| priedas

Veterinariniy vaisty pavadinimy, vaisto formy, stiprumy,
gyvuny rasiy, naudojimo biudy ir pareiskéjy ir (arba)
registruotojy valstybése narése sarasas
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ES /7 EEE Pareiskéjas ir (arba) Pavadinimas Tarptautinis Stiprumas Vaisto Gyviuny Naudojimo
valstybé naré | registruotojas nepatentuotas forma rusis budas
pavadinimas (INN)
Austrija Chanelle Chanil 34 mg/ml Oral Oksiklozanidas 34 mg/mi Geriamoji Galvijai Per os
Pharmaceuticals Suspension for Cattle suspensija
Manufacturing Ltd.
Loughrea
Co. Galway
Ireland
Belgija Intervet International Zanil Oksiklozanidas 34 mg/mi Geriamoji Galvijai Per os
B.V. suspensija
Wim de Korverstraat 35
5831 AN Boxmeer
The Netherlands
Belgija Merial SAS Distocur Oksiklozanidas 34 mg/mi Geriamoji Galvijai, Per os
29 avenue Tony Garnier suspensija avys
69007 Lyon
France
Belgija Chanelle Niltrem Oksiklozanidas 34 mg/mi Geriamoji Galvijai Per os
Pharmaceuticals suspensija
Manufacturing Ltd.
Loughrea
Co. Galway
Ireland
Bulgarija Ceva Sante Animale DOUVISTOME Oksiklozanidas 34 mg/mi Geriamoji Galvijai, Per os
10 Avenue de la OJOBUCTOM suspensija avys, ozkos
Ballastiere
33500 Libourne Cedex
France
Bulgarija Chanelle Chanil 34 mg/ml Oral Oksiklozanidas 34 mg/mi Geriamoji Galvijai Per os
Pharmaceuticals Suspension for cattle suspensija

Manufacturing Ltd.
Loughrea

Co. Galway
Ireland
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ES /7 EEE Pareiskéjas ir (arba) Pavadinimas Tarptautinis Stiprumas Vaisto Gyviuny Naudojimo
valstybé naré | registruotojas nepatentuotas forma rusis budas
pavadinimas (INN)
Bulgarija Chanelle Rumenil 34 mg/ml Oral Oksiklozanidas 34 mg/mi Geriamoji Galvijai Per os
Pharmaceuticals Suspension for cattle suspensija
Manufacturing Ltd.
Loughrea
Co. Galway
Ireland
Kroatija Merial SAS DISTOCUR 34 mg/mL, Oksiklozanidas 34 mg/mi Geriamojié Galvijai, Per os
29 avenue Tony Garnier | suspenzija za peroralnu suspensija avys
69007 Lyon primjenu, za goveda i
France ovce
Danija Merial Distocur Oksiklozanidas 34 mg/mi Geriamoji Galvijai, Per os
Post box 7123 suspensija avys
29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon
France
Prancuzija Intervet ZANIL SUSPENSION Oksiklozanidas 34 mg/mi Geriamoji Galvijai, Per os
Rue Olivier de Serres suspensija avys
Angers Technopole
49071 Beaucouze Cedex
France
Prancuzija Ceva Sante Animale DOUVISTOME Oksiklozanidas 34 mg/mi Geriamoji Galvijai, Per os
10 Avenue de la suspensija avys
Ballastiere
33500 Libourne
France
Prancuzija Merial DISTOCUR Oksiklozanidas 34 mg/mi Geriamoji Galvijai, Per os
29 avenue Tony Garnier suspensija avys
69007 Lyon
France
Prancuzija Chanelle CHANIL 34 MG/ML Oksiklozanidas 34 mg/mi Geriamoji Galvijai Per os
Pharmaceuticals SUSPENSION BUVABLE suspensija

