I pielikums

Veterinaro zalu nosaukumu, zalu formu, stiprumu, dzivnieku
sugu, lietoSanas veidu un registracijas apliecibas ipasnieku

saraksts dalibvalstis
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Dalibvalsts Registracijas apliecibas | Zalu nosaukums SNN Stiprums Zalu forma Dzivnie | IevadiSanas
ES/EEZ ipasnieks ku veids
sugas
Bulgarija KRKA d.d. CanTtmona 50 mg/ml Klozantels 50 mg/ml Skidums liellopi, aitam:
Smarjeska cesta 6 MHXEKLMOHEH injekcijam aitas subkutani
Novo mesto pa3TBOp 3a roeeja u
8501 oBLUe
Slovenia
Bulgarija Industrial Veterinaria, S.A | PoneHon Klozantels 50 mg/ml skidums liellopi, aitam:
Esmeralda 19 injekcijam aitas subkutani
Esplugues de Llobregat
Barcelona 08950
Spain
Horvatija KRKA d.d. Santiola, 50 mg/mL, Klozantels 50 mg/ml skidums liellopi, aitam:
Smarjeska cesta 6 otopina za injekciju, injekcijam aitas subkutani
Novo mesto za goveda i ovce
8501
Slovenia
Cehijas KRKA d.d. Santiola 50 mg/ml Klozantels 50 mg/ml skidums liellopi, aitam:
Republika Smarjeska cesta 6 injek¢ni roztok pro injekcijam aitas subkutani
Novo mesto skot a ovce
8501
Slovenia
Danija KRKA d.d. Santiola Vet Klozantels 50 mg/ml skidums liellopi, aitam:
Smarjeska cesta 6 injekcijam aitas subkutani
Novo mesto
8501
Slovenia
Igaunija KRKA d.d. Santiola Klozantels 50 mg/ml skidums liellopi, aitam:
Smarjeska cesta 6 injekcijam aitas subkutani
Novo mesto
8501
Slovenia
Francija LILLY France FLUKIVER Klozantels 50 mg/ml Skidums liellopi, aitam:
24 Boulevard Vital Bouhot injekcijam aitas subkutani

92200 Neuilly Sur Seine
France
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Dalibvalsts Registracijas apliecibas | Zalu nosaukums SNN Stiprums Zalu forma Dzivnie | IevadiSanas
ES/EEZ ipasnieks ku veids
sugas

Ungarija KRKA d.d. Santiola 50 mg/ml Klozantels 50 mg/ml Skidums liellopi, aitam:
Smarjeska cesta 6 oldatos injekcio injekcijam aitas subkutani
Novo mesto szarvasmarhak és
8501 juhok részére A.U.V.
Slovenia

Irija KRKA d.d. Santiola 50 mg/ml Klozantels 50 mg/ml Skidums liellopi, aitam:
Smarjeska cesta 6 solution for injection injekcijam aitas subkutani
Novo mesto for cattle and sheep
8501
Slovenia

Latvija KRKA d.d. Santiola Klozantels 50 mg/ml skidums liellopi, aitam:
Smarjeska cesta 6 injekcijam aitas subkutani
Novo mesto
8501
Slovenia

Lietuva KRKA d.d. Santiola 50 mg/ml Klozantels 50 mg/ml skidums liellopi, aitam:
Smarjeska cesta 6 injekcinis tirpalas injekcijam aitas subkutani
Novo mesto galvijams ir avims
8501
Slovenia

Rumanija KRKA d.d. Santiola 50 mg/ml Klozantels 50 mg/ml skidums liellopi, aitam:
Smarjeska cesta 6 raztopina za injekcijam aitas subkutani
Novo mesto injiciranje za govedo
8501 in ovce
Slovenia

Slovénija KRKA d.d. Santiola 50 mg/ml Klozantels 50 mg/ml skidums liellopi, aitam:
Smarjedka cesta 6 raztopina za injekcijam aitas subkutani

