I pielikums

Veterinaro zalu nosaukumu, zalu formu, stiprumu, dzivnieku
sugu, lietosanas veidu, pieteikuma iesniedzeju/registracijas
apliecibas ipasnieku saraksts dalibvalstis
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Dalibvalsts Pieteikuma Zalu nosaukums SNN Stiprums Zalu forma Dzivnieku LietoSanas
ES/EEZ iesniedzéjs/registracijas sugas veids
apliecibas ipasnieks
Austrija Chanelle Pharmaceuticals Chanil 34 mg/ml Oral Oksiklozanids | 34 mg/ml Suspensija Liellopi Perorali
Manufacturing Ltd. Suspension for Cattle iekskigai
Loughrea lietoSanai
Co. Galway
Ireland
Belgija Intervet International B.V. Zanil Oksiklozanids | 34 mg/ml Suspensija Liellopi Perorali
Wim de Kérverstraat 35 iekskigai
5831 AN Boxmeer lietoSanai
The Netherlands
Belgija Merial SAS Distocur Oksiklozanids | 34 mg/ml Suspensija Liellopi, aitas | Perorali
29 avenue Tony Garnier iekskigai
69007 Lyon lietoSanai
France
Belgija Chanelle Pharmaceuticals Niltrem Oksiklozanids | 34 mg/ml Suspensija Liellopi Perorali
Manufacturing Ltd. iekskigai
Loughrea lietoSanai
Co. Galway
Ireland
Bulgarija Ceva Sante Animale DOUVISTOME Oksiklozanids | 34 mg/ml Suspensija Liellopi, Perorali
10 Avenue de la Ballastiere OJOBNCTOM iekskigai aitas, kazas
33500 Libourne Cedex lietoSanai
France
Bulgarija Chanelle Pharmaceuticals Chanil 34 mg/ml Oral Oksiklozanids | 34 mg/ml Suspensija Liellopi Perorali
Manufacturing Ltd. Suspension for cattle iekskigai
Loughrea lietoSanai
Co. Galway
Ireland
Bulgarija Chanelle Pharmaceuticals Rumenil 34 mg/ml Oral Oksiklozanids | 34 mg/ml Suspensija Liellopi Perorali
Manufacturing Ltd. Suspension for cattle iekskigai
Loughrea lietoSanai
Co. Galway
Ireland
Horvatija Merial SAS DISTOCUR 34 mg/mL, Oksiklozanids | 34 mg/ml Suspensija Liellopi, aitas | Perorali
29 avenue Tony Garnier suspenzija za peroralnu iekskigai
69007 Lyon primjenu, za goveda i lietoSanai
France ovce
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Dalibvalsts Pieteikuma Zalu nosaukums SNN Stiprums Zalu forma Dzivnieku LietoSanas
ES/EEZ iesniedzéjs/registracijas sugas veids
apliecibas ipasnieks
Danija Merial Distocur Oksiklozanids | 34 mg/ml Suspensija Liellopi, aitas | Perorali
Post box 7123 iekskigai
29 Avenue Tony Garnier lietoSanai
69007 Lyon
France
Francija Intervet ZANIL SUSPENSION Oksiklozanids | 34 mg/ml Suspensija Liellopi, aitas | Perorali
Rue Olivier de Serres iekskigai
Angers Technopole lietoSanai
49071 Beaucouze Cedex
France
Francija Ceva Sante Animale DOUVISTOME Oksiklozanids | 34 mg/ml Suspensija Liellopi, aitas | Perorali
10 Avenue de la Ballastiere iekskigai
33500 Libourne lietoSanai
France
Francija Merial DISTOCUR Oksiklozanids | 34 mg/ml Suspensija Liellopi, aitas | Perorali
29 avenue Tony Garnier iekskigai
69007 Lyon lietoSanai
France
Francija Chanelle Pharmaceuticals CHANIL 34 MG/ML Oksiklozanids | 34 mg/ml Suspensija Liellopi Perorali
Manufacturing Ltd. SUSPENSION BUVABLE iekskigai
Loughrea POUR BOVINS lietoSanai
Co. Galway
Ireland
Vacija Merial GmbH Distocur Oksiklozanids | 34 mg/ml Suspensija Liellopi, aitas | Perorali
Am Soldnermoos 6 iekskigai
85399 Hallbergmoos lietoSanai
Germany
Ungarija Chanelle Pharmaceuticals Rumenil Oksiklozanids | 34 mg/ml Suspensija Liellopi Perorali
Manufacturing Ltd. iekskigai
Loughrea lietoSanai
Co. Galway
Ireland
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Dalibvalsts Pieteikuma Zalu nosaukums SNN Stiprums Zalu forma Dzivnieku LietoSanas
ES/EEZ iesniedzéjs/registracijas sugas veids
apliecibas ipasnieks
Irija Intervet Ireland Ltd. Zanil Fluke Drench Oksiklozanids | 34 mg/ml Suspensija Liellopi, aitas | Perorali
Magna Drive iekskigai
Magna Business Park lietoSanai
Citywest Road
Dublin 24
Ireland
Irija Chanelle Pharmaceuticals Chanil 34 mg/ml oral Oksiklozanids | 34 mg/ml Suspensija Liellopi Perorali
Manufacturing Ltd. suspension for cattle iekskigai
Loughrea lietoSanai
Co. Galway
Ireland
Irija Chanelle Pharmaceuticals Rumenil 34 mg/ml oral Oksiklozanids | 34 mg/ml Suspensija Liellopi Perorali
Manufacturing Ltd. suspension for cattle iekskigai
Loughrea lietoSanai
Co. Galway
Ireland
Irija Merial SAS, DISTOCUR 34 mg/ml Oral | Oksiklozanids | 34 mg/ml Suspensija Liellopi, aitas | Perorali
29 avenue Tony Garnier suspension iekskigai
69007 Lyon lietoSanai
France
Italija Merial Italia S.p.A. DISTOCUR Oksiklozanids | 34 mg/ml Suspensija Liellopi, aitas | Perorali
Viale Luigi Bodio, 37/b iekskigai
20158 Milano lietoSanai
Italy
Italija Chanelle Pharmaceuticals RUMENIL 34 mg/ml oral Oksiklozanids | 34 mg/ml Suspensija Liellopi Perorali
Manufacturing Ltd. suspension for cattle iekskigai
Loughrea lietoSanai
Co. Galway
Ireland
Norvédija Merial Norden A/S Distocur Oksiklozanids | 34 mg/ml Suspensija Liellopi, aitas | Perorali
Slotsmarken 13 iekskigai
Horshlom 2970 lietoSanai