Manufacturing Ltd.
Loughrea

Co. Galway
Ireland

POUR BOVINS
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Vaisto
forma

Gyviuny
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Naudojimo
budas

Vokietija

Merial GmbH

Am Soéldnermoos 6
85399 Hallbergmoos
Germany

Distocur

Oksiklozanidas

34 mg/mi

Geriamojie
suspensija

Galvijai,
avys

Per os

Vengrija

Chanelle
Pharmaceuticals
Manufacturing Ltd.
Loughrea

Co. Galway
Ireland

Rumenil

Oksiklozanidas

34 mg/mi

Geriamoji
suspensija

Galvijai

Per os

Airija

Intervet Ireland Ltd.
Magna Drive

Magna Business Park
Citywest Road
Dublin 24

Ireland

Zanil Fluke Drench

Oksiklozanidas

34 mg/mi

Geriamoji
suspensija

Galvijai,
avys

Per os

Airija

Chanelle
Pharmaceuticals
Manufacturing Ltd.
Loughrea

Co. Galway
Ireland

Chanil 34 mg/ml oral
suspension for cattle

Oksiklozanidas

34 mg/mi

Geriamoji
suspensija

Galvijai

Per os

Airija

Chanelle
Pharmaceuticals
Manufacturing Ltd.
Loughrea

Co. Galway
Ireland

Rumenil 34 mg/ml oral
suspension for cattle

Oksiklozanidas

34 mg/mi

Geriamoji
suspensija

Galvijai

Per os

Airija

Merial SAS,

29 avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

DISTOCUR 34 mg/ml Oral
suspension

Oksiklozanidas

34 mg/mi

Geriamoji
suspensija

Galvijai,
avys

Per os

Italija

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

Italy

DISTOCUR

Oksiklozanidas

34 mg/mi

Geriamoji
suspensija

Galvijai,
avys

Per os
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ES /7 EEE Pareiskéjas ir (arba) Pavadinimas Tarptautinis Stiprumas Vaisto Gyviuny Naudojimo
valstybé naré | registruotojas nepatentuotas forma rusis budas
pavadinimas (INN)
Italija Chanelle RUMENIL 34 mg/ml oral Oksiklozanidas 34 mg/mi Geriamojie Galvijai Per os
Pharmaceuticals suspension for cattle suspensija
Manufacturing Ltd.
Loughrea
Co. Galway
Ireland
Norvegija Merial Norden A/S Distocur Oksiklozanidas 34 mg/mi Geriamoji Galvijai, Per os
Slotsmarken 13 suspensija avys
Horshlom 2970
Denmark
Lenkija Merial SAS Distocur Oksiklozanidas 34 mg/mi Geriamoji Galvijai, Per os
29 avenue Tony Garnier suspensija avys
69007 Lyon
France
Portugalija Merial SAS DISTOCUR 34 mg/ml Oral | Oksiklozanidas 34 mg/mi Geriamoji Galvijai, Per os
29 avenue Tony Garnier | suspension suspensija avys
69007 Lyon
France
Rumunija Ceva Sante Animale Douvistome Oksiklozanidas 34 mg/mi Geriamoji Galvijai, Per os
10 avenue de la suspensija avys
Ballastiere
33500 Libourne
France
Slovénija MERIAL SAS Distocur 34 mg/ml Oksiklozanidas 34 mg/mi Geriamoji Galvijai, Per os
29 avenue Tony Garnier peroralna suspenzija za suspensija avys
69007 Lyon govedo in ovce
France
Slovénija Norbrook Laboratories Oxyfluke Drench 34 Oksiklozanidas 34 mg/mi Geriamoji Galvijai, Per os
Limited mg/ml peroralna suspensija avys

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

suspenzija za govedo in
ovce
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ES /7 EEE

valstybé naré

Pareiskéjas ir (arba)
registruotojas

Pavadinimas

Tarptautinis
nepatentuotas
pavadinimas (INN)
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Gyviuny
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Ispanija

Chanelle
Pharmaceuticals
Manufacturing Ltd.
Loughrea

Co. Galway
Ireland

Rumenil 34 mg/ml
suspension oral para
bovino

Oksiklozanidas

34 mg/mi

Geriamoji
suspensija

Galvijai

Per os

Ispanija

Norbrook Laboratories
Limited

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

Northern Ireland

Oxyfluke drench 34
mg/ml suspensioén oral
para bovino y ovino

Oksiklozanidas

34 mg/mi

Geriamoji
suspensija

Galvijai,
avys

Per os

Nyderlandai

Chanelle
Pharmaceuticals
Manufacturing Ltd.
Loughrea

Co. Galway
Ireland

Chanil 34 mg/ml

Oksiklozanidas

34 mg/mi

Geriamoji
suspensija

Galvijai

Per os

Nyderlandai

Merial SAS

29 avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Distocur 34 mg/ml

Oksiklozanidas

34 mg/mi

Geriamoji
suspensija

Galvijai,
avys

Per os

Nyderlandai

Norbrook Laboratories
Limited

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

Northern Ireland

Oxyfluke 34 mg/ml

Oksiklozanidas

34 mg/mi

Geriamoji
suspensija

Galvijai,
avys

Per os

Jungtiné
Karalysté

Intervet UK Ltd
Walton Manor

Walton

Milton Keynes MK7 7AJ
United Kingdom

Zanil Fluke Drench 34
mg/ml Oral Suspension

Oksiklozanidas

34 mg/mi

Geriamoji
suspensija

Galvijai,
avys

Per os
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ES /7 EEE Pareiskéjas ir (arba) Pavadinimas Tarptautinis Stiprumas Vaisto Gyviuny Naudojimo
valstybé naré | registruotojas nepatentuotas forma rusis budas
pavadinimas (INN)

Jungtiné Chanelle Chanil 34 mg/ml Oral Oksiklozanidas 34 mg/mi Geriamoji Galvijai Per os
Karalysté Pharmaceuticals Suspension for Cattle suspensija

Manufacturing Ltd.

