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Stat Membru Detentur tal- Isem INN Qawwa Ghamla Speciji | Mod ta’
UE/ZEE awtorizzazzjoni ghat- Farmacewtika et ta’ amministrazzj
tqgeghid fis-suq annima | oni
li
II-Bulgarija KRKA d.d. CaHtnona 50 mg/ml Closantel 50 mg/ml soluzzjoni ghall- frat, naghag: taht il-
Smarjedka cesta 6 MHXEKLMOHEH injezzjoni naghag gilda
Novo mesto pa3TBOp 3a roeseja u
8501 oBLE
Slovenia
Il-Bulgarija Industrial Veterinaria, S.A | PoneHon Closantel 50 mg/ml soluzzjoni ghall- frat, naghag: taht il-
Esmeralda 19 injezzjoni naghag | gilda
Esplugues de Llobregat
Barcelona 08950
Spain
II-Kroazja KRKA d.d. Santiola, 50 mg/mL, Closantel 50 mg/mil soluzzjoni ghall- frat, naghag: taht il-
Smarjeska cesta 6 otopina za injekciju, injezzjoni naghag gilda
Novo mesto za goveda i ovce
8501
Slovenia
Ir-Repubblika KRKA d.d. Santiola 50 mg/ml Closantel 50 mg/ml soluzzjoni ghall- frat, naghag: taht il-
Ceka Smarjeska cesta 6 injek¢ni roztok pro injezzjoni naghag | gilda
Novo mesto skot a ovce
8501
Slovenia
Id-Danimarka KRKA d.d. Santiola Vet Closantel 50 mg/mil soluzzjoni ghall- frat, naghag: taht il-
Smarjeska cesta 6 injezzjoni naghag gilda
Novo mesto
8501
Slovenia
L-Estonja KRKA d.d. Santiola Closantel 50 mg/ml soluzzjoni ghall- frat, naghag: taht il-
Smarjeska cesta 6 injezzjoni naghag | gilda

Novo mesto
8501
Slovenia

2/14




Stat Membru Detentur tal- Isem INN Qawwa Ghamla Speciji | Mod ta’
UE/ZEE awtorizzazzjoni ghat- Farmacewtika et ta’ amministrazzj
tqgeghid fis-suq annima | oni
li
Franza LILLY France FLUKIVER Closantel 50 mg/ml soluzzjoni ghall- frat, naghag: taht il-
24 Boulevard Vital Bouhot injezzjoni naghag gilda
92200 Neuilly Sur Seine
France
L-Ungerija KRKA d.d. Santiola 50 mg/ml Closantel 50 mg/ml soluzzjoni ghall- frat, naghag: taht il-
Smarjeska cesta 6 oldatos injekcio injezzjoni naghag | gilda
Novo mesto szarvasmarhak és
8501 juhok részére A.U.V.
Slovenia
L-Irlanda KRKA d.d. Santiola 50 mg/ml Closantel 50 mg/ml soluzzjoni ghall- frat, naghag: taht il-
Smarjeska cesta 6 solution for injection injezzjoni naghag | gilda
Novo mesto for cattle and sheep
8501
Slovenia
ll-Latvja KRKA d.d. Santiola Closantel 50 mg/ml soluzzjoni ghall- frat, naghag: taht il-
Smarjeska cesta 6 injezzjoni naghag gilda
Novo mesto
8501
Slovenia
ll-Litwanja KRKA d.d. Santiola 50 mg/ml Closantel 50 mg/ml soluzzjoni ghall- frat, naghag: taht il-
Smarjeska cesta 6 injekcinis tirpalas injezzjoni naghag | gilda
Novo mesto galvijams ir avims
8501
Slovenia
Ir-Rumanija KRKA d.d. Santiola 50 mg/ml Closantel 50 mg/ml soluzzjoni ghall- frat, naghag: taht il-
Smarjeska cesta 6 raztopina za injezzjoni naghag gilda

