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Stat Membru
EU/EEA

Applikant/Detentur tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid
fis-suq

Isem

INN

Qawwa

Ghamla

Farmacewtika

Specijiet ta’
annimali

Mod ta’ kif
jinghata

L-Awstrija

Chanelle Pharmaceuticals
Manufacturing Ltd.
Loughrea

Co. Galway

Ireland

Chanil 34 mg/ml Oral
Suspension for Cattle

Oxyclozanide

34 mg/mi

Sospensjoni

orali

Frat

Orali

11-Belgju

Intervet International B.V.
Wim de Korverstraat 35
5831 AN Boxmeer

The Netherlands

Zanil

Oxyclozanide

34 mg/mi

Sospensjoni

orali

Frat

Orali

11-Belgju

Merial SAS

29 avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Distocur

Oxyclozanide

34 mg/mi

Sospensjoni

orali

Frat, naghag

Orali

1-Belgju

Chanelle Pharmaceuticals
Manufacturing Ltd.
Loughrea

Co. Galway

Ireland

Niltrem

Oxyclozanide

34 mg/mi

Sospensjoni

orali

Frat

Orali

II-Bulgarija

Ceva Sante Animale

10 Avenue de la Ballastiere
33500 Libourne Cedex
France

DOUVISTOME
AOBNCTOM

Oxyclozanide

34 mg/mi

Sospensjoni

orali

Frat,
naghag,
moghoz

Orali

lI-Bulgarija

Chanelle Pharmaceuticals
Manufacturing Ltd.
Loughrea

Co. Galway

Ireland

Chanil 34 mg/ml Oral
Suspension for cattle

Oxyclozanide

34 mg/mi

Sospensjoni

orali

Frat

Orali

lI-Bulgarija

Chanelle Pharmaceuticals
Manufacturing Ltd.
Loughrea

Co. Galway

Ireland

Rumenil 34 mg/ml Oral
Suspension for cattle

Oxyclozanide

34 mg/mi

Sospensjoni

orali

Frat

Orali

lI-Kroazja

Merial SAS

29 avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

DISTOCUR 34 mg/mL,
suspenzija za peroralnu
primjenu, za goveda i
ovce

Oxyclozanide

34 mg/mi

Sospensjoni

orali

Frat, naghag

Orali
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Stat Membru
EU/EEA

Applikant/Detentur tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid
fis-suq

Isem

INN

Qawwa

Ghamla
Farmacewtika

Specijiet ta’
annimali

Mod ta’ kif
jinghata

Id-Danimarka

Merial

Post box 7123

29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Distocur

Oxyclozanide

34 mg/mi

Sospensjoni orali

Frat, naghag

Orali

Franza

Intervet

Rue Olivier de Serres
Angers Technopole
49071 Beaucouze Cedex
France

ZANIL SUSPENSION

Oxyclozanide

34 mg/mi

Sospensjoni orali

Frat, naghag

Orali

Franza

Ceva Sante Animale

10 Avenue de la Ballastiere
33500 Libourne

France

DOUVISTOME

Oxyclozanide

34 mg/mi

Sospensjoni orali

Frat, naghag

Orali

Franza

Merial

29 avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

DISTOCUR

Oxyclozanide

34 mg/mi

Sospensjoni orali

Frat, naghag

Orali

Franza

Chanelle Pharmaceuticals
Manufacturing Ltd.
Loughrea

Co. Galway

Ireland

CHANIL 34 MG/ML
SUSPENSION BUVABLE
POUR BOVINS

Oxyclozanide

34 mg/mi

Sospensjoni orali

Frat

Orali

I-Germanja

Merial GmbH

Am Séldnermoos 6
85399 Hallbergmoos
Germany

Distocur

Oxyclozanide

34 mg/mi

Sospensjoni orali

Frat, naghag

Orali

L-Ungerija

Chanelle Pharmaceuticals
Manufacturing Ltd.
Loughrea

Co. Galway

Ireland

Rumenil

Oxyclozanide

34 mg/mi

Sospensjoni orali

Frat

Orali
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Stat Membru
EU/EEA

Applikant/Detentur tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid
fis-suq
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INN

Qawwa

Ghamla
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Specijiet ta’
annimali