Loughrea

Co. Galway

Ireland
Jungtiné Merial Animal Health Distocur 34 mg/ml Oral Oksiklozanidas 34 mg/mi Geriamoji Galvijai, Per os
Karalysté Limited, Suspension for cattle and suspensija avys

PO Box 327 sheep

Sandringham House

Harlow Business Park

Harlow

Essex CM19 5TG

United Kingdom
Jungtiné Chanelle Rumenil 34 mg/ml Oral Oksiklozanidas 34 mg/mi Geriamoji Galvijai Per os
Karalysté Pharmaceuticals Suspension for Cattle suspensija

Manufacturing Ltd

Loughrea

Co. Galway

Ireland
Jungtiné Norbrook Laboratories Oxyfluke Drench 34 Oksiklozanidas 34 mg/mi Geriamoji Galvijai, Per os
Karalysté Limited mg/ml Oral Suspension suspensija avys

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

for Cattle and Sheep
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Il priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti veterinarinio vaisto
aprasa, zenklinima ir informacinj lapelj
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Zanil ir susijusiy pavadinimy bei jy generiniy atitikmeny (zr.
I priedq) mokslinio vertinimo bendroji santrauka

1. Izanga

Veterinariniai vaistai Zanil ir susije pavadinimai bei jy generiniai atitikmenys yra geriamosios
suspensijos, kuriy viename mililitre yra 34 mg oksiklozanido. Oksiklozanidas yra salicilanilidy grupés
antihelmintikas, kuris naudojamas gydant galvijy, aviy ir ozky fasciolioze, taip pat siekiant iSnaikinti
kaspinuociy (Moniezia) narelius su kiausinéliais.

Fasciolioze — ekonominiu poZidriu visame pasaulyje vieng svarbiausiy gyvuliy helmintiniy infekcijy —
sukelia Fasciola hepatica (bendrinis pavadinimas — kepeniné siurbike). Ir nesubrendusios, ir
subrendusios siurbikés kenkia paskirties gyviny riasims. Kepeninés siurbikés kontroliuojamos visy
pirma naudojant veterinarinius vaistus, kuriy sudétyje yra siurbikes veikianciy medziagy, taip pat kartu
taikant atitinkamas su gyvulininkyste susijusias priemones (pvz., gyvuliai neganomi Zzemumose arba
Slapiose ganyklose prie tvenkiniy ir Saltiniy).

Gydant galvijus, rekomenduojama dozeé yra 10 mg oksiklozanido kilogramui kino svorio (atitinka 3 ml
vaisto/10 kg kiino svorio), o didziausia dozé yra 3,5 g oksiklozanido vienam gyvinui (atitinka 105 ml
vaisto vienam gyviinui). Gydant avis ir ozkas, rekomenduojama dozé yra 15 mg oksiklozanido
kilogramui kdino svorio (atitinka 4,4 ml vaisto/10 kg kiino svorio), o didziausia dozé yra 0,68 g
oksiklozanido vienam gyvinui (atitinka 20 ml vaisto vienam gyviunui).

Europoje platinamas referencinis vaistas yra Zanil, kuris keliose Europos Sajungos valstybése naréese
buvo jregistruotas pries kelis deSimtmecius. Prancizija atkreipé démesj | tai, kad ES ir (arba) EEE
valstybése narése nustatyti skirtingi Zanil ir susijusiais pavadinimais bei jy generiniais atitikmenimis
gydyty galvijy ir aviy pienui, skerdienai ir subproduktams taikytini iSlaukos laikotarpiai. Pavyzdziui,
galvijy skerdienai ir subproduktams patvirtinti iSlaukos laikotarpiai svyravo nuo 10 iki 28 pary, karviy
pienui — nuo O iki 108 pary, aviy skerdienai ir subproduktams — nuo 14 iki 28 pary, aviy pienui — nuo
draudimo naudoti (,negalima naudoti avims, kuriy pienas skirtas Zmoniy maistui“) iki 7 pary. Ozky,
skerdienai ir subproduktams nustatyta iSlauka yra 14 paruy, o pienui — O pary.

Atsizvelgdama | tai, kad Zanil naudojamas per os ir | tai, kad pripazjstamas Zanil ir jo generiniy,
atitikmeny biologinis ekvivalentiSkumas, Prancizija laikési nuomonés, jog siekiant uztikrinti vartotojy
sauguma svarbu, kad bty perzitrétas galvijams, avims ir ozkoms nustatyty iSlaukos laikotarpiy
tinkamumas ir perdavé §j klausimag svarstyti Veterinariniy vaisty komitetui (CVMP).

Todél 2016 m. rugséjo 1 d. Prancizija inicijavo Direktyvos 2001/82/EB 35 straipsnyje numatytg
procedirg dél Zanil ir susijusiy pavadinimy bei jy generiniy, atitikmeny. CVMP buvo paprasyta
perzidréti visus turimus liekany mazéjimo duomenis ir rekomenduoti gydyty galviju, aviy ir ozky
skerdienai ir subproduktams taikytinus iSlaukos laikotarpius.