Denmark
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Dalibvalsts Pieteikuma Zalu nosaukums SNN Stiprums Zalu forma Dzivnieku LietoSanas
ES/EEZ iesniedzéjs/registracijas sugas veids
apliecibas ipasnieks
Polija Merial SAS Distocur Oksiklozanids | 34 mg/ml Suspensija Liellopi, aitas | Perorali
29 avenue Tony Garnier iekskigai
69007 Lyon lietoSanai
France
Portugale Merial SAS DISTOCUR 34 mg/ml Oral | Oksiklozanids | 34 mg/ml Suspensija Liellopi, aitas | Perorali
29 avenue Tony Garnier suspension iekskigai
69007 Lyon lietoSanai
France
Rumanija Ceva Sante Animale Douvistome Oksiklozanids | 34 mg/ml Suspensija Liellopi, aitas | Perorali
10 avenue de la Ballastiere iekskigai
33500 Libourne lietoSanai
France
Slovénija MERIAL SAS Distocur 34 mg/ml Oksiklozanids | 34 mg/ml Suspensija Liellopi, aitas | Perorali
29 avenue Tony Garnier peroralna suspenzija za iekskigai
69007 Lyon govedo in ovce lietoSanai
France
Slovénija Norbrook Laboratories Limited Oxyfluke Drench Oksiklozanids | 34 mg/ml Suspensija Liellopi, aitas | Perorali
Station Works 34 mg/ml peroralna iekskigai
Camlough Road suspenzija za govedo in lietoSanai
Newry, Co. Down ovce
BT35 6JP
Northern Ireland
Spanija Chanelle Pharmaceuticals Rumenil 34 mg/ml Oksiklozanids | 34 mg/ml Suspensija Liellopi Perorali
Manufacturing Ltd. suspensioén oral para iekskigai
Loughrea bovino lietoSanai
Co. Galway
Ireland
Spanija Norbrook Laboratories Limited Oxyfluke drench Oksiklozanids | 34 mg/ml Suspensija Liellopi, aitas | Perorali
Station Works 34 mg/ml suspensién oral iekskigai
Camlough Road para bovino y ovino lietoSanai

