PIELIKUMS I

ZALU NOSAUKUMU, FARMACEITISKO FORMU, STIPRUMA, LIETOSANAS VEIDU,
DZIVNIEKU SUGU UN REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKU SARAKSTS
DALIBVALSTIS
UN NORVEGIJA
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Dalibvalsts Registracijas apliecibas | Produkta nosaukums Stiprums Farmaceitiska forma LietoSanas veids Dzivnieku suga
ipasnieks

Austrija Mérial SAS Eprinex — skidums 5 mg/ml Skidums Arigi Liellopi
29 avenue Tony Garnier | lietoSanai uz adas
F-69007 Lyon liellopiem
Francija

Belgija Merial Belgium NV/SA | EPRINEX uzlejamais 5 mg/ml Skidums arigai lietosanai | Arigi Liellopi, ieskaitot
Bld Sylvain Dupuislaan Skidums slaucamas govis
243
B-1070 Bruxelles
Belgija

Danija Merial Ltd. Eprinex veterinarijai 5 mg/ml Uzlejams $kidums Arigi Liellopi
P.O. Box 327
Sandringham House
Harlow Business Park
Harlow
UK-Essex CM19 5TG
Anglija

Somija Merial SAS Eprinex uzlejamais 5 mg/ml Uzlejams $kidums Arigi Liellopi
29 avenue Tony Garnier | Skidums veterinarijai
F-69007 Lyon
Francija

Francija Mérial EPRINEX uzlejamais 5 mg/ml Skidums lietoganai uz Arigi Liellopi
29 avenue Tony Garnier | skidums govslopiem adas
F-69007 Lyon
Francija

Vacija Merial GmbH EPRINEX uzlejamais 0,5 /100 ml Skidums Arigi Liellopi
Am Soldnermoos 6 Skidums
D-85399 Hallbergmoos
Vacija

Irija Merial Ltd Limited Eprinex uzlejamais 0,5 % sv/tilp Uzlejams $kidums Arigi Galas un piena
Sandringham House §kidums galas un piena liellopiem,
Harlow Business Park govslopiem ieskaitot
Harlow slaucamus piena
UK-Essex CM19 5TG govis
Anglija

Italija MERIAL ITALIA spa EPRINEX uzlejamais 5 mg/ml Skidums arigai lietosanai | Arigi Galas un piena

Milanofiori — Strada 6
Palazzo E/5

1-20090 Assago (M)
Italija

skidums

liellopiem
(ieskaitot
slaucamas govis)
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Dalibvalsts Registracijas apliecibas | Produkta nosaukums Stiprums Farmaceitiska forma LietoSanas veids Dzivnieku suga
ipasnieks

Luksemburga Merial Belgium NV/SA | EPRINEX uzlejamais 5 mg/ml Skidums arigai lietosanai | Arigi Liellopi, ieskaitot
Bld Sylvain Dupuislaan Skidums slaucamas govis
243
B-1070 Bruxelles
Belgija

Niderlande Merial SAS Ivomec-Eprinex 5 mg/ml Skidums Arigi Liellopi
Bovenkerkerweg 6-8 uzlejamais skidums
1185 XE galas un piena
AMSTELVEEN liellopiem
Niderlande REGNL 9033

Portugale Merial Portuguesa Eprinex uzlejamais 5 mg/ml Uzlejams $kidums Arigi Galas un piena
Saude Animal Lda §kidums liellopi
Avenida Maria Lamas
Lote 19 B1 A, piso 2
Serra das Minas
P-2635-432 Rio de
Mouro
Portugale

Spanija Merial Laboratorios S.A. | EPRINEX 5 mg/ml Skidums Arigi Liellopi un piena
Tarragona 161 UZLEJAMAIS govis
E-08014 Barcelona SKIDUMS
Spanija

Zviedrija Merial SAS Eprinex uzlejamais 5 mg/ml Uzlejams $kidums Arigi Lakt&josas un
29 avenue Tony Garnier | $kidums nelaktgjosas govis
F-69007 Lyon
Francija