2. Turimy duomeny aptarimas

Liekany mazéjimas galvijy skerdienoje ir subproduktuose

Buvo pateiktas su galvijais atliktas geros laboratorinés praktikos (GLP) reikalavimus atitinkantis liekany,
mazéjimo tyrimas, kurio metu rekomenduojamomis dozémis (10 mg oksiklozanido kilogramui kiino
svorio) buvo naudojamas veterinarinis vaistas Zanil Fluke Drench. Sis tyrimas buvo atliekamas

2000 m.; jo metu buvo gydoma 16 gyviny (8 patinai ir 8 patelés) ir kontroliné gyviny grupé, sudaryta
iS keturiy negydyty gyviny kiekvienoje grupéje (du patinai ir dvi patelés).
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Keturi gydyti gyvinai (po du kiekvienos lyties) buvo paskersti 2-3, 4-3, 7-3 ir 10-g dieng po vaisto
sugirdymo. Negydyti kontroliniai gyviunai (po vieng kiekvienos lyties) buvo paskersti 2-g ir 10-g diena.

Audiniy meginiai buvo tiriami naudojant HPLC-MS/MS analizés metodqa. Praéjus 7 paroms po vaisto

sugirdymo, oksiklozanido liekany koncentracija kepenyse, inkstuose ir raumenyse buvo mazesné uz
atitinkamas didziausios leidziamos liekany koncentracijos (DLLK) vertes; praéjus 10 pary po vaisto

sugirdymo, liekany koncentracija riebaluose buvo gerokai mazesné uz atitinkama DLLK.

Prie$ atlikdamas statistine analize, CYVMP pakoregavo tyrime pateiktas neapdorotas oksiklozanido
liekany koncentracijos vertes, atsizvelgdamas | vienos serijos vertinimo tikslumo duomenis, o ne
skirtingomis dienomis pagaminty serijy vertinimo tikslumo duomenis, kurie buvo vertinami atliekant
patvirtinimo tyrima, nes Sie vienos serijos tikslumo duomenys gerokai skiriasi nuo skirtingomis
dienomis pagaminty serijy vertinimo tikslumo duomeny. Perskaiciuoti liekany koncentracijos riebaluose
duomenys (2-g, 4-3 ir 7-q parg po vaisto sugirdymo) buvo analizuojami naudojant EMA statistikos
programine jranga (WT 1.4). Buvo patvirtintos prielaidos dél tiesiSkumo, varianty homogeniskumo ir
liekany normalumo ir buvo apskaiciuotas 12,78 paros iSlaukos laikotarpis.

Todél komitetas laikési nuomoneés, kad remiantis Sio tyrimo rezultatais galvijy skerdienai ir
subproduktams galima rekomenduoti taikyti saugy 13 pary iSlaukos laikotarpj.

PareiSkéjai (registruotojai) nepateiké jokiy kity liekany mazéjimo galvijy skerdienoje ir subproduktuose
duomenu.

Liekany mazéjimas aviy skerdienoje ir subproduktuose

Buvo pateiktas su avimis atliktas GLP reikalavimus atitinkantis liekany mazéjimo tyrimas, kurio metu
buvo naudojamas veterinarinis vaistas Nilzan Drench Plus — sudétinis vaistas, kurio sudétyje yra
oksiklozanido (3,1 % w/v) ir levamizolio (1,5 % w/v). Vaistas Nilzan Drench Plus buvo girdomas avims
po vieng rekomenduojama doze — po 15 mg oksiklozanido kilogramui kiino svorio ir 7,5 mg levamizolio
kilogramui kiino svorio. Sis tyrimas buvo atliekamas 2000 m.; jo metu buvo gydoma 16 gyviny

(8 patinai ir 8 patelés) ir kontroliné gyviny grupé, sudaryta i$ keturiy negydyty gyviny (du patinai ir
dvi patelés).

Keturi gydyti gyvinai (po du kiekvienos lyties) buvo paskersti 5-3, 10-3, 15-g ir 21-3 dieng po vaisto
sugirdymo. Negydyti kontroliniai gyvinai (po vieng kiekvienos lyties) buvo paskersti 5-g ir 21-g diena.

Audiniy meginiai buvo tiriami naudojant HPLC-MS/MS analizés metodq. Praéjus 10 ir 15 pary po vaisto
sugirdymo, oksiklozanido liekany koncentracija kepenyse, inkstuose, raumenyse ir riebaluose buvo
mazesné uz atitinkamas DLLK vertes ir apatine kiekio nustatymo riba.