Newry, Co. Down
BT35 6JP
Northern Ireland
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Dalibvalsts Pieteikuma Zalu nosaukums SNN Stiprums Zalu forma Dzivnieku LietoSanas
ES/EEZ iesniedzéjs/registracijas sugas veids
apliecibas ipasnieks
Niderlande Chanelle Pharmaceuticals Chanil 34 mg/ml Oksiklozanids | 34 mg/ml Suspensija Liellopi Perorali
Manufacturing Ltd. iekskigai
Loughrea lietoSanai
Co. Galway
Ireland
Niderlande Merial SAS Distocur 34 mg/ml Oksiklozanids | 34 mg/ml Suspensija Liellopi, aitas | Perorali
29 avenue Tony Garnier iekskigai
69007 Lyon lietoSanai
France
Niderlande Norbrook Laboratories Limited Oxyfluke 34 mg/ml Oksiklozanids | 34 mg/ml Suspensija Liellopi, aitas | Perorali
Station Works iekskigai
Camlough Road lietoSanai
Newry, Co. Down
BT35 6JP
Northern Ireland
Apvienota Intervet UK Ltd Zanil Fluke Drench Oksiklozanids | 34 mg/ml Suspensija Liellopi, aitas | Perorali
Karaliste Walton Manor 34 mg/ml Oral iekskigai
Walton Suspension lietoSanai
Milton Keynes MK7 7AJ
United Kingdom
Apvienota Chanelle Pharmaceuticals Chanil 34 mg/ml Oral Oksiklozanids | 34 mg/ml Suspensija Liellopi Perorali
Karaliste Manufacturing Ltd. Suspension for Cattle iekskigai
Loughrea lietoSanai
Co. Galway
Ireland
Apvienota Merial Animal Health Limited, Distocur 34 mg/ml Oral Oksiklozanids | 34 mg/ml Suspensija Liellopi, aitas | Perorali
Karaliste PO Box 327 Suspension for cattle and iekskigai
Sandringham House Harlow sheep lietoSanai
Business Park Harlow
Essex CM19 5TG
United Kingdom
Apvienota Chanelle Pharmaceuticals Rumenil 34 mg/ml Oral Oksiklozanids | 34 mg/ml Suspensija Liellopi Perorali
Karaliste Manufacturing Ltd Suspension for Cattle iekskigai
Loughrea lietoSanai
Co. Galway
Ireland
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Dalibvalsts Pieteikuma Zalu nosaukums SNN Stiprums Zalu forma Dzivnieku LietoSanas
ES/EEZ iesniedzéjs/registracijas sugas veids
apliecibas ipasnieks
Apvienota Norbrook Laboratories Limited Oxyfluke Drench Oksiklozanids | 34 mg/ml Suspensija Liellopi, aitas | Perorali
Karaliste Station Works 34 mg/ml Oral iekskigai
Camlough Road Suspension for Cattle and lietoSanai

Newry, Co. Down
BT35 6JP
Northern Ireland

Sheep
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Il pielikums

Zinatniskie secinajumi un pamatojums grozijumiem zalu
apraksta, markéjuma un lietosanas instrukcija
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Zanil, sinonimisko nosaukumu zalu un generisko zalu
zinatniska novertejuma visparejs kopsavilkums (skatit
I pielikumu)

1. levads

Veterinaras zales Zanil, sinonimisko nosaukumu zales un genériskas zales ir suspensija iekskigai
lieto3anai, kas satur 34 mg oksiklozanida uz 1 ml. Oksiklozanids ir salicilanilidu attarposanas preparats,
ko lieto, lai arstétu fasciolozi liellopiem, aitam un kazam, ka ari iznicinatu apauglotu lentenu segmentus
(Moniezia spp).

Fasciola hepatica (visparpienemtais nosaukums: aknu fasciola) ir parazits, kas ierosina fasciolozi, vienu
no pasaulé ekonomiski nozimigakajam majlopu helmintozém. Mérka sugam ir bistamas gan
nenobriedusas, gan nobriedusas fasciolas. Aknu fasciolu kontroli primari nodrosina arstésana ar
veterinaram zalém, kas satur flukicidas vielas, un to kontrolét palidz art attiecigi lopkopibas pasakumi
(pieméram, dzivnieku neganiSana zemas ganibas vai mitras ganibas diku un upju tuvuma).

Ieteicama deva liellopiem ir 10 mg oksiklozanida uz 1 kg kermena masas (atbilst 3 ml zalu uz 10 kg
kermena masas), un maksimala deva ir 3,5 g oksiklozanida vienam dzivniekam (atbilst 105 ml zalu
vienam dzivniekam). Ieteicama deva aitam un kazam ir 15 mg oksiklozanida uz 1 kg kermena masas
(atbilst 4,4 ml zaJu uz 10 kg kermena masas), un maksimala deva ir 0,68 g oksiklozanida vienam
dzivniekam (atbilst 20 ml zalu vienam dzivniekam).

Atsauces zales Eiropa ir Zanil, un tas jau desmitiem gadu ir redistrétas vairakas Eiropas Savienibas
dalibvalstis. Francija noradija, ka Zanil, sinonimisko nosaukumu zalém un genériskajam zalém dazadas
ES/EEZ dalibvalstis ir noteikts atSkirigs ierobezojumu periods no arstétajiem liellopiem un aitam iegita
piena, galas un subproduktu izmantosanai. Pieméram, apstiprinatais ierobeZzojumu periods liellopu
galai un subproduktiem svarstas no 10 lidz 28 dienam, liellopu pienam no 0 lidz 108 stundam, aitas
galai un subproduktiem — no 14 lidz 28 dienam, bet attieciba uz aitas pienu noteikts “nelietot aitam,
kuru piens paredzéts izmantoSanai partika cilvékiem” Iidz 7 dienam. Kazas galai un subproduktiem
ierobeZzojumu periods ir 14 dienas, bet pienam ierobeZojumu periods ir O dienas.

