I priedas

Veterinariniy vaisty pavadinimy, vaisto formy, stiprumuy,
gyvuny riasiy, naudojimo bidy ir registruotojy valstybése
narése sarasas
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ES / EEE Registruotojas Pavadinimas Tarptautini | Stiprumas Vaisto forma Gyvuny | Vartojimo
valstybé naré s rusis biadas
nepatentuo
tas
pavadinima
s (INN)
Bulgarija KRKA d.d. CaHtnona 50 mg/mi klozantelis 50 mg/ml injekcinis tirpalas | Galvijai, | Avys: leisti po
Smarjeska cesta 6 MHXEKLMOHEH avys. oda.
Novo mesto pa3TBOp 3a rosea u
8501 oBLUe
Slovenia
Bulgarija Industrial Veterinaria, S.A PoneHon klozantelis 50 mg/ml injekcinis tirpalas | Galvijai, | Avys: leisti po
Esmeralda 19 avys. oda.
Esplugues de Llobregat
Barcelona 08950
Spain
Kroatija KRKA d.d. Santiola, 50 mg/mL, klozantelis 50 mg/ml injekcinis tirpalas | Galvijai, | Avys: leisti po
Smarjeska cesta 6 otopina za injekciju, avys. oda.
Novo mesto za goveda i ovce
8501
Slovenia
Cekija KRKA d.d. Santiola 50 mg/ml klozantelis 50 mg/ml injekcinis tirpalas | Galvijai, | Avys: leisti po
Smarjeska cesta 6 injekéni roztok pro avys. oda.
Novo mesto skot a ovce
8501
Slovenia
Danija KRKA d.d. Santiola Vet klozantelis 50 mg/ml injekcinis tirpalas | Galvijai, | Avys: leisti po
SmarjeSka cesta 6 avys. oda.
Novo mesto
8501
Slovenia
Estija KRKA d.d. Santiola klozantelis 50 mg/ml injekcinis tirpalas | Galvijai, | Avys: leisti po
Smarjeska cesta 6 avys. oda.

Novo mesto
8501
Slovenia
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ES / EEE Registruotojas Pavadinimas Tarptautini | Stiprumas Vaisto forma Gyvuny | Vartojimo
valstybé naré s rusis biadas
nepatentuo
tas
pavadinima
s (INN)
Prancuzija LILLY France FLUKIVER klozantelis 50 mg/ml injekcinis tirpalas | Galvijai, | Avys: leisti po
24 Boulevard Vital Bouhot avys. oda.
92200 Neuilly Sur Seine
France
Vengrija KRKA d.d. Santiola 50 mg/ml klozantelis 50 mg/ml injekcinis tirpalas | Galvijai, | Avys: leisti po
Smarjeska cesta 6 oldatos injekcid avys. oda.
Novo mesto szarvasmarhak és
8501 juhok részére A.U.V.
Slovenia
Airija KRKA d.d. Santiola 50 mg/ml klozantelis 50 mg/ml injekcinis tirpalas | Galvijai, | Avys: leisti po
Smarjeska cesta 6 solution for injection avys. oda.
Novo mesto for cattle and sheep
8501
Slovenia
Latvija KRKA d.d. Santiola klozantelis 50 mg/ml injekcinis tirpalas | Galvijai, | Avys: leisti po
Smarjeska cesta 6 avys. oda.
Novo mesto
8501
Slovenia
Lietuva KRKA d.d. Santiola 50 mg/ml klozantelis 50 mg/ml injekcinis tirpalas | Galvijai, | Avys: leisti po
Smarjeska cesta 6 injekcinis tirpalas avys. oda.