Novo mesto
8501
Slovenia

injiciranje za govedo
in ovce
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Dalibvalsts Registracijas apliecibas | Zalu nosaukums SNN Stiprums Zalu forma Dzivnie | IevadiSanas
ES/EEZ ipasnieks ku veids
sugas
Spanija Laboratorios e Industrias Endoectiven Klozantels 50 mg/ml Skidums liellopi, aitam:
lven, S.A. injekcijam aitas subkutani
Luis I, 56.
Poligono Industrial
Vallecas
28031 Madrid
Spain
Spanija CENAVISA, S.L. TELCEN Klozantels 50 mg/ml skidums liellopi, aitam:
Cami Pedra Estela s/n injekcijam aitas subkutani
Reus (Tarragona)
43205
Spain
Spanija S.P. VETERINARIA, S.A. ENDOEX 50 mg/ml Klozantels 50 mg/ml skidums liellopi, aitam:
Ctra. Reus-Vinyols, KM.4,1 | SOLUCION injekcijam aitas subkutani
Riudoms (Tarragona) INYECTABLE
43330
Spain
Spanija Industrial Veterinaria, S.A ROLENOL Klozantels 50 mg/ml sSkidums liellopi, aitam:
Esmeralda 19 injekcijam aitas subkutani
Esplugues de Llobregat
Barcelona 08950
Spain
Zviedrija KRKA d.d. Santiola vet. Klozantels 50 mg/ml skidums liellopi, aitam:
Smarjeska cesta 6 injekcijam aitas subkutani
Novo mesto
8501
Slovenia
Apvienota KRKA d.d. Santiola 50 mg/ml Klozantels 50 mg/ml skidums aitas aitam:
Karaliste Smarjeska cesta 6 Solution for Injection injekcijam subkutani

Novo mesto
8501
Slovenia

for Cattle and Sheep

4/13




1l pielikums

Zinatniskie secinajumi un pamatojums grozijumiem zalu
apraksta, markejuma teksta un lietoSanas instrukcija
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Klozantelu 50 mg/ml (ka vienigo aktivo sastavdalu) saturosu
veterinaro zalu, kas pieejamas ka skidums injekcijam
subkutanai ievadisanai aitam, zinatniska novertéjuma
visparejs kopsavilkums (sk. | pielikumu)

1. levads

Klozantels ir salicilanilida prethelmintu lidzeklis, t. i., sintétisks pretparazitu lidzeklis, kas iedarbojas
pret aitu un liellopu aknu trematodém, asinssticéjam nematodém un daziem posmkajiem kapuru
stadijas. Ieteicamas devas ir 2,5 mg vai 5 mg klozantela uz 1 kg kermena masas liellopiem un aitam
atkariba no parazita sugas un/vai parazita dzives stadijas arstésanas laika.

Pieteikums tika iesniegts saskana ar Direktivas 2001/82/EK 13. panta 1. punktu, proti, ka pieteikums
genérisko zalu redistracijas apliecibas pieskirsanai decentralizétas procediras veida attieciba uz
veterindrajam zalém Santiola, kas satur 50 mg/ml klozantela un kuru atsauces dalibvalsts ir Irija
(IE/V/0377/001/DC). Atsauces zales ir Flukiver 50 mg/ml skidums injekcijam, kas dazadas dalibvalstis
ir registréts kops 1989. gada.

Cita (nacionalas procediras veida registréta) Flukiver skiduma injekcijam versija ir redistréta Francija
kop$ 1981. gada. So zalu registracijas apliecibas nosacijumus mainija 2016. gada, kad ierobezojumu
periodu attieciba uz aitam (galu un subproduktiem) palielindja no 77 dienam lidz 107 dienam,
pamatojoties uz izmainu proceduras laika iesniegtajiem datiem.

Genériskajam zalém Santiola ierosinatais ierobeZzojumu periods attieciba uz aitu galu bija 77 dienas,
tapat ka atsauces zalém Irija (lai gan Santiola pieteik§anas procediiras laikd mérka suga “aitas” bija
iznemta no atsauces zalu informacijas), bet tas neatbilst datiem, ko procediras laika iesniedza
Francija.

Tika noradits, ka 50 mg/ml klozantelu (ka vienigo aktivo vielu) saturosam veterinarajam zalém, kas
pieejamas ka skidums injekcijam subkutanai ievadisanai aitam, visa ES ir apstiprinati dazadi
ierobezojumu periodi attieciba uz aitam (galu un subproduktiem), proti, no 28 lidz 107 dienam. Tapéc
Apvienota Karaliste uzskatija, ka Eiropas Savienibas patérétaju drosibas aizsardzibas nolika Sis
jautajums ir janodod CVMP, un ludza komiteju izskatit visus pieejamos datus par atlieku izzuSanu un
ieteikt ierobezojumu periodu attieciba uz aitam (galu un subproduktiem).