Anglija Merial Ltd. Eprinex uzlejamais 0,5% svitilp Uzlejams $kidums Arigi Galas un piena
Sandringham House §kidums galas un piena liellopi, ieskaitot
Harlow Business Park liellopiem slaucamus piena
Harlow govis
UK-Essex CM19 5TG
Anglija

Norveégija Merial SAS Eprinex uzlejamais 5 mg/ml Skidums lietosanai uz Arigi Liellopi (ieskaitot

29 avenue Tony Garnier
F-69007 Lyon
Francija

§kidums veterinarijai

adas

slaucamas piena
govis)
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PIELIKUMS I

ZINATNISKIE SECINAJUMI
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ZINATNISKIE SECINAJUMI
1. levads un pamats

Eprinex uzlejamie produkti satur eprinomektinu, kas ir pussintétisks produkts no avermektinu grupas.
Tas ir paredzEts iek$€jo un argjo parazitu apkaroSanai govim, ieskaitot slaucamas govis. Produkts ir
atlauts lietosanai Eiropas Savieniba (visas dalibvalstis, iznemot Griekiju) un Norvégija ka uzlejams
Skidums viet€jai lietoSanai. lerobezojumu periodi no produkta lietoSanas Iidz &damu audu
izmanto$anai partika dalibvalstis ir ievérojami atskirigi - no 0 lidz 21 dienai. lerobezojumu periods
pienam viscaur ir noteikts 0 dienas.

2003. g. 18. junija Vacija, saskana ar Padomes Direktivas 2001/82/EC 34. pantu, pieprasija
Veterinaras medicinas produktu komitejas viedokli par atSkirigajiem l€mumiem, ko piepEmusas
kompetentas nacionalas institlicijas attieciba par ierobezojumiem galas un subproduktu izmanto$ana,
izsniedzot registracijas atlaujas Eprinex uzlejamajiem produktiem.

Veterinaras medicinas produktu komiteja tas sanaksmé 2003. g. 23. julija noléma sakt izskatiSanas
procediiru péc Padomes Direktivas 2001/82/EC 34. panta par Eprinex uzlejamajiem produktiem, kas
satur eprinomektinu. Uzstaditie jautajumi attiecas uz ierobeZojumu periodiem un tika iesniegti
registracijas apliecibas TpaSniekiem 2003. g. 28. julija. Atbildes tika iesniegtas 2003. g. 25. novembri.

Veterinaras medicinas produktu komiteja jau agrak bija novert€jusi eprinomektinu attieciba uz
maksimalo atliecku robeZlieclumiem saskana ar Padomes regulu 2377/90. Veterinaras medicinas
produktu komiteja noteica eprinomektinam toksikologisko pielaujamo dienas devu 5 ug/kg kermena
svara (300 pg/individam), kas pamatojas uz Iimeni, kura nenovéro nekadus efektus, proti, 1,0 mg/kg
kermena svara/diena, vertgjot péc midriazes un fokalas neironu degeneracijas nervu sist€éma, kas tika
noverota 53 nedelu toksicitates petijuma ar dzingjsuniem, pielietojot drosibas koeficientu 200.

Eprinomektins tika ieklauts Padomes Regulas 2377/90 1 pielikuma, un govim tika noteiktas $adas
maksimalas atliekvielu robezas:

Muskuli: 50 pg/kg
Tauki: 250 pg/kg
Aknas: 1500 ug/kg
Nieres: 300 pg/kg
Piens: 20 pg/kg

2. Apspriesana

2.1 Atliekvielu izvadiSanas pétijumi

IzskatiSanas procediirai tika iesniegts viens atliekvielu izvadiSanas pétijums, kas bija veikts ar
radioaktivo iezZimi, un tris petijumi ar neiezim&tam atliekvielam. Visi petijumi tika veikti atbilstosi
labas laboratorijas prakses (GLP) vadlinijam, izmantojot attiecigajas dalibvalstis un Norvégija
tirdzniecibai paredzeto zalu formu pareizas devas. Visos pétijumos tika nemti tikai nieru tauku
paraugi, saglabajusies koncentracija devas aplikacijas vietas taukos netika pétita. Sis apstaklis nav
uzskatams par trauc€kli, lai noskaidrotu piemerotu ierobezojuma terminu dzivnieku produkcijas
izmantoSana.