Ta ka Zanil tiek ievaditas perorali un pienem, ka zZanil un genériskajam zalém ir apstiprinata
bioekvivalence, Francija uzskatija, ka patérétaju drosibas interesés ir parskatit attieciba uz liellopiem,
aitam un kazam noteikta ierobezojumu perioda atbilstibu, un ierosinaja So jautajumu parvéertésanai
Veterinaro zalu komiteja (CVMP).

Tapéc 2016. gada 1. septembri Francija saskana ar Direktivas 2001/82/EK 35. pantu uzsaka proceduru
par veterinarajam zalém Zanil, sinonimisko nosaukumu zalém un genériskajam zalém. CVMP tika
pieprasits izvértét visus pieejamos datus par atlieku izdaliSsanos un ieteikt ierobezojumu periodus
arstétu liellopu, aitu un kazu piena, galas un subproduktu izmantosanai.

2. Pieejamo datu apsprieSana

Atlieku izdalisanas liellopu gala un subproduktos

Tika iesniegts labai laboratorijas praksei (GLP) atbilsto3s pé&tijums par atlieku izdalisanos liellopiem, kas
veikts ar veterinarajam zalém Zanil Fluke Drench ieteicamaja deva (10 mg oksiklozanida uz 1 kg
kermena masas). Pétijums tika veikts 2000. gada ar 16 arstétiem dzivniekiem (8 téviniem un

8 matitém) un kontrolgrupu ar 4 nearstétiem dzivniekiem (2 téviniem un 2 matitém).
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Cetrus arstétos dzivniekus (pa diviem no katra dzimuma) nokava 2., 4., 7. un 10. diena péc za|u
ievadisanas. Nearstétos kontrolgrupas dzivniekus (pa vienam no katra dzimuma) nokava 2. un
10. diena péc zalu ievadisanas.

Audu paraugi tika analizéti ar HPLC-MS/MS analitisko metodi. Oksiklozanida atlieku koncentracija
aknas, nierés un muskulos bija zemaka par attiecigo maksimali pielaujamo atlieku IiTmeni (MRL)

7 dienas péc zalu ievadisanas, bet atliekas taukos bija daudz zemakas par MRL 10 dienas péc zalu
ievadisanas.

Pirms statistiskas analizes veikSanas CVMP korig&ja pétijuma zinotas neapstradatas oksiklozanida
atlieku koncentracijas, izmantojot precizitati vienas partijas ietvaros, nevis precizitati starp dienam,
kas tika vértéta validésanas pétijuma, jo precizitate vienas partijas ietvaros ievérojami atskiras no
precizitates starp dienam. Parrékinatie dati par taukiem (2., 4. un 7. diena péc zalu ievadisanas) tika
analizeti ar EMA statistikas programmatidru (WT 1.4). Tika apstiprinati pien€émumi par logaritmisko
linearitati, dispersijas viendabigumu un atlieku normalo limeni, un tika aprékinats 12,78 dienu
ierobeZzojumu periods.

Tapéc komiteja uzskatija, ka, pamatojoties uz $a pétijuma rezultatiem, attieciba uz liellopu galu un
subproduktiem var ieteikt droSu ierobezojumu periodu 13 dienas.

Pieteikumu iesniedzé&ji/redistracijas apliecibas pasnieki neiesniedza nekadus citus datus par atlieku
izdaliSanos liellopu gala un subproduktos.

Atlieku izdalisanas aitu gala un subproduktos

Tika iesniegts GLP atbilstoSs atlieku izdaliSanas pétijums par aitam, kas veikts ar veterinarajam zalém
Nilzan Drench Plus, kombinétu preparatu, kas satur oksiklozanidu (3,1 % m/V) un levamizolu (1,5 %
m/V). Zales Nilzan Drench Plus aitam tika ievaditas perorali vienreiz€ja ieteicamaja deva 15 mg
oksiklozanida uz 1 kg kermena masas un 7,5 mg levamizola uz 1 kg kermena masas. P&tijumu veica
2000. gada ar 16 arstétiem dzivniekiem (8 téviniem un 8 matitém) un kontrolgrupu ar 4 nearstétiem
dzivniekiem (2 téviniem un 2 matitém).

