzis korokozéja, amely gazdasagi szempontbol
vilagszerte az allatallomany egyik legfontosabb féregbetegsége. Az éretlen és az érett mételyek
egyarant karositjak a célallatfajokat. A majmétely elleni védekezés elsédleges mddja a mételyold
anyagokat tartalmazé allatgydgyaszati készitményekkel végzett kezelés, amelyet a megfelel6
allattartasi intézkedések (pl. nem legeltetnek alacsonyan fekvé, illetve tavak és patakok kozelében
fekvG, nedves legel6kon) is segitenek.

Szarvasmarhék szamara a javasolt adag 10 mg oxiklozanid/testtomeg-kg (10 testtomeg-kg-onként 3
ml készitménynek felel meg), a maximalis adag pedig 3,5 g oxiklozanid allategyedenként (allatonként
105 ml készitménynek felel meg). Juhok és kecskék szamara a javasolt adag 15 mg
oxiklozanid/testtomeg-kg (10 testtomeg-kg-onként 4,4 ml készitménynek felel meg), a maximalis
adag pedig 0,68 g oxiklozanid allategyedenként (allatonként 20 ml készitménynek felel meg).

Az eurdpai referencia-készitmény a Zanil, amelyet évtizedekkel ezel6tt engedélyeztek az Eurdpai Unid
tobb tagallaméaban. Franciaorszag megallapitotta, hogy a Zanil és kapcsol6doé nevek, valamint azok
generikus termékei esetében az EU/EGT terlletén a tagallamok kiilénb6z6 élelmezés-egészségligyi
varakozasi id6ket hataroztak meg a kezelt szarvasmarhakbdl és juhokbdl szarmazo tej, hus és
bels6ség vonatkozasaban. Példaul szarvasmarha hus és belsGség esetén a jovahagyott élelmezés-
egészségligyi varakozasi idok 10 és 28 nap kozo6tt, a szarvasmarha tej esetén nulla 6ra és 108 6ra
k6zott, a juh hus és bels6ség esetén 14 és 28 nap kozott, a juh tej esetén pedig a ,nem alkalmazhatd
emberi fogyasztasra szant tejet termel6 juhoknal” kijelentés és 7 nap kozott mozgott. Kecskék
esetében az élelmezés-egészségligyi varakozasi id6 hus és bels6ség vonatkozasaban 14 nap, tej
vonatkozasaban pedig nulla nap.

Figyelembe véve, hogy a Zanilt szajon at alkalmazzak, és feltételezve, hogy a Zanil és generikus
készitményeinek bioldgiai egyenértéklisége elfogadott, Franciaorszag Ugy vélte, hogy a fogyasztdk
biztonsaga érdekében all, hogy felilvizsgaljdk a szarvasmarhakra, juhokra és kecskékre vonatkozo6
élelmezés-egészségligyi varakozasi id6 megfeleldségét, és az allatgyogyaszati készitmények bizottsaga
elé terjesztette az Ugyet.

Ezért 2016. szeptember 1-jén Franciaorszag a 2001/82/EK iranyelv 35. cikke szerinti eljarast
kezdeményezett a Zanil és kapcsolodod nevek allatgydgyaszati készitmények, valamint azok generikus
termékei vonatkozasaban. Felkérték a CVMP-t, hogy vizsgalja meg az 6sszes rendelkezésre allé
maradékanyag-kilUrulési adatot, és tegyen javaslatot az élelmezés-egészségligyi varakozasi id6kre a
kezelt szarvasmarhakbol, juhokbdl és kecskékbdl szarmazd tej, hus és bels6ség esetén.
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2. A rendelkezésre allé adatok attekintése

Maradékanyag-kiiiriilés szarvasmarha his és belsoség esetén

Egy, a helyes laboratériumi gyakorlatnak megfelel6 maradékanyag-kitiriilési vizsgalatot nyujtottak be
szarvasmarhak vonatkozasaban, amelyet a Zanil Fluke Drench elnevezés( allatgydgyaszati
készitménnyel végeztek a javasolt adagban (10 mg oxiklozanid/testtémeg-kg). A vizsgalatot 2000-ben
végezték 16 kezelt allattal (8 him és 8 néstény), a kontroll csoport pedig csoportonként négy
kezeletlen allatbol allt (két him és két nOstény).