Novo mesto
8501
Slovenia

galvijams ir avims
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ES / EEE Registruotojas Pavadinimas Tarptautini | Stiprumas Vaisto forma Gyvuny | Vartojimo
valstybé naré s rusis biadas
nepatentuo
tas
pavadinima
s (INN)
Rumunija KRKA d.d. Santiola 50 mg/ml klozantelis 50 mg/ml injekcinis tirpalas | Galvijai, | Avys: leisti po
Smarjeska cesta 6 raztopina za avys. oda.
Novo mesto injiciranje za govedo
8501 in ovce
Slovenia
Slovénija KRKA d.d. Santiola 50 mg/ml klozantelis 50 mg/ml injekcinis tirpalas | Galvijai, | Avys: leisti po
Smarjeska cesta 6 raztopina za avys. oda.
Novo mesto injiciranje za govedo
8501 in ovce
Slovenia
Ispanija Laboratorios e Industrias Endoectiven klozantelis 50 mg/ml injekcinis tirpalas | Galvijai, | Avys: leisti po
Iven, S.A. avys. oda.
Luis I, 56.
Poligono Industrial
Vallecas
28031 Madrid
Spain
Ispanija CENAVISA, S.L. TELCEN klozantelis 50 mg/ml injekcinis tirpalas | Galvijai, | Avys: leisti po
Cami Pedra Estela s/n avys. oda.
Reus (Tarragona)
43205
Spain
Ispanija S.P. VETERINARIA, S.A. ENDOEX 50 mg/ml klozantelis 50 mg/ml injekcinis tirpalas | Galvijai, | Avys: leisti po
Ctra. Reus-Vinyols, KM.4,1 | SOLUCION avys. oda.
Riudoms (Tarragona) INYECTABLE

43330
Spain
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ES / EEE Registruotojas Pavadinimas Tarptautini | Stiprumas Vaisto forma Gyvuny | Vartojimo
valstybé naré s rusis biadas
nepatentuo
tas
pavadinima
s (INN)
Ispanija Industrial Veterinaria, S.A ROLENOL klozantelis 50 mg/ml injekcinis tirpalas | Galvijai, | Avys: leisti po
Esmeralda 19 avys. oda.
Esplugues de Llobregat
Barcelona 08950
Spain
Svedija KRKA d.d. Santiola vet. klozantelis 50 mg/ml injekcinis tirpalas | Galvijai, | Avys: leisti po
Smarjeska cesta 6 avys. oda.
Novo mesto
8501
Slovenia
Jungtiné KRKA d.d. Santiola 50 mg/ml klozantelis 50 mg/ml injekcinis tirpalas | Avys Avys: leisti po
Karalyste Smarjeska cesta 6 Solution for Injection oda.

Novo mesto
8501
Slovenia

for Cattle and Sheep
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Il priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti veterinarinio vaisto
aprasa, zenklinima ir informacinij lapelj
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Avims po oda svirksc¢iamy injekciniy tirpaly forma tiekiamy
veterinariniy vaisty, kuriy viename mililitre yra 50 mg
klozantelio (vienos veikliosios medziagos) (Zr. | priedq),
mokslinio vertinimo bendroji santrauka

1. Izanga

Klozantelis yra salicilanilidy grupés antihelmintikas, sintetinis prieSparazitinis vaistas, veikiantis aviy ir
galvijy organizme parazituojancias kepenines siurbikes, hematofaginius nematodus ir kai kuriy
nariuotakojy lervas. Rekomenduojamos dozés galvijams ir avims yra 2,5 arba 5 mg klozantelio/kg
kdino svorio, priklausomai nuo parazity rasies ir (arba) parazito gyvenimo stadijos gyviino gydymo
metu.

ParaiSka pateikta vadovaujantis Direktyvos 2001/82/EB 13 straipsnio 1 dalimi, t. y. pateikta paraiSka
gauti generinio veterinarinio vaisto Santiola, kurio viename mililitre yra 50 mg klozantelio, registracijos
pazyméjimg pagal decentralizuotg procedira, kurioje Airija dalyvavo kaip referenciné valstybé naré
(IE/V/0377/001/DC). Referencinis vaistas yra Flukiver 50 mg/ml Solution for Injection (injekcinis
tirpalas), kuris registruotas jvairiose valstybése narése nuo 1989 m.

Kita (vadovaujantis nacionaline procedura registruota) Flukiver Solution for Injection versija
jregistruota Pranciizijoje nuo 1981 m; 2016 m. buvo pakeistos $io vaisto registracijos pazyméjimo
salygos ir dél variacijos procediros metu pateikty duomeny avims (skerdienai ir subproduktams)
taikytina iSlauka buvo pailginta nuo 77 iki 107 pary.

Remiantis Airijoje jregistruoto referencinio vaisto naudojimo sglygomis (nors teikiant paraiskg dél
Santiola i3 referencinio vaisto informaciniy dokumenty buvo iSbraukta paskirties gyvany, rasis avys),
bet neatsizvelgiant | procedidros metu Pranclizijos pateiktus duomenis pasiulyta iSlauka aviy, kurioms
naudotas generinis vaistas Santiola, skerdienai buvo 77 paros.