Cetri arstétie dzivnieki (pa diviem no katra dzimuma) tika nokauti 5., 10., 15. un 21. diena pé&c za|u
ievadiSanas. Nearstétie kontrolgrupas dzivnieki (pa vienam no katra dzimuma) tika nokauti 5. un
21. diena péc zalu ievadisanas.

Audu paraugus analizé€ja ar HPLC-MS/MS analitisko metodi. Oksiklozanida atlieku koncentracija aknas,
nierés, muskulos un taukos bija zemaka par attiecigo MRL un zemako kvantitativas noteikSanas robezu
10. un 15. diena péc zalu ievadisanas.

Atlieku [Tmenis aknas, nierés un muskulos bija zemaks par MLR (un kvantitativas noteikSanas robezu)
ari 21. diena. Tacu visos tauku paraugos no nokautajiem Cetriem arstétajiem dzivniekiem un viena
kontrolgrupas dzivnieka 21. diena bija nosakams oksiklozanida limenis, un tas bija augstaks neka 5.,
10. un 15. diena nemtajos tauku paraugos. Trim no Cetriem arstétajiem dzivniekiem paraugos tika
parsniegta kvantitativas noteikSanas robeza (vienam dzivniekam ta bija virs tauku MRL (20 pg/kg)), un
viena kontrolgrupas dzivnieka parauga ari bija parsniegts MRL.

Konstatétais atlieku lTmenis 21. diena tika uzskatits par izlecosam vértibam un tika izslégts no analizes.
Tika atziméts, ka *C oksiklozanida radioaktivas iezim&$anas pétijuma, par kuru zinots CVMP Eiropas
publiskd MRL novértéjuma zinojuma (EPMAR) par oksiklozanidu (EMEA/MRL/889/03-FINAL)?

25. punkta, noradits, ka visas kopé&ja “C oksiklozanida atlieku limena vértibas péc 14 dienam bija
zemakas par MRL un péc tam nepaaugstinajas. Pamatojoties uz to un nemot véra, ka pétijuma ar
kombinéto preparatu Nilzan Drench Plus atlieku [imenis tika mérits ari nearstétiem kontrolgrupas

1 CVMP European Public MRL Assessment Report for oxyclozanide (EMEA/MRL/889/03-FINAL) — link
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dzivniekiem, Nilzan Drench Plus pétijuma 21. diena novérotie rezultati tika uzskatiti par izlecosam
vértibam un tapec tika izslégti no analizes.

Nemot véra konstatétas Nilzan Drench Plus pétijuma nepilnibas, proti, to, ka taja izmantots kombinéts
preparats (oksiklozanids un levamizols), nevis vienu aktivo vielu saturosas zales Zanil (oksiklozanids),
un 21. diena tika iegdti anomali rezultati, tika uzskatits, ka ierobezojumu perioda noteikSanai batu
jaizmanto pietiekams dro3uma koeficients vismaz 30 % apméra. Pamatojoties uz So pétijumu, kura
atlieku Iimenis visos audos 10. diena neparsniedza MRL, un pamatojoties uz CVMP EPMAR par
oksiklozanidu (EMEA/MRL/889/03-FINAL) sniegtajiem datiem, kur noradits, ka kopé€jais atlieku limenis
visos audos 14. diena bija mazaks par MRL, tiek saglabats 14 dienu ierobeZojumu periods.

Sadu 14 dienu ierobeZojumu periodu pamato ari tas, ka tadu pasu rezultatu var iegit, ekstrapol&jot
liellopiem ieteicamo ierobezojumu periodu, nemot véra oksiklozanida eliminacijas pusperiodu taukos.
Aprékinatais eliminacijas pusperiods ir apméram 1,1 diena, balstoties uz datiem no galvena pétijuma
ar liellopiem (zinots ieprieks teksta). Ta ka liellopiem un aitam/kazam paredzéta deva atskiras mazak
neka divas reizes, liellopu galai un subproduktiem piemérojamajam ierobezojumu periodam

(13 dienas) japieskaita viens eliminacijas pusperiods (tas ir, apméram 1 diena), lai kompensétu So
devas atskiribu. Tika atzits, ka pasreizéjas CVMP vadlinijas nav apspriesta ekstrapolacija no vienas
galvenas sugas uz citu, nav pieejami dati par sugai raksturigo eliminacijas pusperiodu attieciba uz aitu
taukiem un eliminacijas pusperiods liellopu taukiem tika aprékinats, balstoties uz ierobezotu datu
punktu skaitu.

Kopsavilkuma, balstoties uz atlieku izdalisanas pétijumu ar kombinéto preparatu Nilzan Drench Plus,
izveért&jot atlieku izdalisanas limena rezultatus, kas noraditi CVMP EPMAR par oksiklozanidu
(EMEA/MRL/889/03-FINAL), un nemot véra ieteicamo ierobezojumu periodu liellopiem un aprékinato
eliminacijas pusperiodu taukiem, ieteicamais ierobezojumu periods aitas galai un subproduktiem ir
14 dienas.