Négy kezelt allatot (mindkét nembdl kettét) vagtak le az alkalmazas utan 2, 4, 7 és 10 nappal. A
kezeletlen kontroll allatokat (mindegyik nembdl egyet) 2 és 10 nap mulva vagtak le.

A szévetmintakat egy HPLC-MS/MS analitikai médszer segitségével elemezték. Az oxiklonazid
maradékanyagok koncentraciéja a majban, a vesében és az izomban a megfelelé6 maradékanyag-
hatarérték (MRL) alatt volt az alkalmazéas utan 7 nappal, mig a zsirban talalhatd6 maradékanyagok joval
az MRL alatt voltak a beadas utan 10 nappal.

A statisztikai elemzés elvégzése el6tt a CVMP a vizsgalat soran jelentett, nyers oxiklozanid
maradékanyag-koncentraciokat a validalasi vizsgalatban értékelt, napok kézti pontossag helyett az egy
tételen belili pontossaggal korrigalta, mivel ezek az egy tételen bellli pontossagok jelentdsen eltérnek
a napok kozti pontossagtoél. Az Ujraszamitott zsiradatokat (az alkalmazas utan 2, 4 és 7 nappal) az
Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMA) statisztikai szoftverével (WT 1.4) elemezték. Megerisitették a log-
linearitas, a varianciak homogenitasanak és a maradékanyagok normalitasanak feltételezését, és 12,78
napos élelmezés-egészségligyi varakozasi idét kalkulaltak.

Ezért a bizottsag ugy Vélte, hogy a vizsgalat eredményei alapjan a szarvasmarha hus és bels6ség
szamara 13 napos biztonsagos élelmezés-egészségligyi varakozasi idé javasolhato.

A kérelmezok/forgalombahozatali engedély jogosultjai nem nyujtottak be egyéb maradékanyag-
kitirtilési adatokat a szarvasmarha hus és belséség vonatkozasaban.

Maradékanyag-kiiiriilés juh his és bels6ség esetén

Egy, a helyes laboratériumi gyakorlatnak megfelel6 maradékanyag-kitrilési vizsgalatot nyujtottak be
juhok vonatkozasaban, amelyet a Nilzan Drench Plus nev( allatgydgyaszati készitménnyel végeztek,
amely oxiklozanidot (3,1% w/v) és levamizolt (1,5% w/v) tartalmazé, kombinacios készitmény. A
Nilzan Drench Plus készitményt szajon at adtak be a juhoknak a javasolt, egyszeri 15 mg
oxiklozanid/testtomeg-kg és 7,5 mg levamizol/testtomeg-kg adagban. A vizsgalatot 2000-ben
végezték 16 kezelt allattal (8 him és 8 néstény), a kontroll csoport pedig négy kezeletlen allatbdl allt
(két him és két néstény).

Négy kezelt allatot (mindkét nembdl kett6t) vagtak le az alkalmazas utan 5, 10, 15 és 21 nappal. A
kezeletlen kontroll allatokat (mindegyik nembdl egyet) 5 és 21 nap mulva vagtak le.

A szévetmintakat egy HPLC-MS/MS analitikai médszer segitségével elemezték. Az oxiklozanid
koncentracidja a majban, a vesében, az izomban és a zsirban a megfelel6 MRL és a mennyiségi
kimutathatésag als6 hatara alatt volt az alkalmazas 10 és 15 nappal.

A maradékanyag-szintek az MRL (és a mennyiségi kimutathatésag als6é hatara) alatt voltak a majban,
a vesében és az izomban a 21. napon. Azonban a 21. napon levagott, négy kezelt allatbdl és a kontroll
allatok egyikébdl szarmazoé zsirmintak mérhet6 oxiklozanid szinteket mutattak, és az értékek
magasabbak voltak, mint az 5., 10. és 15. napi zsirmintakban. A négy kezelt allat kézul harombdl vett
mintakban az értékek a mennyiségi kimutathatésag alsé hatara felett voltak (egy esetben a zsirra
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vonatkozo MRL (20 pg/kg) felett), és az egyik kontroll allatbol vett minta szintje szintén az MRL felett
volt.