Novo mesto
8501
Slovenia

injiciranje za govedo
in ovce
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Stat Membru Detentur tal- Isem INN Qawwa Ghamla Speciji | Mod ta’
UE/ZEE awtorizzazzjoni ghat- Farmacewtika et ta’ amministrazzj
tqgeghid fis-suq annima | oni
li
Is-Slovenja KRKA d.d. Santiola 50 mg/ml Closantel 50 mg/ml soluzzjoni ghall- frat, naghag: taht il-
Smarjedka cesta 6 raztopina za injezzjoni naghag gilda
Novo mesto injiciranje za govedo
8501 in ovce
Slovenia
Spanja Laboratorios e Industrias Endoectiven Closantel 50 mg/ml soluzzjoni ghall- frat, naghag: taht il-
lven, S.A. injezzjoni naghag | gilda
Luis I, 56.
Poligono Industrial
Vallecas
28031 Madrid
Spain
Spanja CENAVISA, S.L. TELCEN Closantel 50 mg/ml soluzzjoni ghall- frat, naghag: taht il-
Cami Pedra Estela s/n injezzjoni naghag | gilda
Reus (Tarragona)
43205
Spain
Spanja S.P. VETERINARIA, S.A. ENDOEX 50 mg/ml Closantel 50 mg/ml soluzzjoni ghall- frat, naghagq: taht il-
Ctra. Reus-Vinyols, KM.4,1 | SOLUCION injezzjoni naghag gilda
Riudoms (Tarragona) INYECTABLE
43330
Spain
Spanja Industrial Veterinaria, S.A | ROLENOL Closantel 50 mg/ml soluzzjoni ghall- frat, naghag: taht il-
Esmeralda 19 injezzjoni naghag | gilda
Esplugues de Llobregat
Barcelona 08950
Spain
L-Izvezja KRKA d.d. Santiola vet. Closantel 50 mg/mil soluzzjoni ghall- frat, naghag: taht il-
Smarjeska cesta 6 injezzjoni naghag gilda

Novo mesto
8501
Slovenia

4/14




Stat Membru Detentur tal- Isem INN Qawwa Ghamla Speciji | Mod ta’
UE/ZEE awtorizzazzjoni ghat- Farmacewtika et ta’ amministrazzj
tqgeghid fis-suq annima | oni
li
Ir-Renju Unit KRKA d.d. Santiola 50 mg/ml Closantel 50 mg/ml soluzzjoni ghall- naghag naghag: taht il-

Smarjeska cesta 6
Novo mesto

8501

Slovenia

Solution for Injection
for Cattle and Sheep

injezzjoni

gilda
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Anness 11

Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghall-emendar tal-

karatteristici tal-prodott fil-gosor, tat-tikkettar u tal-fuljett
ta’ taghrif
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Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika ta’ prodotti
medicinali veterinarji li fihom 50 mg closantel ghal kull ml
(bhala sustanza attiva wahda) ipprezentat bhala
soluzzjonijiet ghall-injezzjoni ghall-uzu taht il-gilda fin-
naghag (ara I-Anness I)

1. Introduzzjoni

Closantel huwa salicylanilide anthelmintic, agent sintetiku antiparassitiku b'effika¢ja kontra parassita
(fluke) tal-fwied, nematodi ematofagici u stadji ta’ larva ta’ xi artropodi fin-naghag u l-ifrat. Id-dozi
rakkomandati huma 2.5 mg jew 5 mg closantel ghal kull kg ta’ piz tal-gisem (bw) ghall-bagar u n-
naghag, skont Il-ispecijiet parassitici u/jew l-istadju tal-hajja parassitika fil-hin tal-kura.

Tressqet applikazzjoni skont I-Artikolu 13(1) tad-Direttiva 2001/82/KE, jigifieri, applikazzjoni generika
ghal awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq skont il-pro¢edura decentralizzata ghall-prodott medicinali
veterinarju Santiola, li fih 50 mg closantel ghal kull ml, bl-Irlanda bhala Membru Stat ta’ Referenza
(IE/V/0377/001/DC). ll-prodott ta’ referenza huwa Flukiver 50 mg/ml Soluzzjoni ghall-Injezzjoni, li ilu
awtorizzat f'diversi Stati Membri mill-1989.

Verzjoni ohra (awtorizzata nazzjonalment) ta’ Flukiver Soluzzjoni ghall-Injezzjoni ilha awtorizzata fi
Franza mill-1981; I-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghal dan il-prodott kienet varjata fl-2016 u I-
perjodi ta’ rtirar ghan-naghag (laham u gewwieni) zdiedu minn 77 jum ghal 107 ijiem bhala rizultat ta’
data pprovduta matul il-proc¢edura ta’ varjazzjoni.

ll-perjodu propost ghall-irtirar tal-laham tan-naghag ghall-prodott generiku, Santiola, kien ta’ 77 jum,
f'konformita mal-prodott ta' referenza Irlandiz (ghalkemm l-ispeci fil-mira 'naghag' tnehhiet mill-
prodott ta’ referenza matul il-procedura ta' applikazzjoni ghal Santiola), izda mhux skont id-data
pprovduta minn Franza matul il-pro¢edura.