Pieteikumu iesniedzé&ji/redistracijas apliecibas ipasnieki neiesniedza nekadus citus datus par atlieku
izdaliSanos aitu gala un subproduktos.

Dati par atlieku izdalisanos kazu gala un blakusproduktos

Pieteikumu iesniedz&ji/redistracijas apliecibas Tpasnieki neiesniedza nekadus datus par atlieku
izdaliSanos kazu gala un subproduktos.

Ta ka trikst datu par konkréto dzivnieku sugu, CVMP piekrita kazam piemérot tadu pasu ierobezojumu
periodu galas un subproduktu izmantosanai ka aitam, jo abam sugam ir jalieto vienadas devas (15 mg
oksiklozanida uz 1 kg kermena masas) un, ka zinots CVMP EPMAR par oksiklozanidu
(EMEA/MRL/889/03-FINAL) 29. punkta, uzskata, ka okisklozanida farmakokinétika aitam un kazam ir
lidziga.

Tapéc, pamatojoties uz farmakokinétikas lidzigumu aitam un citiem atgremotajiem, aitas galai un
subproduktiem ieteikto 14 dienu ierobezojumu periodu var piemérot ari kazas galai un subproduktiem.
Si tiek uzskatita par pragmatisku pieeju, kas ir piemérota §is parvértésanas procediras gadijuma.

Dati par atlieku izdaliSanos govs piena
Tika iesniegti divi GLP atbilstosi atlieku izdaliSsanas pé&tijumi par liellopiem.

Pirmo pétijumu veica 2000. gada ar veterinarajam zalém Zanil Fluke Drench, lietojot tas ka vienreiz&ju
maksimali ieteicamo 105 ml devu vienam dzivniekam un saskana ar VICH Vadlinijam Nr. 482, P&tijuma
bija ieklautas 25 govis dazadas laktacijas stadijas ar zemu lidz augstu piena izslaukumu. Atlieku

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

daudzumu piena analizéja ar HPLC-MS/MS analitisko metodi pirms arstésanas un ar 12 stundu
intervaliem Iidz 168 stundam péc arstésanas. Nevienai no govim ar vidéju vai augstu piena izslaukumu
neviena parauga atlieku [Tmenis neparsniedza MRL (10 pg/kg).

Atlieku limenis parsniedza MRL 3 no 9 govim ar zemu piena izslaukumu. Sim 3 govim maksimalais
atlieku lTmenis bija 11,4, 20,26 un 23,2 pg/kg 24 un 48 stundas péc zalu ievadisanas, un atlieku
[Tmenis nokritas zem MRL 6., 7. vai 8. slaukSanas reizé péc zalu ievadiSanas, tacu pédg&ja parauga
atlieku lTmenis bija 10,09 pg/kg, kas ir tuvu MRL (10 pg/kg) 8. slaukSanas reizé péc zalu ievadisanas.

Nevar€ja izmantot nevienu no statistiskajam metodém, kas minétas CVMP Noradijumos par
ierobeZojumu perioda noteik3anu pienam (EMEA/CVMP/473/98)3, jo netika izpilditas $ajas vadlinijas
aprakstitas prasibas. Ari Saja gadijuma tika korigéti neapstradatie dati, lai nemtu véra precizitati vienas
sérijas ietvaros (kas, ka tika novérots, ievérojami atSkiras no precizitates starp dienam). Tapéc tika
izmantota alternativa metode, kas noteikta CVMP Noradijumos par pieeju ierobezojumu perioda
saskano$anai (EMEA/CVMP/036/95).

Pirmais laika punkts, kad visas atliekas piena neparsniedza MRL, bija 108 stundas. CVMP uzskatija, ka
Sis raditajs atspogulo sliktaka gadijuma scenariju, jo tas bija ieglts no govim ar zemu piena
izslaukumu, tapéc nav nepiecieSams pievienot papildu drosibas intervalu. Tadé], pamatojoties uz So
pétijumu, CVMP uzskatija, ka dross ierobeZzojumu periods govs piena izmantosanai ir 108 stundas
(4,5 dienas).

Otrs pétijums tika veikts 2013. gada ar oksiklozanidu 34 mg/ml saturosam genériskam zalem (kas tiek
tirgotas ar nosaukumiem Chanil 34 mg/ml suspensija iekskigai lietosanai liellopiem un Rumenil

34 mg/ml suspensija iekskigai lietoSanai liellopiem). Zales tika ievaditas 22 govim ka vienreiz&ja
maksimala ieteicama deva 105 ml zalu vienam dzivniekam un saskana ar VICH Vadlinijam Nr. 48.
Atlieku daudzumu piena analiz€ja ar HPLC-MS/MS analitisko metodi pirms arstéSanas un ar 12 stundu
intervaliem lidz 72 stundam péc arstéSanas. P&c arstéSanas oksiklozanida atlieku [Tmenis piena visas
slaukSanas reizés bija zemaks par MRL. Visaugstako atlieku [Tmeni (2 pg/kg jeb 1/5 no MRL) novéroja
vienai govij otraja slaukSanas reize.