Atkreiptas démesys | tai, kad ES valstybése narése patvirtinti skirtingi avims (skerdienai ir
subproduktams) taikytinos iSlaukos laikotarpiai (t. y. nuo 28 iki 107 pary) panaudojus avims po oda
Svirksc¢iamy injekciniy tirpaly forma tiekiamus veterinarinius vaistus, kuriy viename mililitre yra 50 mg
klozantelio (vienos veikliosios medziagos). Todél Jungtiné Karalysté nusprendé, kad, siekiant uztikrinti
vartotojy sauguma, batina sj klausima perduoti Veterinariniy vaisty komitetui (CVMP) ir paprasé $io
komiteto perzidréti visus turimus liekany mazéjimo tyrimy duomenis bei rekomenduoti avims
(skerdienai ir subproduktams) taikytinos iSlaukos laikotarpius.

2. Turimy duomeny aptarimas
Kokybiné ir kiekybiné sudétis

Buvo gauta informacija apie susijusiy vaisty (n = 5) sudétj. Du i$ Siy preparaty yra labai panasis; tai
yra tirpalai su panasiomis pagalbinémis medziagomis, kuriy sudétyje panasi vandens ir propilenglikolio,
kurie naudojami kaip tirpiklis, proporcija. Vienas i Siy vaisty (Flukiver 5%) buvo naudojamas atliekant
pagrindinj liekany tyrima, t. y. tyrimg Nr. 1. Vis délto, 3is ir kiti | Sig kreipimosi procediirg jtraukti
preparatai labai skiriasi tam tikrais aspektais. Propilenglikolio koncentracija tyrimo Nr. 2 metu
naudotame vaiste Endoex Solucion Injectable nepanasi | esancig vaiste, kuris naudotas tyrimo Nr. 1
metu. Kitame vaiste propilenglikolis naudotas kaip pagrindinis tirpiklis ir jame néra injekcinio vandens.
Didele paskutinio vaisto procentine dalj sudaro glicerolio formalis. Dél preparaty sudéties skirtumy gali
skirtis tai, kaip juose esanti veiklioji medziaga absorbuojama i$ injekcijos vietos, o tai gali lemti ir
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skirtingus bendrus vaisty liekany mazéjimo ypatumus. Liekany mazeéjimo tyrimy duomeny, dél minéty
dviejy paskutiniy vaisty nepateikta.

Buvo pateikti duomenys apie Siuose preparatuose esanciy skirtingy, tirpikliy fizikines ir chemines
savybes, visy pirma duomenys, susije su jy santykiniu klampumu ir su tuo, kokig jtaka tai turi vaisto
absorbcijai i$ injekcijos vietos. Propilenglikolis yra klampesnis uz glicerolio formalj, kuris yra
klampesnis uz vandenj. Irodyta, kad paprastai kuo vaistas klampesnis, tuo I&cCiau jis absorbuojamas i3
injekcijos vietos. Laikytasi nuomoneés, kad, palyginti su vandeniu, viename vaiste esantis glicerolio
formalis turi mazesnj poveikj bendram vaisto klampumui nei propilenglikolis. Atsizvelgiant | santykines
Siy pagalbiniy medziagy proporcijas, nebuvo pagrindo manyti, kad vaistas, kurio sudétyje yra glicerolio
formalio, bus klampesnis uz kai kuriuos kitus | Sig kreipimosi procediirg jtrauktus vaistus.

Taip pat jrodyta, kad paprastai kuo didesnis injekcinio tirpalo tiris, tuo 1&Ciau jis absorbuojamas i
injekcijos vietos.

Farmakokinetinés savybés

Buvo pateikti farmakokinetinemis klozantelio savybémis pagrjsti duomenys, kuriais jrodyta, kad
preparaty sudéties skirtumai ir nuo jy priklausomi galimi absorbcijos i3 injekcijos vietos greicio
skirtumai neturés jtakos bendrai vaisto eliminacijai i valgomy audiniy, idskyrus pacig injekcijos vieta.