Gie nnutat li hemm perjodi ta’ rtirar approvati differenti ghan-naghag (laham u gewwieni) ghal prodotti
medicinali veterinarji li fihom 50 mg closantel kull ml (bhala sustanza attiva wahda) ipprezentati bhala
soluzzjoni ghall-injezzjoni ghal uzu taht il-gilda fin-naghag madwar I-UE, jigifieri, bejn 28 jum u 107
ijiem. Ghalhekk ir-Renju Unit ikkunsidra li huwa necessarju li I-kwistjoni tigi riferuta lis-CVMP fl-
interessi tal-protezzjoni tas-sikurezza tal-konsumatur fl-Unjoni u talab lill-Kumitat biex jirrevedi d-data
kollha disponibbli dwar it-tnaqqgis tarresidwi u jirrakkomanda perjodi ta’ rtirar ghan-naghag (laham u
gewwieni).

2. Diskussjoni dwar id-data disponibbli

Kompozizzjoni kwalitattiva u kwantitattiva

Waslet informazzjoni dwar il-kompozizzjoni tal-prodotti affettwati (n = 5). Tnejn mill-formulazzjonijiet
tal-prodott huma simili hafna, billi huma soluzzjonijiet b'eccipjenti simili, u juzaw proporzjon simili ta’
ilma u propylene glycol bhala vettur. Wiehed minn dawn il-prodotti (“Flukiver 5%”) intuza fl-istudju
pivotali tar-residwi, Studju 1. Madankollu, hemm xi differenzi sinifikanti bejn dan u I-formulazzjonijiet
I-ohrajn tal-prodott li huma fil-kamp ta’ applikazzjoni ta’ din il-proc¢edura ta' referenza. Il-prodott uzat
fl-1studju 2 “Endoex Solucion Injectable”, ghandu livell ta’ propylene glycol li mhuwiex komparabbli
mal-prodott uzat fl-Istudju 1. Prodott iehor ghandu propylene glycol bhala I-vettur ewlieni, u ma fih I-
ebda ilma ghall-injezzjonijiet. L-ahhar prodott huwa fformulat b'percentwal kbir ta’ glycerol formali.
Id-differenzi fil-formulazzjoni jistghu jaghmlu differenza fil-mod kif is-sustanza attiva tigi assorbita mis-
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sit tal-injezzjoni, kif ukoll, ghalhekk, il-mudell globali tat-tnaqqis tar-residwi. Ma giet ipprovduta l-ebda
data dwar it-tnaqqis tar-residwi ghall-ahhar zewgd prodotti msemmija.

Giet ipprovduta data dwar il-karatteristi¢i fizikokimici tas-solventi differenti uzati f'dawn il-
formulazzjonijiet tal-prodott, partikolarment rigward il-viskozitajiet relattivi taghhom, u kif dan
jaffettwa l-assorbiment mis-sit tal-injezzjoni. Il-viskozita ta' propylene glycol hija akbar minn dik tal-
glycerol formali li hija akbar mill-viskozita tal-ilma. Intwera li, generalment, iktar ma tkun gholja I-
viskozita tal-prodott, iktar tkun bil-mod ir-rata ta’ assorbiment mis-sit tal-injezzjoni. Gie kkunsidrat li I-
prezenza tal-glycerol formali fi prodott wiehed ikollha ingas effett mill-propylene glycol fuq il-viskozita
totali tal-prodott, meta mqgabbel ma’ dik tal-ilma. Meta jitgiesu I-proporzjonijiet relattivi ta’ dawn |-
ecc¢ipjenti, ma kien hemm I-ebda raguni biex wiehed jistenna li |-viskozita tal-prodott li jkun fih il-
glycerol formali tkun ikbar minn dik ta' whud mill-prodotti I-ohrajn inkluzi f'din ir-referenza.

Intwera wkoll li, generalment, iktar ma jkun gholi I-volum tal-injezzjoni, iktar tkun bil-mod ir-rata ta’
assorbiment mis-sit tal-injezzjoni.

Farmakokinetika

Giet ipprovduta data, ibbazata fuq il-farmakokinetic¢i ta’ closantel, li wriet li d-differenzi fil-
formulazzjoni, u b'hekk id-differenzi potenzjali fir-rati ta' assorbiment mis-sit tal-injezzjoni, ma
jaffettwawx I-eliminazzjoni totali mit-tessuti li jittieklu, ghajr mis-sit tal-injezzjoni innifsu.