Neviena no statistiskajam metodém, kas aprakstitas CVMP Noradijumos par ierobezojumu perioda
noteikSanu pienam (EMEA/CVMP/473/98), netika uzskatita par piemérotu datu analizésanai, jo
daudzas atlieku koncentracijas bija zemakas par kvantitativas noteikSanas robezu. Ar alternativu
metodi, pamatojoties uz Sa pétijuma rezultatiem, varéja aprekinat ierobezojumu periodu nulle stundu,
jo piena paraugi tika iegiti ik péc 12 stundam un pat pirmaja laika punkta novérotais atlieku ITmenis
neparsniedza MRL.

Pieteikumu iesniedzé&ji/redistracijas apliecibas ipasnieki neiesniedza nekadus citus datus par atlieku
izdalisanos liellopu piena. Lai gan Sis veterinaras zales (atsauces zales Zanil un genériskas zales
Chanil/Rumenil) ir iekskigi lietojamas suspensijas, tas ir bioekvivalentas un to izdaliSanas periodam ir
jabdt Iidzigam, abos atlieku izdaliSanas pétijumos tika aprékinati atskirigi ierobezojumi periodi.

Pamatojoties uz pieejamajiem datiem par atlieku izdaliSanos, CVMP uzskatija, ka govim ar zemu piena
izslaukumu ir augstaks oksiklozanida atlieku limenis un ikdienas izslaukums atlieku ITmeni piena
ietekmé vairak neka dzivnieka kermena masa. Pirmaja pétijuma bija grupa ar govim, kuram ir |oti
mazs izslaukums (11-14 I/diena), bet otraja pétijuma zemakais vienas govs izslaukums bija

16,8 I/diena. CVMP secinaja, ka, nosakot ierobezojumu periodu, ir janem véra vissliktaka gadijuma
scenarijs, proti, janem véra atlieku limenis dzivniekiem ar zemu izslaukumu. Tapéc, pamatojoties uz
pieejamajiem datiem, komiteja uzskatija, ka dross ierobezojumu periods liellopu piena izmantosSanai ir
108 stundas (4,5 dienas).

3 CVMP note for guidance for the determination of withdrawal periods for milk (EMEA/CVMP/473/98) — link
4 CVMP note for guidance on the approach towards harmonisation of withdrawal periods (EMEA/CVMP/036/95) - link
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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

Dati par atlieku izdalisanos aitas un kazas piena

Pieteikumu iesniedzgji/redistracijas apliecibas Tpasnieki neiesniedza nekadus datus par atlieku
izdaliSanos aitas un kazas piena.

Lai saglabatu zalu pieejamibu, CVMP izmantoja pragmatisku pieeju, pielaujot liellopu pienam
piemérojama ierobezojumu perioda ekstrapolésanu uz aitam un kazam, lai gan aitam un kazam
ieteicama deva (15 mg oksiklozanida uz 1 kg kermena masas) ir lielaka neka liellopiem (10 mg
oksiklozanida uz 1 kg kermena masas). Saskana ar CYMP EPMAR par oksiklozanidu
(EMEA/MRL/889/03-FINAL) farmakokinétika un dati par atlieku izdalisanos liellopiem, aitam un kazam
Tpasi neatskiras.

Lai mazinatu neskaidribas saistiba ar dazadam dzivnieku sugam lietojamam atskirigam devam,
atskirigo piena izslaukumu un atSkiribam tauku koncentracija aitas un kazas piena, salidzinot ar
liellopiem, CVMP iesaka pielietot droSuma koeficientu 1,5 attieciba pret ieteicamo ierobeZojumu
periodu liellopu piena izmanto$anai (108 stundas jeb 4,5 dienas), tadéjadi ieglstot 7 dienu
ierobeZzojumu periodu aitas un kazas piena izmantoSanai.

3. Ieguvumu un riska novertejums

levads

CVMP tika lugta izvértét visus pieejamos datus par veterinaro zalu Zanil, sinonimisko nosaukumu zalu
un genérisko zalu atlieku izdalisanos un ieteikt ierobezojumu periodu no arstétiem liellopiem, aitam un
kazam iegita piena, galas un subproduktu izmantosanai.