Parenteriniu bidu naudojamas klozantelis palyginti greitai absorbuojamas | sistemine kraujotaka (Tmax
= 8-24 h) ir plazmoje stipriai jungiasi su albuminu. Jis i$ léto atpalaiduojamas i$ plazmos ir labai létai
metabolizuojamas, todél iSlieka kraujotakoje ilgg laikg; jo eliminacijos i$ aviy plazmos pusperiodis yra
22,7 paros. Didzioji dalis (90 proc.) | raumenis susdvirkstos klozantelio dozés paSalinama i$ organizmo
nepakitusi kartu su tulzimi (iSmatomis), bet tik 10 proc. paSalinama per 48 valandas, po kuriy
eliminacijos greitis dar labiau mazéja, todél kasdien i$ organizmo paSalinama 1-2 proc. dozeés.

Taigi, manoma, kad absorbcijos i$ injekcijos vietos greitis, kuris matuojamas valandomis ir paromis,
turés nereikdmingos jtakos eliminacijos i$ valgomy audiniy greiciui, kuris matuojamas savaitémis.

Liekany mazéjimas aviy skerdienoje ir subproduktuose
Liekany mazéjimo tyrimy duomenis pateiké du su perzilros procedira susije registruotojai.
Tyrimas Nr. 1

Buvo pateiktas su avimis atliktas geros laboratorinés praktikos (GLP) reikalavimus atitinkantis liekany
mazéjimo tyrimas su veterinariniu vaistu Flukiver 5%, kurio viename mililitre yra 50 mg klozantelio.
Vaistas buvo Svirks¢iamas avims po oda, joms suleidziant vieng rekomenduojama 5 mg/kg kino svorio
klozantelio doze. Tyrimas buvo atliktas 2016 m. su 20 gydyty gyviny (penkiomis pagal lytj miSriomis
grupémis po keturis gyviunus) ir kontroline grupe, sudaryta i$ dviejy negydyty gyviany.

Méginiai i$ visy valgomy audiniy, jskaitant injekcijos vietas, buvo paimti 19-3, 40-3, 61-3, 89-3 ir 103-
ig dieng po gydymo ir jie buvo analizuojami naudojant kietosios fazés ekstrahavimo, skysciy
chromatografijos ir tandeminés trijy kvadrupoliy masiy spektrometrijos (angl. SPE-LC-MS/MS) analizés
metodq, kuris yra patvirtintas pagal $iuo metu galiojancdius reikalavimus.

Inkstuose klozantelio liekany koncentracija buvo mazesné uz atitinkama didziausig leidZziamajg liekany
koncentracijg (DLLK) 19-g dieng po injekcijos, raumenyse ir riebaluose — 40-g dieng, kepenyse — 89-g
diena. Liekany koncentracija injekcijos vietoje buvo mazesné uz DLLK raumenyse 61-3 dieng po
injekcijos.

Pagal liekany mazéjimo Zzymimajame audinyje (angl. marker tissue) kepenyse duomenis i$laukos
laikotarpio negalima nustatyti statistiSkai (nejvykdyta normaliojo paklaidy skirstinio salyga). Dél Sios
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prieZasties, taikant alternatyvy metoda, vadovaujantis CYMP pranesSimu del rekomendacijy del iSlaukos
laikotarpiy suderinimo (EMEA/CVMP/036/95)1, buvo nustatyta 107 pary iSlauka.

Tyrimas Nr. 2

Buvo pateiktas su avimis atliktas GLP reikalavimus atitinkantis liekany mazéjimo tyrimas su
veterinariniu vaistu Endoex Solucion Injectable, kurio viename mililitre yra 50 mg klozantelio. Vaistas
buvo SvirksCiamas avims po oda, joms suleidziant vieng rekomenduojama 5 mg/kg kino svorio
klozantelio doze. Tyrimas buvo atliktas 2009 m. su 30 gydyty gyviny (penkiomis pagal lytj miSriomis
grupémis po Sesis gyvianus) ir kontroline grupe, sudaryta i$ vieno negydyto gyviano.