2. Pieejamo datu apsprieSana
Kvalitativais un kvantitativais sastavs

Tika sanemta informacija par attiecigo zalu (n = 5) sastavu. Divas no zalém ir |oti lidzigas, jo tie ir
sSkidumi ar lidzigam paligvielam un tajos lidziga proporcija ir izmantots Gdens un propilénglikols ka
neséjs. Vienas no $im zalém (Flukiver 5 %) tika izmantotas pivotala atlieku pétijuma jeb 1. pétijuma.
Tacu pastav dazas nozimigas sastava atsSkiribas starp SIm un paréjam zalém, kas ieklautas Sis
parvértéSanas procediiras tvéruma. Zalém “Endoex Solucion Injectable”, ko izmantoja 2. pétijuma,
propilénglikola limenis nav salidzinams ar 1. pétijuma izmantotajam zalém. Vél citam zalém ka
galvenais nes€js ir izmantots propilénglikols, un tas nesatur Gdeni injekcijam. Savukart péd€jo zaju
sastava ir liels glicerinformala procentualais daudzums. Sastava atskiribu dé| var atSkirties aktivas
vielas uzsiliksanas no injekcijas vietas un lidz ar to ari visparéjais atlieku izzu3anas modelis. Par
pédéjam divam minétajam zalém netika iesniegti nekadi atlieku izzuSanas dati.
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______

konkréti par relativo viskozitati un to, ka ta ietekmé&tu uzsiksanos no injekcijas vietas.
Propilénglikolam ir lielaka viskozitate neka glicerinformalam, kam savukart ir lielaka viskozitate neka
ddenim. Ir pieradits, ka kopuma jo augstaka ir zalu viskozitate, jo IEnak notiek uzstkSanas no
injekcijas vietas. Uzskatija, ka glicerinformala klatbdtne vienas no zalém ietekmé So zalu kopé&jo
viskozitati mazak neka propilénglikols, salidzinot ar Gdeni. Nemot véra So paligvielu relativas
proporcijas, nav iemesla uzskatit, ka glicerinformalu saturosajam zalém varétu bt lielaka viskozitate
neka dazam citam Saja parvértéSanas procedira ietvertajam zalém.

Pieradija ari, ka kopuma jo lielaks ir injekcijas tilpums, jo IEnak notiek uzslikSanas no injekcijas vietas.

Farmakokineéetika

Pamatojoties uz klozantela farmakokinétiku, tika iesniegti dati, apliecinot, ka zalu sastava atskiribas un
lidz ar to potencialas atskiribas atruma, ar kadu zales uzsiicas no injekcijas vietas, neietekmé kopé&jo
eliminaciju no édamiem audiem, iznemot pasu injekcijas vietu.

levadot parenterali, klozantels relativi atri uzstcas sistemiskaja asinsrité (Tmaks. = 8—24 h) un liela
meéra piesaistas plazmas albuminam. Klozantels I€ni izdalas no plazmas un |oti |IEni metaboliz€jas,
tapéc tas ilgstosi saglabajas asinsrité. Eliminacijas pusperiods aitu plazma ir 22,7 dienas. Péc
intramuskularas ievadiSanas lielaka dala (90 %) no klozantela devas neizmainita veida tiek izvadita ar
zulti/fécém, bet tikai 10 % tiek izvaditi 48 stundu laika, péc tam eliminacijas atrums turpina
samazinaties un katru dienu tiek eliminéti 1-2 % no devas.

Tapéc uzskata, ka uzsiuksanas atrums no injekcijas vietas, ko méra stundas/dienas, nenozimigi
ietekmé atrumu eliminacijai no @édamiem audiem, ko méra nedélas.

Atlieku izzuSana no aitu galas un subproduktiem
Atlieku izzu3anas datus iesniedza divi no attiecigajiem registracijas apliecibu ipasniekiem.
1. pétijums

Tika iesniegts labai laboratorijas praksei (LLP) atbilstoSs atlieku izzuSanas pétijums ar aitam, pétot
veterinaras zales Flukiver 5 %, kas satur 50 mg/ml klozantelu. Zales aitam tika ievaditas ar subkutanu
injekciju vienreizéja ieteicamaja deva, kas ir 5 mg klozantela uz 1 kg kermena masas. P&tijumu veica
2016. gada ar 20 arstétiem dzivniekiem (piecam jauktu-dzimumu grupam, katra pa cetriem
dzivniekiem) un kontrolgrupu, kura bija divi nearstéti dzivnieki.