Meta moghti b'mod parenterali, closantel jigi assorbit relattivament malajr fi¢c-¢Cirkolazzjoni sistemika
(Tmax = 8 - 24h) u jintrabat hafna mal-albumina fil-plazma. Jigi rilaxxat bil-mod mill-plazma u jkun
metabolizzat bil-mod hafna, u ghalhekk jinzamm fi¢-¢irkolazzjoni ghal zmien twil; in-nofs hajja tal-
eliminazzjoni tal-plazma fin-naghag hija ta' 22.7 ijiem. Il-bi¢¢a I-kbira (90%) ta’ doza ta' closantel
titnehha mhux mibdula fil-bili/ippurgar wara amministrazzjoni gol-muskoli, izda 10% biss fi zmien 48
siegha, wara dan, ir-rata tonqos aktar sabiex 1 - 2% tad-doza tigi eliminata kuljum.

Ghalhekk, huwa meqjus li r-rata ta’ assorbiment mis-sit tal-injezzjoni, li hija mkejla f'sighat/jiem, se
jkollha influwenza negligibbli fuq ir-rata ta’ eliminazzjoni mit-tessuti li jittieklu, li hija mkejla f'gimghat.

Tnaqqis tar-residwi fil-laham u I-gewwieni tan-naghag

Data dwar it-tnaqgis tar-residwi giet sottomessa minn tnejn mid-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-
tgeghid fis-suq affettwati.

Studju 1

Gie pprezentat studju dwar it-tnaqqis tar-residwi konformi mal-GLP fin-naghag, li sar bil-prodott
medicinali veterinarju “Flukiver 5%”, prodott li fih 50 mg ta’ closantel kull ml. ll-prodott kien inghata
permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda lin-naghag fid-doza unika rakkomandata ta’ 5 mg ta’ closantel ghal
kull kg ta’ piz tal-gisem. L-istudju sar fl-2016 b'20 annimal ikkurat (hames gruppi ta’ erba’ annimali-ta’
sess imhallat) u grupp ta' kontroll maghmul minn zewg annimali mhux ikkurati.

It-tessuti li jittieklu kollha, inkluz is-siti tal-injezzjoni, gew ikkampjunati fil-jiem 19, 40, 61, 89 u 103
wara I-kura u gew analizzati bl-uzu ta’ metodu ta’ analizi SPE-LC-MS/MS, ivvalidat skont ir-rekwiziti
kurrenti.

Il-kon¢entrazzjonijiet ta’ residwi ta' closantel kienu taht il-limiti massimi rispettivi ta’ residwi (MRLS)
fid-19-il jum wara I-ghoti fil-kliewi, 40 jum fil-muskoli u x-xaham, u 89 jum fil-fwied. Ir-residwi fis-sit
tal-injezzjoni kienu taht il-livell massimu ta' residwi (MRL) ghall-muskoli wara 61 jum wara I-ghoti.

Id-data dwar it-tnaqqis tar-residwi ghall-markatur tat-tessut, il-fwied, ma tippermettix li ssir
determinazzjoni statistika ta’ perjodu ta' rtirar (is-suppozizzjoni ta’ distribuzzjoni normali tal-izbalji ma
ntlahqitx). B'rizultat ta’ dan, gie stabbilit perjodu ta' rtirar ta’ 107 ijiem, bl-uzu tal-metodu ‘alternattiv’,
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f'konformita man-nota CVMP ghal gwida dwar |-approcc¢ lejn I-armonizzazzjoni tal-perjodi ta' rtirar
(EMEA/CVMP/036/95)1.

Studju 2

Gie pprezentat studju dwar it-tnaqqis tar-residwi konformi mal-GLP fin-naghag, li sar bil-prodott
medicinali veterinarju “Endoex Solucion Injectable”, prodott li fih 50 mg ta’ closantel kull ml. Il-prodott
inghata permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda lin-naghag, bid-doza rakkomandata unika ta’ 5 mg ta’
closantel ghal kull kg ta’ piz tal-gisem. L-istudju sar fl-2009, bi 30 annimal ikkurat (hames gruppi ta’
sitt annimali-ta’ sess imhallat) u grupp ta' kontroll maghmul minn annimal wiehed mhux ikkurat.

Abbazi tar-rizultati ta’ studju preliminari mhux GLP, it-tessuti tas-sit tal-injezzjoni biss ingabru ghall-
analizi. Madankollu, meta jitgiesu r-rizultati ta’ dan I-istudju pilota, u I-informazzjoni limitata li
jipprovdu, din il-konkluzjoni tista' ma tkunx adegwata, billi I-kon¢entrazzjonijiet ta’ residwi fit-tessuti
inkluzi fil-kampjun ma jagghux taht I-MRLs rispettivi; ghalhekk, ma kienx possibbli li tkun taf liema
jkun it-tessut li jiddetermina I-perjodu ta’ rtirar minn din id-data.