21-g parg vaisto liekany koncentracija kepenyse, inkstuose ir raumenyse taip pat buvo mazesné uz
DLLK vertes (ir kiekio nustatymo ribg). Taciau visuose riebaly méginiuose, paimtuose is 21-3 parg
paskersty keturiy gydyty gyviny ir vieno i$ kontroliniy gyviiny, rasta oksiklozanido, kurio
koncentracijos vertés buvo didesnés nei riebaly méginiuose, paimtuose is 5-g, 10-3 ir 15-3 parg
paskersty gyviany. Trijy i$ keturiy gydyty gyviny méginiuose vaisto koncentracija virsijo kiekio
nustatymo ribg (viename méginyje koncentracija virsijo DLLK riebaluose (20 pg/kg)); vieno is
kontroliniy gyviny méginyje vaisto koncentracija taip pat virsijo DLLK.

21-g parg nustatytos liekany koncentracijos vertés kaip iSskirtys (angl. outlier) nebuvo jtrauktos j
analize. Buvo atkreiptas démesys j tai, kad radioaktyviai pazyméto **C-oksiklozanido tyrimo
Oksiklozanido CVMP Europos vie$o DLLK vertinimo protokolo (EPMAR) (EMEA/MRL/889/03-FINAL)?*
25 skirsnyje nurodyta, jog visos bendros **C-oksiklozanido liekany koncentracijos vertés buvo
mazesnés uz DLLK 14-3 parg ir véliau jos nepadidéjo. Remiantis Siais duomenimis, atsizvelgiant | tai,

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

kad atliekant tyrima su sudétiniu vaistu Nilzan Drench Plus liekany koncentracija taip pat buvo
matuojama negydyto kontrolinio gyviino méginiuose, Nilzan Drench Plus tyrimo metu 21-3 parg gauti
rezultatai kaip iSskirtys nebuvo jtraukti | analize.

Atsizvelgiant | paminétus Nilzan Drench Plus tyrimo trikumus, t. y. tai, kad naudotas sudétinis vaistas
(oksiklozanidas ir levamizolis), o ne vienkomponentis vaistas Zanil (oksiklozanidas), ir 21-3 dparg buvo
gauti nejprasti rezultatai, nuspresta, kad apskaiciuojant iSlaukos laikotarpj, turéty bati taikomas
pakankamai didelis bent 30 proc. saugumo koeficientas (angl. safety factor). Remiantis Siuo tyrimu,
kurj atliekant liekany koncentracija visuose audiniuose 10-3 parg buvo mazesné uz DLLK, ir
duomenimis, pateiktais Oksiklozanido CVMP EPMAR (EMEA/MRL/889/03-FINAL), kuriame nurodyta
bendra liekany koncentracija visuose audiniuose 14-3 parg buvo mazesné uz atitinkamas DLLK vertes,
paliekama 14 pary islauka.

14 pary iSlauka taip pat grindziama tuo, kad toks pat pary skaicius blty gautas ekstrapoliavus
rekomenduojamg galvijams taikyting iSlauka, atsizvelgus | oksiklozanido puséjimo trukme riebaluose.
Remiantis bandomuoju tyrimu su galvijais (jo duomenys pateikti pirmiau), apskaiciuota, kad
oksiklozanido puséjimo trukmé riebaluose yra mazdaug 1,1 paros. Kadangi avims ir ozkoms
naudojama vaisto dozé yra maziau nei dvigubai didesné uz galvijams naudojama doze, siekiant
kompensuoti Sj doziy skirtumag, prie galvijy skerdienai ir subproduktams taikytinos iSlaukos laikotarpio
(13 pary) reikia pridéti vieng puséjimo trukme (t. y. mazdaug 1 parg). Buvo pripazinta, kad Siuo metu
galiojanciose CVMP gairése neaptariama vienai iS daznesniy paskirties gyviny rasiy taikytinos islaukos
ekstrapoliacija kitai tokiy gyviny risiai, kad nenustatyta oksiklozanido puséjimo trukmeé aviy
riebaluose ir kad Sio vaisto puséjimo trukmeé galvijy riebaluose apskaiciuota remiantis vos keliais laiko
momentais gautais duomenimis.

Taigi, remiantis su sudétiniu vaistu Nilzan Drench Plus atliktu liekany mazéjimo tyrimu, turint omeny
liekany mazéjimo rezultatus, pateiktus Oksiklozanido CVMP EPMAR (EMEA/MRL/889/03-FINAL), ir
atsizvelgiant | rekomenduojama galvijams taikyting iSlaukg bei apytikriai apskaiciuotg Sio vaisto
pusejimo trukme riebaluose, aviy skerdienai ir subproduktams rekomenduojama taikyti 14 pary
iSlauka.

PareiSkéjai (registruotojai) nepateiké jokiy kity liekany mazéjimo aviy skerdienoje ir subproduktuose
duomenuy.

Liekany mazéjimo ozky skerdienoje ir subproduktuose duomenys

Pareiskéjai (registruotojai) nepateiké jokiy liekany mazéjimo ozky skerdienoje ir subproduktuose
duomenu.