Remiantis preliminaraus GLP reikalavimy neatitinkancio tyrimo rezultatais, analizei buvo paimti
méginiai tik i$ injekcijos vietos. Taciau, atsizvelgiant | $io bandomojo tyrimo rezultatus ir negausig
informacija, kuri buvo surinkta remiantis Siais rezultatais, i iSvada gali biti neadekvati, nes liekany
koncentracija audiniuose, i$ kuriy buvo paimti méginiai, nenukrito Zemiau atitinkamos DLLK ribos,
todél pagal Siuos duomenis nebuvo galimybés nustatyti, kurj audinj reikéty laikyti iSlaukos laikotarpj
lemianciu audiniu.

Atliekant GLP reikalavimus atitinkantj tyrimg, méginiai i$ injekcijos viety buvo paimti 2-3, 7-g, 14-q,
24-3 ir 29-3 dieng po gydymo ir analizuojami naudojant efektyviosios skysciy chromatografijos su
fluorescencijos detektoriumi (angl. HPLC) analizés metoda, kuris yra patvirtintas pagal Siuo metu
galiojancius reikalavimus.

Klozantelio liekany koncentracija i3 injekcijos vietos centro paimtuose meginiuose buvo mazesné uz
DLLK 29-g dieng po injekcijos. Naudojant programine jranga WT1.4 atlikus statistinj liekany mazéjimo
duomeny vertinimg, nustatyta 41 paros iSlauka.

Diskusija
Aptarti minéty dviejy liekany mazéjimo tyrimy skirtumai.

Siy tyrimy metu naudotuose dviejuose vaistuose yra beveik tokiy paciy pagalbiniy medZiagy, bet jy
kiekiai skiriasi. Pagrindinio nevandeninio tirpiklio propilenglikolio kiekis abiejuose vaistuose skiriasi.
Dél skirtingo Sios medzZiagos kiekio Siuose vaistuose jie gali biti skirtingo klampumo, todél klozantelis
gali skirtingu greiciu absorbuotis i3 injekcijos vietos; vis délto, laikomasi nuomonés, kad $is parametras
neturi jtakos vaisto eliminacijos i3 valgomy audiniy greiciui, i3skyrus pacig injekcijos vieta. Nustatytas
1-o0 ir 2-0 tyrimy metu naudoty vaisty pH buvo to paties diapazono, tad pH — kaip skirtumus lemiancio
veiksnio — jtakos galimybe galima atmesti.

Aptarti po oda injekcijos vietoje susvirksti absoliutls vaisty kiekiai. Abiejy tyrimy metu gyvinams
buvo susvirksta 5 mg/kg kiino svorio dozé; vis délto del j Siuos du tyrimus jtraukty gyviny svorio
skirtumy, skyrési suleisto vaisto tiris (tyrimo Nr. 1 metu gyvinams susvirksta 6,7—8,4 ml vaisto,
tyrimo Nr. 2 metu — 3,6-5,8 ml). Tai yra svarbus parametras, turintis jtakos liekany koncentracijai
injekcijos vietoje.

Be to, kiekviename i$ pateikty tyrimy naudotos skirtingy veisliy avys. Atliekant pirmg tyrima buvo
naudojamos hibridiniy Merinosy veisliy avys, o atliekant antrg tyrimg — Ripolessa veislés avys, kurios
auginamos tiek mésai, tiek pienui. Atliekant tyrimg aviy patelés buvo nepieningos. Remiantis turimais
duomenimis nejmanoma nustatyti, ar Siy veisliy skirtumai turéjo kokios nors jtakos nustatytiems
liekany mazéjimo ypatumams.

Galiausiai, apsvarstyti tyrimy metu naudoti analizés metodai. Atliekant Siuos du tyrimus, aviy audiniai
buvo analizuojami skirtingais budais — atliekant tyrimg Nr. 1 naudotas LC-MS/MS metodas, atliekant
tyrima Nr. 2 — HPLC-FD metodas. Abu registruotojai pateiké ataskaitas, kuriose buvo iSsamiai pagristas

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

naudoty analizés metody patikimumas; analizes metody veiksmingumo charakteristikos aprasytos
daugiausia laikantis Siuo metu patvirtinty standarty. Kalbant apie analizés metody jautruma,
pazymeétina, kad atliekant tyrimg Nr. 1 nustatyta kiekio nustatymo riba raumenyse buvo 150 pg/kg, o
atliekant tyrimg Nr. 2 — ne tokia jautri — 500 pg/kg. Atliekant tyrimg Nr. 1, radimo riba raumeniniame
audinyje (<2 pg/kg) taip pat buvo Zzemesng, nei atliekant tyrimg Nr. 2 (494 pg/kg).