Ieguvumu novértéjums

Lai gan Saja parvértésanas procediira netika 1pasi vértéta So zalu efektivitate liellopiem, aitam un
kazam, uzskata, ka vértéjamas zales efektivi arsté un kontrolé fasciolozi, ko ierosindjusas nobriedusas
fasciolas (Fasciola spp.). Ieteicama deva ir 10 mg oksiklozanida uz 1 kg kermena masas liellopiem un
15 mg oksiklozanida uz 1 kg kermena masas aitam un kazam.

Riska novértéjums

Saja parvértésanas procediira netika vértéta Zanil, sinonimisko nosaukumu zalu un genérisko zalu
kvalitate, droSums mérka dzivnieku sugam, droSums lietotajam, risks apkartéjai videi un parazitu
rezistence.

Pamatojoties uz iesniegtajiem datiem par atlieku izdaliSanos no piena, galas un subproduktiem,
konstaté&ja risku, ka péc daziem apstiprinatajiem ierobezojumu periodiem atlieku limenis var parsniegt
MRL. Ja zales lieto ieteicamaja deva, pieejamie dati pamato Sadu ierobezojumu periodu:

e ierobezojumu periods liellopu galai un subproduktiem — 13 dienas;

e ierobeZzojumu periods liellopu pienam — 108 stundas (4,5 dienas);

e ierobezojumu periods aitas un kazas galai un subproduktiem — 14 dienas;

e ierobeZojumu periods aitas un kazas pienam — 7 dienas.

Sos ierobezojumu periodus uzskata par pietiekamiem patérétaju drosibas garantésanai.
Riska parvaldibas vai mazinasanas pasakumi

CVMP uzskatija, ka patérétaju drosibas noliikos ierobezojumu periods no arstétiem liellopiem, aitam un
kazam iegdta piena, galas un subproduktu izmantosanai ir jamaina, ka ierosinats.
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Ieguvumu un riska attiecibas novértéjums un secinajumi

Nemot véra parvértésanas procediras pamatojumu un pieejamos datus, CVMP secinaja, ka patérétaju
drosibas nolikos ierobezojumu periods no arstétiem liellopiem, aitam un kazam ieglta piena, galas un
subproduktu izmantosanai ir jamaina, ka ieteikts.

Veterinaro zalu Zanil, sinonimisko nosaukumu zalu un genérisko zalu visparéja ieguvumu un riska
attieciba paliek pozitiva ar nosacijumu, ka zalu informacija tiek ieviestas ieteiktas izmainas (skatit
11 pielikumu).

Pamatojums zalu apraksta, markéjuma un lietosanas
instrukcijas izmainam

Ta ka:
e pamatojoties uz pieejamajiem datiem par atlieku izdaliSanos, CVMP uzskatija, ka patérétaju

drosSibas noliikos ir jagroza ierobezojumu periods no arstétiem liellopiem, aitam un kazam iegata
piena, galas un subproduktu izmantosanai;

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

CVMP ieteica veikt izmainas registracijas apliecibas veterinarajam zalém Zanil, sinonimisko nosaukumu
zalém un genériskajam zalem (skatit I pielikumu), lai grozitu zalu aprakstu, markéjumu un lietoSanas
instrukciju atbilstosi ieteiktajam izmainam zaju informacija, ka noradits III pielikuma.
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111 pielikums

Zalu apraksta, markéjuma teksta un lietoSanas instrukcijas
atbilstoSo punktu izmainas

Ja liellopi, aitas un/vai kazas jau ir apstiprinatas ka mérka sugas, izmantot zemak noradito attiecigo
sugu apraksta formulé&jumu:

Zalu apraksts

4.11 lerobezojumu periods(-i) dzivnieku produkcijas izmantosana
Liellopi:

Gala un subprodukti: 13 dienas.

Piens: 108 stundas (4,5 dienas).

Aitas:

Gala un subprodukti: 14 dienas.

Piens: 7 dienas.

Kazas:

Gala un subprodukti: 14 dienas.

Piens: 7 dienas.

Markeéjums:

8. IEROBEZOJUMU PERIODS DZIVNIEKU PRODUKCIJAS IZMANTOSANA

Liellopi:

Gala un subprodukti: 13 dienas.
Piens: 108 stundas (4,5 dienas).
Aitas:

Gala un subprodukti: 14 dienas.
Piens: 7 dienas.

Kazas:

Gala un subprodukti: 14 dienas.

Piens: 7 dienas.
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LietoSanas pamaciba:

10. IEROBEZOJUMU PERIODS DZIVNIEKU PRODUKCIJAS IZMANTOSANA
Liellopi:

Gala un subprodukti: 13 dienas.

Piens: 108 stundas (4,5 dienas).

Aitas:

Gala un subprodukti: 14 dienas.

Piens: 7 dienas.

Kazas:

Gala un subprodukti: 14 dienas.

Piens: 7 dienas.
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