A 21. napon mért maradékanyag-szinteket kiugré értékeknek tartottak, és kizartak azokat az
elemzésb6l. Megjegyezték, hogy egy izotéppal jeldlt **C-oxiklozanid vizsgalat, amelyrél az
oxiklozanidra vonatkozéan a CVMP eurdpai nyilvanos MRL értékeld jelentésben (EPMAR)
(EMEA/MRL/889/03-FINAL)* szamoltak be, arra utal, hogy az dsszes “C-oxiklozanid maradékanyagok
az MRL alatt voltak a 14. napon és késGbb nem emelkedtek. Ez alapjan, figyelembe véve, hogy a
Nilzan Drench Plus kombinaciés készitménnyel végzett vizsgalatban maradékanyagokat mértek a
kezeletlen kontrollokban is, a Nilzan Drench Plus vizsgalatban a 21. napon talalt eredményeket kiugré
értékeknek tartottdk, és kizartak azokat az elemzésbadl.

A Nilzan Drench Plus vizsgalatban észlelt hianyossagok tekintetében, nevezetesen annak a ténynek a
fényében, hogy a hasznalt termék egy kombinaciés készitmény (oxiklozanid és levamizol) volt a
monokészitmény, a Zanil (oxiklozanid) helyett, és abnormalis eredményeket kaptak a 21. napon,
legalabb 30%-0s elégséges biztonsagi tényezd hasznalatat tartottdk megfelelének az élelmezés-
egészségligyi varakozasi id6 levezetéséhez. Ezen vizsgalat alapjan, amelyben a maradékanyagok
minden szévetben az MRL alatt voltak a 10. napon, valamint az oxiklozanidra vonatkoz6 CVMP EPMAR-
ban (EMEA/MRL/889/03-FINAL) jelentett adatok alapjan, amelyben a teljes maradékanyag-szintek az
MRL alatt voltak minden szévetben a 14. napon, a 14 napos élelmezés-egészségligyi varakozasi idét
tartottak meg.

A 14 napos élelmezés-egészségligyi varakozasi idét az a tény is alatdmasztja, hogy ugyanezt az
értéket lehet elérni, ha a szarvasmarhara vonatkozé élelmezés-egészségiigyi varakozasi id6t
extrapolaljak, figyelembe véve az oxiklozanid féléletidejét a zsirban. A pivotalis szarvasmarha vizsgalat
alapjan (amelyrdl a fentiekben beszamoltunk) a féléletidét korllbelll 1,1 napban hataroztak meg.
Mivel a dozisnbvekedés a szarvasmarhak és a juhok/kecskék kozott kevesebb mint kétszeres,
egyszeres féléletid6t (azaz korllbelll 1 napot) kell hozzaadni a szarvasmarha husra és bels6ségre
vonatkozo élelmezés-egészségligyi varakozasi id6hoz (13 nap) az adagok eltérésének kompenzalasara.
Elismerték, hogy a jelenlegi CVMP iranymutatasok nem targyaljak az egyik nagy fajrél egy masikra
torténd extrapolaciét, nem all rendelkezésre fajspecifikus féléletid6 a juh zsirszovet esetében, valamint
a szarvasmarha zsirra vonatkozo féléletid6t korlatozott szamu adatpont alapjan szamitottak ki.

Osszefoglalva, a Nilzan Drench Plus kombinaciés készitménnyel végzett maradékanyag-kitirtlési
vizsgalat alapjan, figyelembe véve az oxiklozanidra vonatkozé CVMP EPMAR-ban (EMEA/MRL/889/03-
FINAL) szerepl6é maradékanyag-kiurulési eredményeket, valamint a szarvasmarhak esetén javasolt
élelmezés-egészségligyi varakozasi idét és becsiilt féléletid6t a zsirban, a juh hus és bels6ség esetén
14 napos élelmezés-egészségligyi varakozasi id6 javasolt.