Fl-istudju GLP, is-siti tal-injezzjoni gew ikkampjunati fil-jiem 2, 7, 14, 24 u 29 jum wara l-kura u gew
analizzati bl-uzu ta’ metodu ta' analizi HPLC-FD, ivvalidat skont ir-rekwiziti attwali.

Il-koncentrazzjoni ta’ residwi ta' closantel fil-kampjuni tas-sit tal-injezzjoni ewlieni kienet taht I-MRL
fid-29 jum wara I-ghoti. Gie stabbilit perjodu ta’ rtirar ta' 41-jum, wara evalwazzjoni statistika tad-data
ta’ tnaqgis tar-residwi bl-uzu tas-softwer WT1.4.

Diskussjoni
Id-differenzi bejn iz-zewd studji tar-residwi gew ikkunsidrati.

1z-zewg prodotti uzati fl-istudji jinkludu kwazi l-istess eccipjenti, izda fi kwantitajiet differenti. 1l-vettur
ewlieni mhux akweu, propylene glycol, huwa prezenti fiz-zewg prodotti fi kwantitajiet differenti. 1l-
kwantitajiet differenti inkluzi jistghu jwasslu ghall-prodotti li jkollhom viskozitajiet differenti, li
jirrizultaw f'rati differenti ta’ assorbiment ta' closantel mis-sit tal-injezzjoni; madankollu, dan il-
parametru mhuwiex ikkunsidrat li jaffettwa r-rata ta’ eliminazzjoni mit-tessuti li jittieklu, minbarra fis-
sit tal-injezzjoni nnifsu. Il-pH specifikat tal-prodotti uzati fi studji 1 u 2 kienu fl-istess medda; |-effett
tal-pH biex jispjega kwalunkwe differenza jista’ ghalhekk jigi eskluz.

Inghatat konsiderazzjoni ghall-ammonti assoluti injettati fis-sit tal-injezzjoni taht il-gilda. Iz-zewg
studji amministraw doza ta’ 5 mg/kg ta' piz tal-gisem; madankollu, minhabba d-differenzi fil-piz tal-
annimali uzati fiz-zewg studji, il-volum tal-prodott moghti kien differenti (6.7- 8.4 ml moghti fi Studju
1; 3.6- 5.8 ml moghti fi Studju 2). Dan huwa kkunsidrat bhala parametru importanti li jaffettwa r-
residwi fis-sit tal-injezzjoni.

Barra minn hekk, intuzaw razez differenti ta’ naghag f'kull wiehed mill-istudji pprovduti. L-ewwel
studju uza naghag gejjin mill-Merino, li jitrabbew ghall-produzzjoni tal-laham, filwaqt li t-tieni studju
uza Ripollesa, li huma mrobbija kemm ghall-produzzjoni tal-laham kif ukoll tal-halib. In-naghag nisa
ma kinux ged ireddghu wagqt li kien ged isir I-istudju. Ma jistax jigi konkluz mid-data disponibbli jekk
dawn id-differenzi fir-razza kellhomx xi influwenza fuq ix-xejriet ta’ tnaqqis li dehru.

Finalment, inghatat konsiderazzjoni ghall-metodi analitici li ntuzaw. L-analizi tat-tessuti tan-naghag
kienet differenti bejn iz-zewg studji, bl-istudju 1 uza LC-MS/MS bhala I-metodu analitiku taghhom, u
studju tnejn uza HPLC-FD. Iz-zewd detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq ipprovdew
rapporti li jaghtu d-dettalji tal-validazzjoni tal-metodu analitiku uzat, u I-karatteristi¢i tal-prestazzjoni
kienu deskritti I-aktar skont I-istandards attwali. F'termini ta’ sensittivita, il-limitu ta' kwantifikazzjoni
fl-Istudju 1 gie ddeterminat bhala 150 pg/kg fil-muskolu, filwaqt li I-limitu ta’ kwantifikazzjoni fi Studju

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 kien inqgas sensittiv, 500 pg/kg. ll-limitu ta’ skoperta ghall-muskolu kien ukoll iktar baxx fl-Istudju 1
(<2 pg/kg) milli fi Studju 2 (492 pg/kg).

Billi d-data ngabret ghal siti tal-injezzjoni biss, fl-Istudju 2, seta’ kien possibbli li d-data tghagqdet jew
tgabblet minn studji 1 u 2 ghat-tnaqqis minn dan it-tessut biss. Madankollu, mhux ikkunsidrat li t-
twettiq taz-zewq studji kien simili bizzejjed biex jippermetti dan it-tqabbil, u ghalhekk jikkonkludi dwar
I-impatt li I-formulazzjoni seta’ kellha fuq it-tnaqqis tas-sit tal-injezzjoni.