Paraugus no visiem édamajiem audiem, tostarp injekcijas vietam, néma 19., 40., 61., 89. un
103. diena péc arstésanas un analizé€ja ar SPE-LC-MS/MS metodi, kas ir validéta saskana ar speka
esosajam prasibam.

Klozantela atlieku koncentracija zem attieciga maksimali pielaujama atlieku daudzuma (MRL) nierés
bija 19. diena péc zalu ievadisanas, muskulos un taukos — 40. diena péc zalu ievadisanas un aknas —
89. diena péc zalu ievadiSanas. Atlieku daudzums injekcijas vieta zem MRL vértibas muskuliem bija
61. diena péc zalu ievadisanas.

Atlieku izzuSanas dati par markiera audiem aknam nelauj statistiski noteikt ierobezojumu periodu
(pienémums par parastu kludu izplatibu nepiepildijas). Tapéc tika noteikts 107 dienas ilgs
ierobeZzojumu periods, izmantojot “alternativu” metodi saskana ar CVMP piezimi attieciba uz vadlinijam
par pieeju ierobezojumu periodu saskanosanai (EMEA/CVMP/036/95)?.

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

2. pétijums

Tika iesniegts LLP atbilstoSs atlieku izzuSanas pétijums ar aitam, kura pétitas veterinaras zales Endoex
Solucion Injectable, kas satur 50 mg/ml klozantelu. Zales aitam tika ievaditas ar subkutanu injekciju
vienreiz&ja ieteicamaja deva, kas ir 5 mg klozantela uz 1 kg kermena masas. P&tijumu veica

2009. gada ar 30 arstétiem dzivniekiem (piecam jauktu dzimumu grupam, katra pa seSiem
dzivniekiem) un kontrolgrupu, kura bija viens nearstéts dzivnieks.

Pamatojoties uz sakotn&ja LLP principiem neatbilstoSa pétijuma rezultatiem, analizei néma tikai audus
no injekcijas vietas. Tacu, nemot véra $a eksperimentala pétijuma rezultatus un no ta iegdstamo
ierobeZoto informaciju, Sis secinajums varetu but nepilnigs, jo atlieku koncentracija audu paraugos
nebija zemaka par attiecigajam MRL vértibam. Tapéc no Siem datiem nevaréja noskaidrot, kuri audi
nosaka ierobezojumu periodu.

LLP pétijuma paraugus no injekcijas vietam néma 2., 7., 14., 24. un 29. diena péc arstéSanas un
analizéja ar HPLC-FD metodi, kas ir validéta saskana ar spéka esoSajam prasibam.

Klozantela atlieku koncentracija pamata injekcijas vietas paraugos mazaka par MRL bija 29. diena péc
zalu ievadiSanas. Péc atlieku izzu$anas datu statistiska novértéjuma, izmantojot
WT1.4 programmatiru, noteica 41 dienu ilgu ierobezojumu periodu.

Diskusija
Tika apsvértas atSkiribas starp abiem atlieku pétijumiem.

Abas pétijumos izmantotas zales satur gandriz vienadas paligvielas, bet atSkiriga daudzuma. Abas
zalés atskiriga daudzuma ka galvenais bezlidens neséjs ir izmantots propilénglikols. Atskiriga ta
daudzuma dé] var atskirties zalu viskozitate un Iidz ar to ari klozantela uzslikSanas atrums no injekcijas
vietas. Tomér neuzskata, ka Sis parametrs ietekmé eliminacijas atrumu no édamiem audiem, iznemot
pasu injekcijas vietu. Noteiktais pH lTmenis 1. un 2. pétijuma izmantotajam zalém bija viena
diapazona, tapéc pH limena ietekmi uz atskirilbam var izslégt.

Tika nemts véra absolutais zalu daudzums, ko subkutani ievadija injekcijas vieta. Abos pé&tijumos
lietoja zales deva 5 mg/kg kermena masas, bet, td ka abos pétijumos izmantoto dzivnieku kermena
masas atskiras, ari ievaditais zalu tilpums bija atskirigs (1. pétijuma ievadija 6,7-8,4 ml, 2. pétijuma
ievadija 3,6-5,8 ml). To uzskata par svarigu parametru, kas ietekmé atlieku daudzumu injekcijas
vieta.