A kérelmezbk/forgalombahozatali engedély jogosultjai nem nyujtottak be egyéb maradékanyag-
kitirtilési adatokat a juh hus és belsGség vonatkozasaban.

Maradékanyag-kiiiriilési adatok kecske his és bels6ség esetén

A kérelmezG6k/forgalombahozatali engedély jogosultjai nem nyujtottak be maradékanyag-Kkitirilési
adatokat a kecske hus és belsGség vonatkozasaban.

Fajspecifikus adatok hianyadban a CVMP egyetértett abban, hogy a juh hus és bels6ség esetén javasolt
élelmezés-egészségligyi varakozasi idé alkalmazasat javasolja kecskék esetében, mivel a dézis (15 mg
oxiklozanid/testtomeg-kg) megegyezik a két fajnal, és az oxiklozanidra vonatkoz6 CVMP EPMAR 29.
bekezdésében leirtaknak megfeleléen az oxiklozanid farmakokinetikajat hasonldnak tartjak juhok és
kecskék esetében.

1 CVMP European Public MRL Assessment Report for oxyclozanide (EMEA/MRL/889/03-FINAL) — link
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Ezért a juhok és egyéb kér6dzok kozotti farmakokinetikai hasonldésagok alapjan a juh hus és belsGség
esetén javasolt, 14 napos élelmezés-egészségligyi varakozasi idé a kecske hus és belséség
vonatkozasaban is alkalmazhat6. Ugy vélték, hogy ez pragmatikus megkézelitést képvisel, amely
megfeleld a jelen beterjesztés esetében.

Maradékanyag-kilrulési adatok szarvasmarha tej esetében

Két, a helyes laboratériumi gyakorlatnak megfelel6 maradékanyag-kitrulési vizsgalatot nydjtottak be
szarvasmarhak esetében.

Az els6 vizsgalatot 2000-ben végezték a Zanil Fluke Drench nev( allatgydgyéaszati készitménnyel a
maximalis, allatonként 105 ml-es javasolt dézisvolumennel és a VICH 48. iranymutatasnak?
megfeleléen. A vizsgalatba bevont 25 tehén a laktacid kiilonb6z6 stadiumaban volt alacsonytdl
magasig terjedd tejhozammal. A tejben |évé maradékanyagokat egy HPLC-MS/MS analitikai modszerrel
vizsgaltak a kezelés el6tt, majd az alkalmazas utan 12 éranként 168 oraig. A kézepes vagy magas
tejhozam csoportban Iévo tehenek egyikénél sem mutattak a mintak az MRL (10 ug/kg) feletti
maradékanyag-szinteket.

Az alacsony tejhozamu csoportban a 9 tehén kozil haromnal az MRL feletti maradékanyag-szinteket
mértek. Ennél a harom tehénnél a maximalis szint az alkalmazéas utan 24 és 48 6raval 11,4, 20,26 és
23,2 pg/kg volt, a maradékanyag-szintek pedig az MRL ala csokkentek az alkalmazas utani 6., 7. vagy
8. fejés idejére, bar az utolsé minta 10,09 pg/kg szintet mutatott, kozel az MRL értékéhez (10 pg/kg)
az alkalmazas utani 8. fejésnél.

A tejre vonatkozo élelmezés-egészségligyi varakozasi id6 meghatarozasarol szél6 CVMP
irAnymutatasban (EMEA/CVMP/473/98)3 emlitett statisztikai médszerek egyikét sem lehetett
alkalmazni, mivel az iranymutatasban leirt kévetelmények egyike sem teljesilt. Ez a helyzet allt fenn
akkor is, amikor a nyers adatokat korrigaltak, hogy figyelembe vegyék az egy tételen bellili pontossagi
adatokat (amelyekrdl kidertlt, hogy jelentGsen eltérnek a napok kozti pontossagtol). Ezaltal az

TRt

iranymutatas (EMEA/CVMP/036/95)* szerinti alternativ médszert kdvették.