Id-data disponibbli turi li I-fwied huwa t-tessut |i jiddetermina I-perjodu ta’ rtirar u li r-rata ta’
eliminazzjoni minn tessuti li jittieklu ma tkunx influwenzata mir-rata ta’ assorbiment mis-sit tal-
injezzjoni u b’hekk tigi affettwata mill-formulazzjoni tal-prodott. Ghalhekk, il-Kumitat ikkunsidra li I-
perjodu ta’ rtirar (WP) propost ta’ 107 ijiem derivati mill-Istudju 1 jista' jigi estrapolat ghall-prodotti
kollha kkonc¢ernati.

Is-CVMP ikkunsidra jekk ikunx necessarju li jigi ristrett il-volum ta’ injezzjoni, biex jittaffew kwalunkwe
incertezzi madwar l-effett tad-differenzi fil-formulazzjoni fis-siti tal-injezzjoni. Din il-mizura ta’
mitigazzjoni giet evalwata u diskussa bir-reqga mis-CVMP, u giet iddeterminata li mhijiex mehtiega. Ir-
ragunament huwa li:

e ll-perjodu ta’ rtirar specifiku ghat-tessut determinat mill-Istudju 1 ghall-fwied kien ta’ 28 jum itwal
minn dak ghal siti ta’ injezzjoni, li jhalli zmien twil bizzejjed biex kwalunkwe residwu addizzjonali
fis-sit tal-injezzjoni jispi¢¢a gabel il-perjodu tal-irtirar ta’ 107 ijiem ikun komplut.

e Ghalkemm hemm xi incertezza dwar kif id-differenzi fil-formulazzjoni jaffettwaw ir-rata ta’ tnaqqis
mis-siti tal-injezzjoni, il-volumi ta' injezzjoni uzati fl-Istudju 1 tgiesu bhala I-aghar kaz ragonevoli
minhabba I-pizijiet tal-annimali uzati u I-mg/kg, aktar milli mg/annimal, kors ta’ dozagg, meta
mqgabbel mal-pizijiet rakkomandati ta' annimali f'VICH GL 482,

3. Valutazzjoni beneficcji/riskji

Introduzzjoni

Is-CVMP intalab jirrevedi d-data kollha disponibbli dwar it-tnaqqis tar-residwi ghall-prodotti medicinali
veterinarji li fihom 50 mg closantel kull ml (bhala sustanza attiva wahda), ipprezentat bhala soluzzjoni
ghall-injezzjoni ghall-uzu taht il-gilda fin-naghag u jirrakkomanda perjodi ta’ rtirar ghal-laham u I-
gewwieni derivat minn naghag ikkurati.

Valutazzjoni tal-beneficcji

Filwaqt li I-effikac¢ja tal-prodotti kkoncernati fin-naghag ma gietx specifikament ivvalutata bhala parti
minn din ir-referenza, il-prodotti li ged jigu vvalutati huma kkunsidrati effettivi fil-kura u I-prevenzjoni
ta’ infestazzjonijiet b'parassiti msemmija.

Valutazzjoni tar-riskji

Il-kwalita, is-sigurta tal-annimal fil-mira, is-sigurta tal-utent, ir-riskju ambjentali u r-rezistenza ghall-
parassiti ghall-prodotti medicinali veterinarji kkon¢ernati ma gewx ivvalutati f'din il-pro¢edura ta’
referenza.

Gie identifikat riskju rigward it-tul tal-perjodi ta’ rtirar awtorizzati ghan-naghag (laham u gewwieni), li,
ghal xi prodotti, jista’ jkun insuffi¢jenti biex ir-residwi ta’ closantel jagghu taht I-MRLs awtorizzati fit-

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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tessuti li jittieklu sal-ahhar ta’ perjodu tal-irtirar, u b’hekk johloq riskju ghall-konsumaturi tal-laham u
I-gewwieni tan-naghag ikkurati b’dawn il-prodotti.