Kadangi atliekant tyrimg Nr. 2 liekany mazéjimo duomenys buvo surinkti tik injekcijos vietose, buvo
galima sujungti arba palyginti tik Siame audinyje tyrimo Nr. 1 ir tyrimo Nr. 2 surinktus liekany
mazéjimo duomenis. Vis délto manoma, kad $Sie du tyrimai buvo atliekami nepakankamai panasiai, kad
blty galima atlikti Sj palyginima ir kartu padaryti iSvada dél poveikio, kurj preparato sudétis gali turéti
liekany mazéjimui injekcijos vietoje.

IS turimy duomeny matyti, kad kepenys yra iSlaukos laikotarpj lemiantis audinys, o vaisto absorbcijos
i$ injekcijos vietos greitis, taigi ir preparato sudétis, neturety jtakos vaisto eliminacijos i$ valgomy
audiniy greiciui. Todél komitetas laikési nuomonés, kad remiantis tyrimo Nr. 1 duomenimis pasitlytg
107 pary iSlaukos laikotarpj galima ekstrapoliuoti visiems susijusiems vaistams.

CVMP apsvarste, ar, siekiant paSalinti bet kokius neaiSkumus, susijusius su preparato sudéties
skirtumy poveikiu injekcijos vietose, nereikéty apriboti gyviinams Svirks¢iamo tirpalo tdrio. Si rizikos
mazinimo priemoné buvo visapusiskai jvertinta ir aptarta CVMP ir nuspresta, kad ji nebitina. Toks
sprendimas buvo pagristas toliau pateiktais argumentais.

e Tyrimo Nr. 1 metu pagal kepeny audinius nustatytas iSlaukos laikotarpis buvo 28 paromis ilgesnis
uz pagal injekcijos viety audinius nustatytg iSlauka; tai yra pakankamai ilgas laikas, per kurj iki
pasibaigiant 107 pary iSlaukos laikotarpiui i$ injekcijos vietos pasiSalins bet kokios papildomos
vaisty liekanos.

e Nors yra tam tikry neaiSkumy dél to, kokios jtakos preparato sudéties skirtumai turéty liekany,
mazéjimo injekcijos vietose greiciui, atliekant tyrima Nr. 1 gyviinams Svirksto tirpalo tiris atitiko
blogiausio atvejo scenarijy del naudoty gyviny svorio ir del to, kad vaistas dozuotas mg/kg, o ne
mg/gyvunui, tiriamy gyviny svorj lyginant su VICH gairése Nr. 482 rekomenduojamu gyviny
svoriu.

3. Naudos ir rizikos jvertinimas

Izanga

CVMP buvo papradyta perzitréti visus turimus avims po oda Svirksc¢iamy injekciniy tirpaly forma
tiekiamy, veterinariniy vaisty, kuriy viename mililitre yra 50 mg klozantelio (vienos veikliosios
medziagos), liekany mazéjimo tyrimy duomenis ir rekomenduoti gydyty aviy skerdienai ir
subproduktams taikytinos iSlaukos laikotarpius.

Naudos jvertinimas

Nors $ios kreipimosi procediros metu konkreciai nevertintas susijusiy vaisty veiksmingumas gydant
avis, laikomasi nuomonés, kad vertinami vaistai yra veiksmingi gydant minéty parazity infestacijas ir
siekiant ju iSvengti.

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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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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Rizikos jvertinimas

Susijusiy veterinariniy vaisty kokybé, saugumas paskirties gyviinams, saugumas naudotojams,
aplinkai keliama rizika ir parazity atsparumas Siems vaistams nebuvo vertinami Sios kreipimosi
procediros metu.

Nustatyta rizika susijusi su patvirtinty avims (skerdienai ir subproduktams) taikytiny iSlaukos
laikotarpiy trukme, kuri kai kuriy vaisty atveju gali bati nepakankama tam, kad klozantelio liekany
koncentracija iki iSlaukos pabaigos nukristy Zemiau patvirtintos DLLK ribos visuose valgomuose
audiniuose, todél tai kelia pavojy Siais vaistais gydyty aviy skerdienos ir subprodukty vartotojams.