Nesant su Sia konkredia gyvany rasimi susijusiy duomeny, CVMP sutaré rekomenduoti ozkoms taikyti
aviy skerdienai ir subproduktams pasitlytg iSlauka, nes abiejy risiy gyvinams taikomas toks pat
dozavimo rezimas (15 mg oksiklozanido kilogramui kiino svorio) ir, kaip nurodyta Oksiklozanido CVMP
EPMAR (EMEA/MRL/889/03-FINAL), oksiklozanido farmakokinetinés savybés aviy ir ozky organizme yra
panasios.

Todél, remiantis farmakokinetiniy savybiy panasumais tarp aviy ir kity atrajotoju, aviy skerdienai ir
subproduktams rekomenduota 14 pary, iSlauka gali bati taikoma ir ozky skerdienai bei subproduktams.
Tai yra pragmatinis pozidris, kuriuo galima vadovautis Sios kreipimosi procediros atveju.

Vaisto liekany karviy piene mazéjimo duomenys

Buvo pateikti du GLP reikalavimus atitinkantys su galvijais atlikti liekany mazéjimo tyrimai.
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Pirmasis tyrimas buvo atliktas 2000 m., vadovaujantis Tarptautinio bendradarbiavimo dél veterinariniy
vaisty registracijai taikomy, techniniy reikalavimy suderinimo programos (VICH) gairémis Nr. GL 482 ir
naudojant veterinarinj vaista Zanil Fluke Drench, kurio kiekvienam gyvinui buvo sugirdyta po vieng
didziausig rekomenduojamg 105 ml doze. [ tyrimg jtrauktos 25 karvés buvo skirtingy laktacijos
laikotarpio etapuy ir ju primilzis svyravo nuo mazo iki didelio. Vaisto liekany koncentracija piene buvo
tiriama naudojant HPLC-MS/MS analizés metoda, pries sugirdant vaisto ir kas 12 valandy iki 168-o0s
valandos po vaisto sugirdymo. Né vienos prie vidutinio dydzio ar didelio primilzio grupés priskirtos
karvés pieno meéginiuose vaisto liekany koncentracija nevirsijo DLLK (10 pg/kg).

Mazo primilzio grupéje 3 i 9 karviy pieno meginiuose vaisto liekany koncentracija virsijo DLLK. Siy
triju karviy pieno méginiuose didziausia vaisto liekany koncentracija susidaré praéjus 24 ir

48 valandoms po vaisto sugirdymo ir sieké 11,4, 20,26 ir 23,2 ug/kg; iki 6-o, 7-0 arba 8-0 melzimo
vaisto liekany koncentracija nukrito Zzemiau DLLK ribos, nors paskutiniame méginyje liekany
koncentracija pamelZus karve 8-g kartg po vaisto sugirdymo sieké 10,09 pg/kg, t. y. beveik tiek pat,
kiek nustatyta DLLK (10 pg/kg).

Nebuvo galima taikyti né vieno CVMP rekomendaciniame pranesime dél pienui taikytinos iSlaukos
nustatymo (EMEA/CVMP/473/98)° paminéto statistinio metodo, nes nesilaikyta gairése nurodyty
reikalavimy. Tokia pat padétis susiklosté neapdorotus duomenis pakoregavus taip, kad bty atsizvelgta
i vienos serijos vertinimo tikslumo duomenis (jie gerokai skyrési nuo skirtingomis dienomis pagaminty
serijy vertinimo tikslumo duomeny). Taigi, buvo taikomas kitas metodas, kuris apraSytas CVMP
rekomendaciniame pranedime dél i$laukos laikotarpiy suderinimo metodo (EMEA/CVMP/036/95)%.

Pirmasis laiko momentas, kuriuo liekany koncentracija visuose meéginiuose buvo mazesné nei DLLK,
buvo 108-a valanda. CVMP laikési nuomoneés, kad Sis skaicius atitinka blogiausio atvejo scenarijy,
kadangi jis apskaiciuotas remiantis gyviny, kuriy primilzis buvo nedidelis, duomenimis; dél Sios
priezasties papildomas saugumo laikotarpis buvo nebitinas. Todél CVMP laikési nuomonés, kad,
remiantis Siuo tyrimu, karviy pienui galima nustatyti saugig 108 valandy (4,5 paros) iSlauka.

Antrasis tyrimas buvo atliktas 2013 m., naudojant generinj vaistg, kurio viename mililitre yra 34 mg
oksiklozanido (parduodamas pavadinimais Chanil 34 mg/ml geriamoji suspensija galvijams ir Rumenil
34 mg/ml geriamoji suspensija galvijams). Sio vaisto buvo sugirdyta 22 karvéms, kiekvienam gyvanui
skiriant po vieng didziausig rekomenduojamg 105 ml doze, vadovaujantis VICH gairémis Nr. 48. Vaisto
liekany koncentracija piene buvo tiriama naudojant HPLC-MS/MS analizés metodg, pries sugirdant
vaisto ir kas 12 valandy iki 72-os valandos po vaisto sugirdymo. Sugirdzius vaisto, visy melzimy metu
oksiklozanido liekany koncentracija piene buvo mazesné nei DLLK. Didziausia liekany koncentracija

(2 ug/kg, atitinka 1/5 DLLK) buvo nustatyta vienos karvés piene po antro melzimo.