Mizuri ta’ gestjoni jew ta’ mitigazzjoni tar-riskji

Sabiex tigi zgurata s-sikurezza tal-konsumaturi tal-ikel u tal-prodotti tal-ikel derivati minn annimali
kkurati bi prodotti li fihom closantel, il-Kkummissjoni Ewropea stabbilixxiet MRLs ghal closantel fit-
tessuti li jittieklu tan-naghag. Sabiex residwi derivati minn closantel jongsu taht I-MRLs, ghandu jkun
permess zmien bizzejjed bejn il-kura u I-gatla. Zewg studji ta’ tnaqgis tar-residwi gew ipprovduti mill-
MAHSs involuti fil-proc¢edura, li ma kinux komparabbli f'termini tal-affidabbilta tad-data, id-disinn tal-
istudju u r-rapportar, u sussegwentement ir-rizultati taghhom. Madankollu, abbazi tad-data vvalutata
matul din il-pro¢edura, huwa possibbli li ssir rakkomandazzjoni li jkun hemm perjodu ta’ rtirar ta' 107
ijiem ghan-naghag (laham u gewwieni) ghall-prodotti kkoncernati li jkun fihom 50 mg closantel kull ml
(bhala sustanza attiva wahda) ipprezentat bhala soluzzjoni ghall-injezzjoni ghal uzu taht il-gilda fin-
naghag.

II-Kumitat ikkunsidra li, minhabba I-metabolizmu bil-mod u limitat ta’ closantel, I-irbit gholi ta' proteini
u z-zamma fil-plazma, u I-hin tal-eliminazzjoni twil mit-tessuti, id-differenzi li dehru fil-
formulazzjonijiet tal-prodott, li jistghu jwasslu ghal rati differenti ta' assorbiment minn sit tal-injezzjoni,
m'ghandux jinfluwenza r-rata finali ta’ eliminazzjoni mit-tessuti li jittieklu, hlief fis-sit tal-injezzjoni
nnifsu.

Mizura addizzjonali ta’ mitigazzjoni tar-riskju li tirrestringi I-volumi massimi ta' injezzjoni kienet
ikkunsidrata mis-CVMP, izda fl-ahhar gie deciz li dan ma kienx mehtieg biex tigi zgurata s-sigurta tal-
konsumatur. Ir-ragunament huwa li:

e ll-perjodu ta’ rtirar specifiku ghat-tessut determinat mill-I1studju 1 ghall-fwied kien ta’ 28 jum itwal
minn dak ghal siti ta’ injezzjoni, li jhalli zmien twil biex kwalunkwe residwu addizzjonali fis-sit tal-
injezzjoni jispic¢a qabel il-perjodu tal-irtirar ta’ 107ijiem ikun komplut.

e Ghalkemm hemm xi incertezza dwar kif id-differenzi fil-formulazzjoni jaffettwaw ir-rata ta’ tnaqqis
mis-siti tal-injezzjoni, il-volumi ta' injezzjoni uzati fl-Istudju 1 tgiesu bhala I-aghar kaz ragonevoli
minhabba I-pizijiet tal-annimali uzati, u I-mg/kg fil-kors ta’ dozagg, meta mqgabbel mal-pizijiet
rakkomandati ta' annimali f'VICH GL 48.

Evalwazzjoni u konkluzjonijiet dwar il-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju

Wara li kkunsidra r-ragunijiet ghar-referenza u d-data disponibbli, is-CVMP ikkonkluda li I-perjodi tal-
irtirar ghal-laham u ghall-gewwieni tal-annimal derivati minn naghag ikkurati ghandhom jigu emendati
ghal 107 ijiem sabiex jipprovdu assigurazzjoni ghas-sigurta tal-konsumatur.

Il-bilan¢ generali bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ghall-prodotti medicinali veterinarji koncernati jibga’
pozittiv soggett ghall-bidliet rakkomandati fl-informazzjoni dwar il-prodott (ara I-Anness I11).

Ragunijiet ghall-emendar tal-karatteristici tal-prodott fil-
gosor, tat-tikkettar u tal-fuljett ta’ taghrif

Billi

e mid-data pprovduta, gie konkluz li I-istudju tat-tnaqqis tar-residwi shah ipprovdut ghal ‘Flukiver
5%' (Studju 1) jista’ jigi kkunsidrat bhala I-istudju pivotali, peress li kien irrappurtat sew, u
kkonforma sew mar-rekwiziti attwali. Studju 2 investiga siti ta’ injezzjoni biss, u d-data minn dan I-
istudju ma tistax titgabbel ma’, jew tigi kkombinata ma’, data mill-Istudju 1 minhabba differenzi
fit-tmexxija tal-istudji. Barra minn hekk, id-data pprovduta mill-Istudju 2 ma kinitx ikkunsidrata
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xierga biex jigu stabbiliti perjodi ta’ rtirar, anke ghall-prodott uzat f'dak I-istudju, billi t-tnaqqis tar-
residwi gie investigat fis-sit tal-injezzjoni biss.