Rizikos valdymo arba mazinimo priemonés

Siekdama uztikrinti i$ gyviny, gydyty vaistais su klozanteliu, pagaminto maisto ir maisto produkty,
sauguma_ vartotojams, Europos Komisija nustaté klozantelio DLLK valgomuose aviy audiniuose. Kad
klozantelio liekany koncentracija nukristy Zemiau DLLK ribos, nuo gydymo iki skerdimo turi praeiti
pakankamai laiko. Procediroje dalyvaujantys registruotojai pateiké du liekany mazéjimo tyrimus, kurie
duomeny patikimumo, tyrimo modelio ir pateiktos informacijos bei rezultaty pozidriu buvo nepanasis.
Taciau, remiantis 3ios procedliros metu jvertintais duomenimis, galima pateikti rekomendacija avims
po oda Svirks¢iamy injekciniy tirpaly forma tiekiamiems susijusiems vaistams, kuriy viename mililitre
yra 50 mg klozantelio (vienos veikliosios medziagos), nustatyti avims (skerdienai ir subproduktams)
taikyting 107 pary iSlaukos laikotarpj;

komitetas laikési nuomonés, kad dél léto ir nedidelio klozantelio metabolizmo, stipraus jungimosi prie
baltymuy ir uZsilaikymo plazmoje, taip pat del ilgo eliminacijos i$ audiniy laiko, nustatyti preparaty
sudéties skirtumai, deél kuriy gali skirtis jy absorbcijos i$ injekcijos vietos greitis, neturéty turéti jtakos
galutiniam vaisto eliminacijos i§ valgomy audiniy, i8skyrus pacig injekcijos vietg, greiciui;

CVMP apsvarsté rizikos mazinimo priemone — galimybe apriboti didziausig SvirkS¢iamo tirpalo tdrj, bet
galiausiai nuspresta, kad tai nebitina vartotojy saugumui uztikrinti. Toks sprendimas buvo pagrjstas
toliau pateiktais argumentais.

e Tyrimo Nr. 1 metu pagal kepeny audinius nustatytas iSlaukos laikotarpis buvo 28 paromis ilgesnis
uz pagal injekcijos viety audinius nustatytg iSlauka; tai yra ilgas laikas, per kurj iki pasibaigiant
107 pary iSlaukos laikotarpiui i$ injekcijos vietos pasiSalins bet kokios papildomos vaisty liekanos.

e Nors yra tam tikry neaiSkumuy dél to, kokios jtakos preparato sudéties skirtumai turéty liekany
mazéjimo injekcijos vietose greiciui, atliekant tyrima Nr. 1 gyviinams $Svirksto tirpalo tdris atitiko
blogiausio atvejo scenarijy dél naudoty gyviny svorio ir dél to, kad vaistas dozuotas mg/kg, o ne
tiriamuy gyviny svorj lyginant su VICH gairése Nr. 48 rekomenduojamu gyviny svoriu.

Naudos ir rizikos santykio vertinimas ir jo iSvados

Apsvarstes priezastis, dél kuriy buvo pradéta kreipimosi procedira, ir turimus duomenis, CVMP prié€jo
prie iSvados, kad, siekiant uZtikrinti vartotojy sauguma, reikety i$ dalies pakeisti gydyty aviy
skerdienai ir subproduktams nustatytus iSlaukos laikotarpius ir nustatyti 107 pary islauka.

Bendras susijusiy veterinariniy vaisty naudos ir rizikos santykis islieka teigiamas, taciau turi bati
padaryti rekomenduojami vaisto informaciniy dokumenty pakeitimai (Zr. 111 prieda).
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Pagrindas keisti veterinarinio vaisto aprasa, zenklinima ir
informacini lapelj

Kadangi

remiantis pateiktais duomenimis prieita prie ivados, kad iSsamy liekany mazéjimo tyrima, kuris
buvo pateiktas kartu su paraiska gauti Flukiver 5% registracijos pazyméjimg, galima laikyti
pagrindiniu tyrimu, nes jis buvo iSsamiai apraSytas ir atitiko Siuo metu patvirtintus reikalavimus.
Atliekant tyrimg Nr. 2, buvo tiriamos tik injekcijos vietos, be to, dél skirtingos tyrimy eigos $io
tyrimo duomeny negalima palyginti su tyrimo Nr. 1 duomenimis ir negalima jy bendrai vertinti. Be
to, laikytasi huomoneés, kad tyrimo Nr. 2 metu surinkti duomenys netinkami iSlaukos laikotarpiams
nustatyti, net ir to vaisto, kuris buvo naudojamas minétame tyrime, nes Sio tyrimo metu liekany
mazeéjimas buvo tiriamas tik injekcijos vietoje;