Pétijumos ar radioaktivo iezimi 14 vérséniem un telém, vecuma no 8 Iidz 10 ménesiem, tika arigi
aplicéta vienreiz€ja 0,5 mg/kg deva eprinomektina ar [5-3]H radioaktivo iezimi. Dzivnieki tika nokauti
7., 14., 21. un 28. diena péc aplikacijas, katra diend 3 dzivnieki. Audu paraugi tika nemti no
muskuliem, nieru taukiem, aknam, nier€m un devas aplikacijas vietas muskula. Atlieku koncentracijas
iezimes tika noteiktas, izmantojot sertificétu augstspiediena Skidruma hromatografijas-fluorescences
panémienu ar detektéSanas robezu 1 pug/kg un kvantitativas noteik$anas robezu 2 pg/kg.

Visos meérjjumu punktos atliekas bija zem maksimala pielaujamo atlieku daudzuma. Tomer ir janem
vera, ka dzivnieki tika nokauti tikai péc 7 vai vairak dienam, tapec nevar izsleégt iesp&ju, ka pec 1saka
laika atliekvielu daudzums var€ja parsniegt maksimalo pielaujamo daudzumu. Atlieku koncentracija
devas aplikacijas vietas muskuli svarstijas plasas robezas, visaugstaka koncentracija tika konstatéta 28.
dienas parauga, petijjuma visilgaka posma beigas. Atlieku koncentracija bija augstaka neka citos
muskulos (apméram 3 - 4 reizes).

Petijuma bez radioaktivas iezimes 17 kastrétiem galas bulliem un 17 galas govim, vecuma no 17 lidz
20 meénesiem, tika veikta vienas 0,5 mg/kg kermena svara eprinomektina devas ariga aplikacija.
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Dzivnieki tika nokauti 10., 17., 24., 34., 44. un 55. diena p&c aplikacijas, katra diena 5 dzivnieki.
Divus neapstradatus kontroles dzivniekus nokava vienu dienu pirms aplikacijas un 2 citus 23. diena
p&c aplikacijas dienas. Audu paraugi tika nemti no muskuliem, nieru taukiem, aknam, nierém un devas
aplikacijas vietas muskula. lezimes atliecku koncentracijas tika noteiktas, izmantojot sertificétu
augstspiediena Skidruma hromatografijas-fluorescences panémienu ar detektéSanas robezu 1 pug/kg un
kvantitativas noteik$anas robezu 2 pg/kg.

Visos mérfjumu punktos atlickvielas bija zem maksimali pielaujamo atlicku daudzuma. Tomer ir
janem vera, ka dzivnieki tika nokauti tikai pec 10 vai vairak dienam, tap&c nevar izslégt iesp&ju, ka
péc Tsaka laika atlickvielu daudzums vargja parsniegt maksimalo pielaujamo daudzumu.

Otraja pétijuma bez radioaktivas iezimes 14 kastrétiem bulliem un 13 govim, vecuma no 12 Iidz 19
ménesiem, tika veikta vienas 0,5 mg/kg kermena svara eprinomektina devas ariga aplikacija.
Dzivnieki tika nokauti 0,5., 1., 3., 5. un 7. diena pé&c aplikacijas, katra diend 5 dzivnieki. Divi
neapstradati kontroldzivnieki tika nokauti divas dienas pirms aplikacijas dienas. Audu paraugi tika
nemti no muskuliem, nieru taukiem, aknam, nierém un devas aplikacijas vietas muskula. Iezimes
atlieku koncentracijas tika noteiktas, izmantojot sertificétu augstspiediena $kidruma hromatografijas-
fluorescences panémienu ar detekt€Sanas robezu 1 pg/kg un kvantitativas noteikSanas robezu 2 ng/kg.

Visaugstakas atlieku koncentracijas audos bija 3. diena, péc tam samazinajas un nekad neparsniedza
maksimalo pielaujamo atlieku daudzumu.