Turklat katra no iesniegtajiem pétijumiem tika izmantotas atSkirigas aitu skirnes. Pirmaja pétijuma
izmantoja merinaitu krustojumus, ko audzé&ja galas ieguvei, bet otraja pétijuma izmantoja Ripollesas
skirnes aitas, ko audzéja galas un piena ieguvei. Aitu matitém pétijuma laika nebija laktacijas. No
pieejamajiem datiem nevar secinat, vai atskiribas starp Skirném ietekméja novérotos atlieku izzusanas
model|us.

Visbeidzot tika izvértétas izmantotas analizu metodes. Abos pétijumos aitu audus analizéja atskirigi:

1. pétijuma ka analizu metodi izmantoja LC-MS/MS, otraja pétijuma — HPLC-FD. Abi registracijas
apliecibu Tpasnieki iesniedza zinojumus, detalizéti aprakstot izmantotas analizu metodes validaciju, ka
ari raksturojot veiktspé€ju lielakoties saskana ar speka esosajiem standartiem. Attieciba uz jutibu

1. pétijuma konstatéta kvantitativas noteikSanas robeza muskulos bija 150 pug/kg, bet 2. pétijuma bija
zemaks jutigums un kvantitativas noteikSanas robeza bija 500 pg/kg. Ari noteikSanas robeza muskulos
1. pétijuma bija zemaka (< 2 pg/kg) neka 2. pétijuma (492 ug/kg).

Ta ka 2. pétijuma tika apkopti tikai dati par injekcijas vietam, no 1. un 2. pétijuma bitu iesp&jams
kombinét vai salidzinat tikai datus par atlieku izzu$anu no Siem audiem. Tacu 3o abu pé&tljumu norise
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netiek uzskatita par pietiekami lidzigu, lai varétu veikt Sadu salidzinasanu un attiecigi secinat, kada
meéra zalu sastavs varétu but ietekméjis atlieku izzuSanu no injekcijas vietas.

Pieejamie dati liecina, ka aknas ir audi, péc kuriem janosaka ierobezojumu periods, un atrumu, ar kadu
notiek eliminacija no @damiem audiem, neietekmétu uzstiksanas atrums no injekcijas vietas un
attiecigi neietekmétu zalu sastavs. Tad€] komiteja uzskatija, ka ierosinato 107 dienu ierobezojumu
periodu, kas izriet no 1. pétijuma, var ekstrapolét uz visam attiecigajam zalém.

CVMP apsvéra, vai butu nepiecieSams ierobezot injekcijas tilpumu, lai mazinatu neskaidribas par
sastavu atSkiribu ietekmi injekcijas vieta. CVMP ripigi izvértéja un apsprieda 3o riska mazinasanas
pasakumu un noléma, ka tas nebdtu nepiecieS8ams. Pamatojums tam ir Sads:

e konkrétiem audiem raksturigais ierobeZojumu periods, ko noteica 1. pétijuma, aknam bija par
28 dienam ilgaks neka injekcijas vietam, un tas sniedz pietiekami ilgu laiku, kura atliekas var
izzust no papildu injekcijas vietam, pirms ir pagajis 107 dienas ilgais ierobezojumu periods.

e Lai gan ir dazas neskaidribas par sastava atskiribu iespéjamo ietekmi uz izzu$anas atrumu no
injekcijas vietam, 1. pétijuma izmantotie injekciju tilpumus uzskatija par pamatotiem sliktaka
gadijuma scenarija, nemot véra pétijuma izmantoto dzivnieku kermena masu un devu reZima
noteikSanu ka mg/kg, nevis mg uz dzivnieku, ja salidzina ar VICH GL 48 vadlinijas ieteikto
dzivnieku kermena masu.2

3. leguvumu un riska novertejums

levads

Veterinaro zalu komitejai lUdza izskatit visus pieejamos atlieku izzuSanas datus par 50 mg/ml
klozantelu (ka vienigo aktivo vielu) saturo$am veterinarajam zalém, kas pieejamas ka skidums
injekcijam subkutanai ievadiSanai aitam, un ieteikt ierobeZzojumu periodus galai un subproduktiem, kas
ieglti no arstétajam aitam.

leguvumu novértéjums

Lai gan Saja parvértésanas procedira netika Tpasi vértéta attiecigo zalu efektivitate, uzskata, ka
VvEértéjamas zales efektivi arsté un novérs minéto parazitu invazijas.