Nuspresta, kad dél didelio liekany koncentracijos verciy, kurios nesieké kiekio nustatymo ribos,
skaiciaus Siy duomeny analizei negalima taikyti né vieno CVMP rekomendaciniame pranesime dél
pienui taikytinos iSlaukos nustatymo (EMEA/CVMP/473/98) aprasyto statistinio metodo. Taikant kitg
metodq, remiantis Sio tyrimo rezultatais, buvo galima apskaiciuoti 0 pary iSlauka, kadangi pieno
méginiai buvo imami kas 12 valandy ir netgi pirmu laiko momentu liekany koncentracija buvo mazesné
nei DLLK.

Pareiskéjai (registruotojai) nepateiké jokiy kity liekany mazéjimo karviy piene duomeny. Nors Sie
veterinariniai vaistai (referencinis vaistas Zanil ir jo generiniai atitikmenys Chanil ir Rumenil) yra
geriamosios suspensijos, jrodytas jy biologinis ekvivalentiSkumas ir juos naudojant turéty bati taikoma

2 VICH topic GL48: Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of veterinary drugs in food-producing animals:
Marker-residue-depletion studies to establish product withdrawal periods (EMA/CVMP/VICH/463199/2009) - link

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

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

12/16


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

panasi iSlauka; remiantis Siais dviem liekany mazéjimo tyrimais buvo nustatyti labai skirtingi iSlaukos
laikotarpiai.

Remdamasis turimais liekany mazéjimo duomenimis, CVMP laikési nuomonés, kad oksiklozanido
liekany koncentracija yra didesné karviu, kuriy primilzis mazas, piene ir kad paros primilZzis turi
daugiau jtakos liekany koncentracijai piene, nei gyvino kino svoris. Atliekant pirmajj tyrima, buvo
tiriamas karviy, kuriy primilzis buvo labai nedidelis (11-14 | per parg), pienas, o antrojo tyrimo metu
maziausias primilzis sieké 16,8 | per parg is vieno gyviino. CVMP priéjo prie iSvados, kad siekiant
nustatyti iSlaukq, reikia atsizvelgti | blogiausio atvejo scenariju, t. y. | liekany koncentracijg gyviny,
kuriy primilzis nedidelis, piene. Todél komitetas laikési nuomonés, kad remiantis turimais duomenimis,
galvijy pienui galima nustatyti saugig 108 valandy (4,5 paros) iSlauka.

Vaisto liekany aviy ir ozky piene mazéjimo duomenys
PareiSkéjai (registruotojai) nepateiké jokiy liekany mazéjimo aviy ir ozky piene duomeny.

Siekdamas iSsaugoti galimybe jsigyti Sio vaisto, CVMP nusprendé vadovautis pragmatisku pozidriu ir
pritaré karviy, pienui taikytinos iSlaukos ekstrapoliacijai avims ir ozkoms, nepaisant to, kad avims ir
ozkoms naudojama vaisto dozé (15 mg oksiklozanido kilogramui kiino svorio) yra didesné uz
naudojama galvijams (10 mg oksiklozanido kilogramui kiino svorio). Pagal Oksiklozanido CVMP EPMAR
(EMEA/MRL/889/03-FINAL) Sio vaisto farmakokinetinés savybés galvijy, aviy ir ozky organizme ir
liekany mazéjimo jy audiniuose duomenys néra labai skirtingi.

Siekiant sumazinti abejones dél vaisto dozavimo skirtingy rasiy gyviinams skirtumuy ir skirtingo
primilzio bei riebaly koncentracijos aviy ir ozky bei galvijy piene, CVMP rekomenduoja
rekomenduojamai karviy pienui taikytinai iSlaukai (108 valandos arba 4,5 paros) taikyti 1,5 saugumo
koeficientq ir aviy bei ozky pienui nustatyti 7 pary iSlauka.

3. Naudos ir rizikos santykio vertinimas

Izanga

CVMP buvo paprasyta perzilreti visus turimus veterinarinio vaisto Zanil ir susijusiy pavadinimy bei jy
generiniy atitikmeny liekany mazéjimo duomenis ir rekomenduoti gydyty galvijy, aviy ir ozky
skerdienai ir subproduktams taikytinus iSlaukos laikotarpius.

Naudos vertinimas

Nors Sios kreipimosi procediiros metu vaisty veiksmingumas gydant galvijus, avis ir ozkas nebuvo
specialiai vertinamas, laikomasi nuomoneés, kad vertinami vaistai yra veiksmingi gydant ir
kontroliuojant subrendusiy kepeniniy siurbikiy (Fasciola) sukeliama fasciolioze. Rekomenduojama dozé
galvijams yra 10 mg oksiklozanido kilogramui kiino svorio, o avims ir ozkoms — 15 mg oksiklozanido
kilogramui kino svorio.