Az els6 id6pont, amelynél a tejben minden maradékanyag szintje az MRL alatt volt, 108 éra volt. A
CVMP ugy vélte, hogy ez az érték a legkedvezbtlenebb helyzetet képviseli, mivel alacsony hozamu
teheneket is magukban foglalé allatcsoportbodl vezették le, és ennek kdvetkeztében biztonsagi hatar
hasznéalata nem volt sziikséges. A CVMP ezért Ugy itélte meg, hogy ezen vizsgalat alapjan 108 napos
élelmezés-egészségugyi varakozasi id6 vezethet6 le a szarvasmarha tej esetében.

A masodik vizsgalatot 2013-ban végezték egy 34 mg/ml oxiklozanidot tartalmazé, generikus
készitménnyel (Chanil 34 mg/ml bels6leges szuszpenzié szarvasmarhak szamara és Rumenil 34 mg/ml
bels6leges szuszpenzié szarvasmarhak szamara nevek alatt vannak forgalomban). A készitményt 22
tehénnek adtak be a maximalis, allatonként 105 ml-es javasolt dézisvolumenben a VICH 48.
irAnymutatasnak megfeleléen. A tejben Iévé maradékanyagokat egy HPLC-MS/MS analitikai madszerrel
vizsgaltak a kezelés el6tt, majd az alkalmazas utan 12 6ranként 72 éraig. A kezelés utan az
oxiklozanid maradékanyagok szintje a tejben az MRL alatt volt minden fejésnél. A legmagasabb
maradékanyag-szintet (2 ug/kg, azaz az MRL 6tdde) egy tehénnél figyeltek meg a masodik fejésnél.

A tejre vonatkozo élelmezés-egészségligyi varakozasi id6 meghatarozasarol szél6 CVMP
irAnymutatasban (EMEA/CVMP/473/98) leirt statisztikai mddszerek egyikét sem tartottak megfelelének
az adatok elemzéséhez a mérhetdség alsé hatara (LOQ) ald es6 maradékanyag-koncentraciok nagy

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
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szama miatt. Az alternativ modszer segitségével a vizsgalat eredményei alapjan nulla 6ras élelmezés-
egészségligyi varakozasi idot lehetett levezetni, mivel a tejmintakat 12 éranként gydjtotték be, és még
az els6 id6pontban is az MRL alatt voltak a maradékanyag-szintek.

A kérelmezok/forgalombahozatali engedély jogosultjai nem nyujtottak be egyéb maradékanyag-
kitrulési adatokat a szarvasmarha tej vonatkozasaban. Mig az allatgydgyaszati készitmények (a
referencia-készitmény, a Zanil és annak generikumai, a Chanil/Rumenil) bels6leges szuszpenziok,
bioldgiailag egyenértékliek és hasonld élelmezés-egészségligyi varakozasi idokkel kellene
rendelkeznitik, a két maradékanyag-kitrilési vizsgalat jelentGsen eltér6 éleimezés-egészségigyi
vérakozasi idOket eredményezett.

A rendelkezésre all6 maradékanyag-kiurilési adatok alapjan a CVMP ugy vélte, hogy az oxiklozanid
maradékanyag-szintek magasabbak voltak az alacsony tejhozamu teheneknél, és a napi tejhozam
nagyobb befolyassal van a tejben talalhaté maradékanyagok szintjére, mint az allatok testtémege. Az
els6 vizsgalatban egy alacsony tejhozamu tehenekbdl allé csoportot hasznaltak (11-14 I/nap), a
masodik vizsgalatban pedig a legalacsonyabb tejhozam 16,8 I/nap/allat volt. A CVMP arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy az élelmezés-egészségligyi varakozasi id6 meghatarozasahoz a
legkedvezitlenebb helyzetet kell szamitasba venni, azaz figyelembe kell venni a maradékanyagokat az
alacsony tejhozamu allatoknal. Ezért a bizottsag ugy vélte, hogy a rendelkezésre allé adatok alapjan a
szarvasmarha tej vonatkozasaban 108 6ras (4,5 napos) biztonsagos élelmezés-egészségugyi
vérakozasi id6 vezethetd le.