Riska novertéjums

Saja parvértésanas procedira netika vértéta attiecigo veterinaro zalu kvalitate, drosums mérka
dzivnieku sugam, droSums lietotajam, vides risks un parazitu rezistence.

Tika konstatéts risks saistiba ar atlauto ierobezojumu periodu ilgumu attieciba uz aitam (gaju un
subproduktiem), jo dazam zalém tas var bt parak Tss, lai lldz ierobeZojumu perioda beigam klozantela
atliekas paspétu nokristies zem atlauta MRL limena visos @édamajos audos, tapéc rodas risks
patérétajiem, kuri lieto galu un subproduktus, kas iegiti no aitam péc arstéSanas ar Sim zalém.

Riska parvaldibas vai mazinasanas pasakumi

Lai gadatu par to patérétaju drosibu, kuri lieto édienus un partikas produktus, kas iegiti no
dzivniekiem péc arstésanas ar klozantelu saturosam zalém, Eiropas Komisija ir noteikusi klozantela
MRL &damos aitu audos. Lai klozantela atliekas nokristos zem MRL [imena, jabuat pietiekami ilgam
laikam starp arstéSanu un kau3anu. Procedira iesaistitie registracijas apliecibu Tpasnieki iesniedza

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

divus atlieku izzu$anas pétijumus, bet to datu ticamiba, pétijumu planojumi un zinoSanas process, ka
ari pétijumu rezultati nebija salidzinami. Tacu, pamatojoties uz Saja procedra izvértétajiem datiem,
var ieteikt 107 dienas ilgu ierobeZojumu periodu aitam (galai un subproduktiem) saistiba ar attiecigam
zalém, kas satur 50 mg/ml klozantela (ka vienigo aktivo sastavdalu) un ir pieejamas ka skidums
injekcijam subkutanai ievadisanai aitam.

Komiteja uzskatija, ka sakara ar klozantela Iéno un ierobezoto metabolismu, augsto sp&ju piesaistities
olbaltumvielam un saglabaties plazma, ka ari ilgstoSo eliminacijas laiku no audiem, novérotajam zalu
sastava atskiribam, kas var mainit uzsiikSanas atrumu no injekcijas vietas, nevajadzetu ietekmét
galigo atrumu, ar kadu notiek eliminacija no édamiem audiem, iznemot pasu injekcijas vietu.

CVMP ka papildu riska mazinasanas pasakumu apsvéra ierobezot injekciju tilpumu, bet galu gala tika
nolemts, ka tas nav nepiecieSams, lai panaktu patérétaju droSibu. Pamatojums tam ir Sads:

e konkrétiem audiem raksturigais ierobeZzojumu periods, ko noteica 1. pétijuma, aknam bija par
28 dienam ilgaks neka injekcijas vietam, un tas sniedz ilgu laiku, kura atliekas var izzust no
papildu injekcijas vietam, pirms ir pagajis 107 dienas ilgais ierobezojumu periods.

e Lai gan ir dazas neskaidribas par sastava atskiribu iesp&jamo ietekmi uz izzuSanas atrumu no
injekcijas vietam, 1. pétijuma izmantotos injekciju tilpumus uzskatija par pamatotiem sliktaka
gadijuma scenarija, nemot véra pétijuma izmantoto dzivnieku kermena masu un devas noteikSanu
ka mg/kg, ja salidzina ar VICH GL 48 vadlinijas ieteikto dzivnieku kermena masu.

leguvumu un riska attiecibas novértéjums un secinajumi

Nemot véra parvértéSanas procediras pamatojumu un pieejamos datus, CVMP secinaja, ka patérétaju
drosibas noliikos ierobezojumu periods no arstétam aitam iegdtas galas un subproduktu lietoSanai ir
jamaina uz 107 dienam.

Visparéja attiecigo veterinaro zalu ieguvumu un riska attieciba joprojam ir pozitiva, ja tiek veiktas
ieteiktas izmainas zalu informacija (sk. 111 pielikumu).