Rizikos vertinimas

Zanil ir susijusiy pavadinimy bei jy generiniy atitikmeny kokybé, saugumas paskirties gyviinams,
saugumas naudotojams, aplinkai keliamas pavojus ir parazity atsparumas Siems vaistams nebuvo
vertinami Sios kreipimosi procediiros metu.

Remiantis pateiktais vaisto liekany piene, skerdienoje ir subproduktuose mazéjimo duomenimis,
nustatyta, kad pasibaigus kai kuriems patvirtintiems islaukos laikotarpiams, vaisto liekany
koncentracija gali virsyti DLLK. Jeigu vaistai naudojami rekomenduojamomis dozémis, turimais
duomenimis galima pagristi Siuos iSlaukos laikotarpius:

e galvijy mésai ir skerdienai — 13 pary;
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e galvijy pienui — 108 valandos (4,5 paros);

e aviy ir ozky meésai ir skerdienai — 14 pary;

e aviy ir ozky pienui — 7 paros.

Manoma, kad Siy iSlaukos laikotarpiy pakanka vartotojy saugumui uztikrinti.
Rizikos valdymo arba mazinimo priemonés

CVMP laikési nuomoneés, kad, siekiant uztikrinti vartotojy sauguma, reikéty i$ dalies pakeisti gydyty
galvijy, aviy ir ozky pienui, skerdienai ir subproduktams nustatytus iSlaukos laikotarpius taip, kaip
pasiulyta.

Naudos ir rizikos santykio vertinimas ir iSvados

Apsvarstes priezastis, dél kuriy buvo pradéta kreipimosi procedira, ir turimus duomenis, CVMP priéjo
prie iSvados, kad, siekiant uztikrinti vartotojy sauguma, kaip rekomenduota, reikéty is dalies pakeisti
gydyty galvijy, aviy ir ozky pienui, skerdienai ir subproduktams nustatytus iSlaukos laikotarpius.

Bendras veterinariniy vaisty Zanil ir susijusiy pavadinimy bei jy generiniy atitikmeny naudos ir rizikos
santykis tebéra teigiamas, taciau turi blti padaryti rekomenduoti vaisto informaciniy dokumenty,
pakeitimai (zr. 111 priedq).

Pagrindas keisti veterinarinio vaisto aprasa, zenklinimga ir
informacinj lapelj

Kadangi

e remdamasis turimais liekany mazéjimo duomenimis, CVMP laikési nuomonés, kad, siekiant
uztikrinti vartotojy sauguma, reikéty i$ dalies keisti gydyty galviju, aviy ir ozky pienui, skerdienai ir
subproduktams nustatytus iSlaukos laikotarpius;

e CVMP laikési nuomonés, kad bendras | Sig procediirg jtraukty vaisty naudos ir rizikos santykis
tebéra teigiamas, taciau turi biti iS dalies pakeisti vaisto informaciniai dokumentai;

CVMP rekomendavo keisti veterinariniy vaisty Zanil ir susijusiy pavadinimy bei jy generiniy atitikmeny
(zr. | priedq) registracijos pazyméjimy salygas, siekiant i$ dalies pakeisti veterinarinio vaisto aprasus,
Zenklinimg ir informacinius lapelius, atsizvelgiant | III priede iSdéstytus rekomenduojamus vaisto
informaciniy dokumenty pakeitimus.
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111 priedas

Atitinkamy veterinarinio vaisto apraso, zenklinimo ir
informacinio lapelio skyriy pakeitimai

Jeigu galvijai, avys ir (arba) ozkos jau patvirtintos kaip paskirties gyviiny risys, reikéty vartoti su
atitinkama rdsimi susijusig toliau pateiktg formuluote:
Veterinarinio vaisto aprasas

4.11 1Slauka

Galvijai

Skerdienai ir subproduktams — 13 paru.

Pienui — 108 valandos (4,5 paros).

Avys:

Skerdienai ir subproduktams — 14 paru.

Pienui — 7 paros.

Ozkos

Skerdienai ir subproduktams — 14 paru.

Pienui — 7 paros.

Zenklinimas

8. ISLAUKA

Galvijai

Skerdienai ir subproduktams — 13 pary.
Pienui — 108 valandos (4,5 paros).
Avys

Skerdienai ir subproduktams — 14 pary.
Pienui — 7 paros.

Ozkos

Skerdienai ir subproduktams — 14 pary.

Pienui — 7 paros.
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Informacinis lapelis

10. ISLAUKA

Galvijai

Skerdienai ir subproduktams — 13 pary.
Pienui — 108 valandos (4,5 paros).

Avys

Skerdienai ir subproduktams — 14 paru.
Pienui — 7 paros.

Ozkos

Skerdienai ir subproduktams — 14 paru.

Pienui — 7 paros.
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