e id-data mill-Istudju 1 turi li I-fwied huwa t-tessut li jiddetermina I-perjodu ta’ rtirar, u li I-"metodu
alternattiv"”, kif irrakkomandat fin-nota CVMP ghal gwida dwar I-approc¢ lejn I-armonizzazzjoni tal-
perjodi ta' rtirar (EMEA/CVMP/036/95), ghandu jintuza biex jiddetermina I-perjodu tal-irtirar billi s-
suppozizzjonijiet statisti¢ci mhumiex kollha ssodisfati meta jippruvaw juzaw |-analizi statistika
ppreferuta. L-ewwel punt tal-kalendarju fejn ir-residwi kollha huma taht I-MRL awtorizzat huwa ta’
89 jum, u, biz-zieda ta' medda ta’ sigurta ta' 20% biex titgies il-varjabilita tat-tnaqqgis bejn I-
annimali uzati, jigi kkalkulat perjodu ta’ rtirar ta' 107 ijiem.

e peress li giet ipprovduta data li turi li I-impatt tal-formulazzjoni fuq ir-rata ta’ assorbiment mis-sit
tal-injezzjoni huwa ta' sinifikat zghir meta mqgabbel mar-rata bil-mod hafna ta’ eliminazzjoni minn
tessuti ohra li jittieklu, il-perjodu ta' tnehhija ta’ 107 ijiem derivat fi Studju 1 jista’ jigi estrapolat
ghall-prodotti kollha kkon¢ernati.

e fir-rigward tal-htiega li jkun irrakkomandat volum massimu ta’ injezzjoni f'kaz ta' xi differenza fit-
tnaqqis fir-residwi tas-sit tal-injezzjoni, is-CVMP ma jqisx li huwa necessarju li jigi ristrett |-uzu ta’
dawn il-prodotti b'dan il-mod.

e abbazi tad-data disponibbli, is-CVMP ikkunsidra li I-perjodi tal-irtirar ghal-laham u ghall-gewwieni
tal-annimal derivati minn naghag ikkurati ghandhom jigu emendati sabiex jipprovdu assigurazzjoni
ghas-sigurta tal-konsumatur;

e is-CVMP gies li I-bilan¢ globali bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ghall-prodotti taht din il-procedura jibga’
pozittiv soggett ghall-emendi fl-informazzjoni dwar il-prodott;

is-CVMP irrakkomanda varjazzjonijiet tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq ghal prodotti
medic¢inali veterinariji li fihom 50 mg closantel kull ml (bhala sustanza attiva wahda) li huma
pprezentati bhala soluzzjonijiet ghall-injezzjonijiet ghall-uzu taht il-gilda fin-naghag (ara I-Anness I)
sabiex jemendaw is-sommarji tal-karatteristi¢i tal-prodott, it-tikkettar u I-fuljetti ta’ taghrif
f’konformita mal-bidliet rakkomandati fl-informazzjoni dwar il-prodott kif stabbilit fl-Anness I111.
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Anness 111

Emendi fis-sezzjonijiet rilevanti tas-sommarju tal-
karatteristici tal-prodott, tat-tikkettar u tal-fuljett ta’ taghrif
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Sommarju tal-karatteristici tal-prodott
4.11 Perjodu/i ta’ tizmim

Naghag:

Laham u gewwieni tal-annimal: 107 ijiem.

Mhux awtorizzat ghall-uzu f'naghag li jipproducu halib ghall-konsum mill-bniedem inkluz matul il-
perjodu xott. Tuzax fi zmien sena qgabel I-ewwel twelid ta' ghabajjar fin-naghag mahsuba biex
jipproducu |-halib ghall-konsum mill-bniedem.

Tikkettar

8. PERJODU TA’ TIZMIM

Naghag:
Laham u gewwieni tal-annimal: 107 ijiem.

Mhux awtorizzat ghall-uzu f'naghag li jipproducu halib ghall-konsum mill-bniedem inkluz matul il-
perjodu xott. Tuzax fi zmien sena qabel I-ewwel twelid ta' ghabajjar fin-naghag mahsuba biex
jipproducu |-halib ghall-konsum mill-bniedem.

Fuljett ta’ taghrif

10. PERJODU TA’ TIZMIM
Naghag:
Laham u gewwieni tal-annimal: 107 ijiem.

Mhux awtorizzat ghall-uzu f'naghag li jipproducu halib ghall-konsum mill-bniedem inkluz matul il-
perjodu xott. Tuzax fi zmien sena gabel I-ewwel twelid ta' ghabajjar fin-naghag mahsuba biex
jipproducu I-halib ghall-konsum mill-bniedem.
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