Maradékanyag-kitrulési adatok juh és kecske tej esetében

A kérelmezbk/forgalombahozatali engedély jogosultjai nem nyujtottak be maradékanyag-kitrulési
adatokat a juh és kecske tej vonatkozasaban.

A termék elérhet6ségének fenntartasara valo tekintettel a CVMP egy pragmatikus megkdzelitést
kovetett, elfogadva a szarvasmarha tejre vonatkozo élelmezés-egészségligyi varakozasi id6
extrapolacidjat juhokra és kecskékre azon tény ellenére, hogy a juhoknal és kecskéknél alkalmazott
dozis (15 mg oxiklozanid/testtémeg-kg) magasabb, mint a szarvasmarhak esetében (10 mg
oxiklozanid/testtomeg-kg). Az oxiklozanidra vonatkozé CVMP EPMAR (EMEA/MRL/889/03-FINAL)
szerint a farmakokinetika és a maradékanyag-kitrilési adatok nem térnek el jelent6sen a
szarvasmarhak, juhok és kecskék esetében.

Az egyes fajok eltéré adagja, valamint a szarvasmarhakhoz képest a juhok és kecskék esetén a
kulonb6zd tejhozam és a tej eltér6 zsirkoncentracidja miatti bizonytalansagok mérséklése érdekében a
CVMP 1,5-szeres biztonsagi tényezd hasznalatat javasolja a szarvasmarha tej esetében javasolt
élelmezés-egészségligyi varakozasi id6hoz (108 ora vagy 4,5 nap) képest, ami 7 napos élelmezés-
egészségligyi varakozasi idét eredményez a juhokbdl és kecskékbdl szarmato tej esetében.

3. Elony-kockazat értékelés

Bevezetés

Felkérték a CVMP-t, hogy vizsgalja meg az 6sszes rendelkezésre allé maradékanyag-kitrilési adatot a
Zanil és kapcsoldédé nevek allatgydgyaszati készitmények, valamint azok generikus termékei
vonatkozasaban, és tegyen javaslatot az élelmezés-egészségligyi varakozasi idokre a kezelt
szarvasmarhakbdl, juhokbdl és kecskékbdl szarmazé tej, hus és belsGség esetén.

Az elényok értékelése

Bar a készitmények hatasossagat szarvasmarhaknal, juhoknal és kecskéknél nem vizsgaltak célzottan
a jelen beterjesztés részeként, az értékelés alatt allo készitményeket hatékonynak tartjak a kifejlett
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mételyek (Fasciola spp.) altal okozott faszciol6zis kezelésében és kontrolljaban. A javasolt dozis
szarvasmarhak esetében 10 mg oxiklozanid/ttkg, juhok és kecskék esetében pedig 15 mg
oxiklozanid/ttkg.

Kockazatértékelés

A jelen beterjesztési eljarasban nem vizsgaltak a Zanil és kapcsolédd nevek, valamint azok generikus
termékei minGségét, a célallatfajok biztonsagat, a fogyasztok biztonsagat, a kérnyezeti kockazatot és a
parazitak rezisztenciajat.

A tejre, husra és bels6ségre vonatkozdan benyujtott maradékanyag-kitriilési adatok alapjan egyes
jovahagyott élelmezés-egészségligyi varakozasi idok utan az MRL-t meghalad6 maradékanyag-szintek
kockazatat azonositottak. A készitményeket a javasolt adagban alkalmazva a rendelkezésre all6 adatok
az alabbiakat tamasztottak ala:

e szarvasmarha hus és belsGség élelmezés-egészségligyi varakozasi idé 13 nap;
e szarvasmarha tej élelmezés-egészségligyi varakozasi id6 108 6ra (4,5 nap);

e juh és kecske hus és belsGség élelmezés-egészségligyi varakozasi id6 14 nap;
e juh és kecske tej élelmezés-egészségligyi varakozasi idé 7 nap.

Ezeket az élelmezés-egészségligyi varakozasi id6ket megdfelelének tartottak a fogyasztok
biztonsaganak szavatolasara.