i$ tyrimo Nr. 1 duomeny matyti, kad kepenys yra iSlaukos laikotarpj lemiantis audinys ir kad
siekiant nustatyti iSlauka, reikéty naudoti alternatyvy metoda, kaip rekomenduojama CVMP
praneSime dél rekomendacijy dél islaukos laikotarpiy suderinimo (EMEA/CVMP/036/95), nes
meginant atlikti pasirinktg statistine analize, buvo jvykdytos ne visos statistinés analizés salygos.
Pirmas laiko momentas, kai liekany koncentracija visuose audiniuose yra mazesné uz DLLK, yra
89-a diena; pridéjus papildoma 20 proc. saugumo laikotarpj, kad buty atsizvelgta | liekany
mazéjimo naudoty gyviiny audiniuose kintamuma, apskaiCiuotas 107 pary iSlaukos laikotarpis;

kadangi buvo pateikti duomenys, kuriais jrodyta, kad preparato sudéties jtaka absorbcijos i$
injekcijos vietos greiciui yra nereik8minga, palyginti su labai |éta eliminacija i$ kity valgomy
audiniy, remiantis tyrimo Nr. 1 duomenimis nustatyta 107 iSlaukos laikotarpj galima ekstrapoliuoti
visiems susijusiems vaistams;

deél poreikio pateikti rekomendacijas dél didziausio SvirkSCiamo tirpalo tirio, jeigu skirtysi liekany,
mazéjimo injekcijos vietoje greitis, CVMP laikosi nuomonés, kad néra bitinybés tokiu badu apriboti
Siy vaisty naudojima;

remdamasis turimais duomenimis, CVMP laikési nuomonés, kad, siekiant uztikrinti vartotojy
sauguma, reikéty i$ dalies pakeisti gydyty aviy skerdienai ir subproduktams nustatytus iSlaukos
laikotarpius;

CVMP laikési nuomoneés, kad bendras | Sig procediirg jtraukty vaisty naudos ir rizikos santykis
tebéra teigiamas, taciau turi bati i$ dalies pakeisti vaisto informaciniai dokumentai;

CVMP rekomendavo keisti avims po oda Svirks¢iamy injekciniy tirpaly forma tiekiamy veterinariniy,

vaisty, kuriy viename mililitre yra 50 mg klozantelio (vienos veikliosios medziagos), (Zr. | priedq)
registracijos pazyméjimy salygas, kad, atsizvelgiant j 111 priede iSdéstytus rekomenduojamus vaisto
informaciniy dokumenty pakeitimus, bity i$ dalies pakeisti veterinarinio vaisto aprasai, Zenklinimas ir

informaciniai lapeliai.
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11l priedas

Atitinkamy veterinarinio vaisto apraso, zenklinimo ir
informacinio lapelio skyriy pakeitimai
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Preparato charakteristiky santrauka
4.11 I1Slauka

Avys

Skerdienai ir subproduktams — 107 paros.

Negalima naudoti avims, kuriy pienas skirtas Zzmoniy maistui, jskaitant uztrikusias avis. Negalima
naudoti avims, kuriy pieng numatyta naudoti Zmoniy maistui, 1 metus iki pirmo ériavimosi.

Zenklinimas

8. ISLAUKA

Avys
Skerdienai ir subproduktams — 107 paros.

Negalima naudoti avims, kuriy pienas skirtas Zzmoniy maistui, jskaitant uztrikusias avis. Negalima
naudoti avims, kuriy pieng numatyta naudoti zmoniy maistui, 1 metus iki pirmo ériavimosi.

Pakuotés lapelis

10. ISLAUKA

Avys

Skerdienai ir subproduktams — 107 paros.

Negalima naudoti avims, kuriy pienas skirtas Zzmoniy maistui, jskaitant uztrikusias avis. Negalima
naudoti avims, kuriy pieng numatyta naudoti Zmoniy maistui, 1 metus iki pirmo ériavimosi.
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