Tresaja petijuma bez radioaktivas iezimes 12 neatgremojosiem teliem, vecuma no 11 lidz 13 nedé€lam,
tika veikta vienas 0,5 mg/kg kermena svara eprinomektina devas ariga aplikacija. Dzivnieki tika
nokauti 1., 3., 7. un 14. diena p&c aplikacijas, katra datuma 3 dzivnieki. Viens neapstradats kontroles
dzivnieks tika nokauts 1si pirms aplikacijas un v&l viens p&c 14 dienam. Audu paraugi tika nemti no
muskuliem, nieru taukiem, aknam, nierm un devas aplikacijas vietas muskula. Iezimes atlieku
koncentracijas tika noteiktas, izmantojot sertificétu augstspiediena Skidruma hromatografijas-
fluorescences panémienu ar detektéSanas robezu 1 pug/kg un kvantitativas noteik$anas robezu 2 pg/kg.

Atlieku limenis un koncentracija plazma neatgremojoSiem teliem bija augstaki nekda pieaugusiem
govim un maksimalais ITmenis tika sasniegts 1énak; visaugstaka atliecku koncentracija audos bija 7.
diena. Atlieku koncentracija audos parsniedza maksimalo pielaujamo daudzumu péc 1 dienas (taukos
un muskult) un 7 dienam (aknas, taukos un muskuli), bet bija zem maksimala pielaujama daudzuma
14. diena péc aplikacijas. Saja p&tijuma tika novérota lielas atlieku koncentraciju svarstibas.

2.2 Dzivnieku produkcijas izmantoS$anas ierobeZojumu terminu apréekini

Visi Cetri pétijumi tika atziti par derigiem izmantoSanai, lai noteiktu dzivnieku produkcijas
izmantoSanas ierobezojumu terminus. lerobeZzojumu termini tika aprékinati, izmantojot vai nu
statistisko pan@mienu vai ari alternativu pieeju, kas ir piemerota atbilstosi Veterinaras medicinas
produktu komitejas 'leteikumus ierobezojumu terminu harmonizacijai' (EMEA/CVMP/036/95).
3 petijumu dati deva iesp&ju izmantot statistisko pieeju. lerobezojumu termini divos pé&tfjumos tika
aprekinati 15 dienas, tresaja - 3 dienas, pamatojoties uz izvadiSanu no aknam. Ceturtaja pétjjuma,
sakara ar lielajam datu svarstibam, statistisko metodi nevargja pielietot. Alternativa pieeja 4. petijjuma
dod 14 dienu ilgu ierobezojumu periodu ar drosibas rezervi, kas balstits uz izvadiSanu no aknam,
taukiem un muskula. ST pieeja 1. pétijumam dod 7 dienu periodu ar drogibas rezervi, 2. pétijumam - 10
dienas ar droSibas rezervi, un 0,5 dienas ar drosibas rezervi 3. pétfjumam. Kopuma 15 dienu
ierobezojumu termins ir uzskatams par piemérotu, lai nodrosinatu atlieku izvadisanu Iidz Iimenim, kas
ir zemaks par maksimalo pielaujamo.

3. Secinajumi un ieteikumi

Pamatojoties uz ¢etru dazadu atlieku izvadiSanas petijumu rezultatiem, kas tika veikti ar pieaugusiem
liellopiem, ka ari ar teliem, ilgakais aprékinatais ierobezojumu periods galas un subproduktu
izmantoSanai ir 15 dienas (ar statistisko pieeju) vai 14 dienas ar droSibas rezervi (ar alternativo pieeju).
Tapéc Veterinaras medicinas produktu komiteja ieteica noteikt visas registracijas atlaujas uzlejamiem
eprinomektinu saturoSiem Skidumiem arigai lietoSanai liellopiem, kas pazistami ka Eprinex vai ta
varianti, ka noradits Pielikuma I, 15 dienas ilgus ierobezojumus galas un subproduktu izmantoSanai.
Bez izmainam ir palicis ierobeZojums piena izmantosanai (0 dienas), kas ir noteikts visas attiecigajas
dalibvalstis un Norveégija.
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