Kockazatkezelési vagy kockazatcsdokkentd intézkedések

A CVMP ugy itélte meg, hogy a fogyasztok biztonsaganak szavatolasa érdekében a kezelt
szarvasmarhakbdl, juhokbodl és kecskékbdl szarmazé tejre, husra és belsGségre vonatkozo élelmezés-
egészségligyi varakozasi idGket a javasoltnak megfeleléen kell médositani.

Az elony-kockazat profil értékelése és az erre vonatkoz6 kdvetkeztetések

A beterjesztés indoklasa és a rendelkezésre all6 adatok vizsgalatat kévetéen a CVMP arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy a fogyasztok biztonsaganak szavatolasa érdekében a kezelt
szarvasmarhakbdl, juhokbodl és kecskékbdl szarmazé tejre, hlsra és belsGségre vonatkozo élelmezés-
egészségligyi varakozasi idGket a javasoltnak megfeleléen kell mddositani.

A Zanil és kapcsol6do nevek allatgyogyaszati készitmények, valamint azok generikus termékeinek
atfogd el6ny-kockazat profilja pozitiv marad a terméktajékoztaté javasolt modositasai mellett (lasd 111,
melléklet).

Az allatgyogyaszati készitmény jellemzoinek osszefoglalasat,
a cimkeszoveget és a hasznalati utasitast érinté modositasok
indoklasa

Mivel:

e A rendelkezésre all6 maradékanyag-kilrulési adatok alapjan a CVMP gy itélte meg, hogy a
fogyasztok biztonsaganak szavatolasa érdekében a kezelt szarvasmarhakbdl, juhokbdl és
kecskékbOl szarmazod tejre, husra és bels6ségre vonatkozo élelmezés-egészségligyi varakozasi
id6ket modositani kell.

e A CVMP ugy vélte, hogy a jelen beterjesztés altal érintett allatgydgyaszati készitmények altalanos
elény-kockazat profilja pozitiv marad a terméktajékoztaté modositasai mellett.
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A CVMP a Zanil és kapcsolddé nevek allatgyogyaszati készitmények, illetve generikus termékeik (lasd
I. melléklet) forgalombahozatali engedélyének moédositasat javasolta az allatgyodgyaszati készitmény
jellemzéi 6sszefoglaldjanak, a cimkeszovegeknek és a hasznalati utasitasoknak a terméktajékoztatdval
6sszhangban ajanlott médositasa céljabdl, a 111. melléklet alapjan.
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I11. melléklet

Az allatgyogyaszati készitmény jellemzoinek 6sszefoglaldja,
a cimkeszOveg és a hasznalati utasitas érintett részeinek
modositasai

Az érintett fajokra vonatkozé, alabbi megfogalmazast kell hasznalni, ha a szarvasmarhat, juhot és
kecskét célallatfajként mar korabban engedélyezték:

Allatgyogyaszati készitmény jellemzoinek 6sszefoglaléja
4.11 Elelmezés-egészségiigyi varakozasi idé(k)

Szarvasmarha:

Hus és bels6ség: 13 nap.

Tej: 108 6ra (4,5 nap).

Juh:

Hus és bels6ség: 14 nap.

Tej: 7 nap.

Kecske:

Hus és bels6ség: 14 nap.

Tej: 7 nap.

Cimkeszoveg:

8. ELELMEZES-EGESZSEGUGYI VARAKOZASI IDO
Szarvasmarha:

Hus és bels6ség: 13 nap.
Tej: 108 6ra (4,5 nap).
Juh:

HUls és bels6ség: 14 nap.
Tej: 7 nap.

Kecske:

HUls és bels6ség: 14 nap.

Tej: 7 nap.
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Hasznalati utasitas:

10.  ELELMEZES-EGESZSEGUGYI VARAKOZASI IDO
Szarvasmarha:

Hus és bels6ség: 13 nap.

Tej: 108 6ra (4,5 nap).

Juh:

Hus és bels6ség: 14 nap.

Tej: 7 nap.

Kecske:

Hus és bels6ség: 14 nap.

Tej: 7 nap.
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