Pamatojums grozijumiem zalu apraksta, markejuma teksta

un lietoSanas instrukcija

Ta ka:

e no iesniegtajiem datiem tika secinats, ka iesniegto pilnigo atlieku izzuSanas pé&tijumu par Flukiver
5 % (1. pétijumu) var uzskatit par pivotalo pétijumu, jo taja bija atbilstoSs zinoSanas process un
tas labi atbilda spéka esosajam prasibam. 2. pétijuma tika pétitas tikai injekcijas vietas, un datus
no ST pétijuma nevar salidzinat vai kombinét ar datiem no 1. pétijuma, jo pastav atskiribas
pEtijumu norisé. Turklat tika uzskatits, ka 2. pétijuma sniegtie dati nav pieméroti ierobezojumu
perioda noteik3anai pat attieciba uz $aja pétijuma izmantotajam zalém, jo tika pétita atlieku
izzuSana tikai injekcijas vieta;

e dati no 1. petijuma liecina, ka ierobeZojumu periods ir janosaka péc aknu audiem un jaizmanto
“alternativa metode” saskana ar ieteikumiem CVMP piezimé attieciba uz vadlinijam par pieeju
ierobezojumu periodu saskanosanai (EMEA/CVMP/036/95), lai noteiktu ierobeZojumu periodu, jo,
mé&ginot izmantot izvél&to statistisko analizi, netiek izpilditi visi statistiskie pienémumi. Pirmais
laika punkts, kad visu atlieku limenis ir mazaks par MRL, ir 89 dienas, un, pieskaitot drosibas
periodu 20 %, lai nemtu véra mainigos atlieku izzu$anas raditajus dazadiem pétijumos
izmantotajiem dzivniekiem, aprékinats ierobezojumu periods 107 dienas;
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e ta ka ir iesniegti dati, kas apliecina, ka sastava ietekme uz uzsilikSanas atrumu no injekcijas vietas
ir maznozimiga, salidzinot ar |oti IEno tempu, kada notiek eliminacija no citiem &damiem audiem,
1. pétijuma noskaidroto ierobezojumu periodu 107 dienas var ekstrapolét uz visam attiecigajam
zalém;

e attieciba uz nepiecieSamibu ieteikt maksimalo injekcijas tilpumu gadijumos, kad ir kadas atsSkiribas
atlieku izzusana no injekcijas vietas, CVMP neuzskata, ka vajadzétu Sadi ierobeZot $o zalu
lietoSanu;

e pamatojoties uz pieejamajiem datiem, CVMP uzskatija, ka patérétaju droSibas noltkos ir jagroza
ierobeZojumu periods no arstétam aitam iegtitas galas un subproduktu izmanto3anai;

e CVMP uzskatija, ka Saja procediira visparéja zalu ieguvumu un riska attieciba joprojam ir pozitiva,
ja tiek veikti grozijumi zalu informacija;

CVMP ieteica mainit registracijas apliecibas noteikumus 50 mg/ml klozantelu (ka vienigo aktivo vielu)
saturo$am veterinarajam zalém, kas pieejamas ka Skidums injekcijam subkutanai ievadisanai aitam
(sk. I pielikumu), lai grozitu zalu aprakstu, markéjuma tekstu un lietoSanas instrukciju atbilstosi
ieteiktajam izmainam zalu informacija, ka noradits Il pielikuma.
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111 pielikums

Zalu apraksta, markejuma teksta un lietoSanas instrukcijas
attiecigo punktu izmainas
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Zalu apraksts

4.11 lerobezojumu periods(-i)
Aitas:

Gala un subprodukti: 107 dienas.

Nav atlauts lietot aitam, no kuram ieglst pienu lieto3anai cilvéku uztura, ari cietstavésanas perioda.
Nelietot viena gada laika pirms pirmas atneSanas reizes aitam, no kuram paredzéts iegt pienu
lietoSanai cilvéku uztura.

Markejums
8. IEROBEZOJUMU PERIODS
Aitas:

Gala un subprodukti: 107 dienas.

Nav atlauts lietot aitam, no kuram iegist pienu lieto3anai cilvéku uztura, ari cietstavésanas perioda.
Nelietot viena gada laika pirms pirmas atneSanas reizes aitam, no kuram paredzéts iegit pienu
lietoSanai cilvéku uztura.

LietoSanas instrukcija

10. IEROBEZOJUMU PERIODS
Aitas:
Gala un subprodukti: 107 dienas.

Nav atlauts lietot aitam, no kuram iegist pienu lietoSanai cilvéku uztura, ari cietstavésSanas perioda.
Nelietot viena gada laika pirms pirmas atneSanas reizes aitam, no kuram paredzéts iegit pienu
lietoSanai cilvéku uztura.
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