Mod ta’ kif
jinghata

L-Irlanda

Intervet Ireland Ltd.
Magna Drive

Magna Business Park
Citywest Road
Dublin 24

Ireland

Zanil Fluke Drench

Oxyclozanide

34 mg/mi

Sospensjoni orali

Frat, naghag

Orali

L-Irlanda

Chanelle Pharmaceuticals
Manufacturing Ltd.
Loughrea

Co. Galway

Ireland

Chanil 34 mg/ml oral
suspension for cattle

Oxyclozanide

34 mg/mi

Sospensjoni orali

Frat

Orali

L-Irlanda

Chanelle Pharmaceuticals
Manufacturing Ltd.
Loughrea

Co. Galway

Ireland

Rumenil 34 mg/ml oral
suspension for cattle

Oxyclozanide

34 mg/mi

Sospensjoni orali

Frat

Orali

L-Irlanda

Merial SAS,

29 avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

DISTOCUR 34 mg/ml Oral
suspension

Oxyclozanide

34 mg/mi

Sospensjoni orali

Frat, naghag

Orali

L-Italja

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

Italy

DISTOCUR

Oxyclozanide

34 mg/mi

Sospensjoni orali

Frat, naghag

Orali

L-Italja

Chanelle Pharmaceuticals
Manufacturing Ltd.
Loughrea

Co. Galway

Ireland

RUMENIL 34 mg/ml oral
suspension for cattle

Oxyclozanide

34 mg/mi

Sospensjoni orali

Frat

Orali

In-Norvegja

Merial Norden A/S
Slotsmarken 13
Horshlom 2970
Denmark

Distocur

Oxyclozanide

34 mg/mi

Sospensjoni orali

Frat, naghag

Orali
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Stat Membru | Applikant/Detentur tal- Isem INN Qawwa Ghamla Specijiet ta’ | Mod ta’ kif
EU/EEA awtorizzazzjoni ghat-tqeghid Farmacewtika annimali jinghata
fis-suq
lI-Polonja Merial SAS Distocur Oxyclozanide | 34 mg/ml Sospensjoni orali Frat, naghag | Orali
29 avenue Tony Garnier
69007 Lyon
France
l1I-Portugall Merial SAS DISTOCUR 34 mg/ml Oral | Oxyclozanide | 34 mg/ml Sospensjoni orali Frat, naghag | Orali
29 avenue Tony Garnier suspension
69007 Lyon
France
Ir-Rumanija Ceva Sante Animale Douvistome Oxyclozanide | 34 mg/ml Sospensjoni orali Frat, naghag | Orali
10 avenue de la Ballastiere
33500 Libourne
France
Is-Slovenja MERIAL SAS Distocur 34 mg/ml Oxyclozanide | 34 mg/ml Sospensjoni orali Frat, naghag | Orali
29 avenue Tony Garnier peroralna suspenzija za
69007 Lyon govedo in ovce
France
Is-Slovenja Norbrook Laboratories Limited Oxyfluke Drench Oxyclozanide | 34 mg/ml Sospensjoni orali Frat, naghag | Orali
Station Works 34 mg/ml peroralna
Camlough Road suspenzija za govedo in
Newry, Co. Down ovce
BT35 6JP
Northern Ireland
Spanja Chanelle Pharmaceuticals Rumenil 34 mg/ml Oxyclozanide | 34 mg/ml Sospensjoni orali Frat Orali
Manufacturing Ltd. suspension oral para
Loughrea bovino
Co. Galway
Ireland
Spanja Norbrook Laboratories Limited Oxyfluke drench 34 Oxyclozanide | 34 mg/ml Sospensjoni orali Frat, naghag | Orali

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

mg/ml suspensién oral
para bovino y ovino
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fis-suq
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Mod ta’ kif
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In-Netherlands

Chanelle Pharmaceuticals
Manufacturing Ltd.
Loughrea

Co. Galway

Ireland

Chanil 34 mg/ml

Oxyclozanide

34 mg/mi

Sospensjoni orali

Frat

Orali

In-Netherlands

Merial SAS

29 avenue Tony Garnier
69007 Lyon

France

Distocur 34 mg/ml

Oxyclozanide

34 mg/mi

Sospensjoni orali

Frat, naghag

Orali

In-Netherlands

Norbrook Laboratories Limited
Station Works

Camlough Road

Newry, Co. Down

BT35 6JP

Northern Ireland

Oxyfluke 34 mg/ml

Oxyclozanide

34 mg/mi

Sospensjoni orali

Frat, naghag

Orali

Ir-Renju Unit

Intervet UK Ltd
Walton Manor

Walton

Milton Keynes MK7 7AJ
United Kingdom

Zanil Fluke Drench
34 mg/ml Oral
Suspension

Oxyclozanide

34 mg/mi

Sospensjoni orali

Frat, naghag

Orali

Ir-Renju Unit

Chanelle Pharmaceuticals
Manufacturing Ltd.
Loughrea

Co. Galway

Ireland

Chanil 34 mg/ml Oral
Suspension for Cattle

Oxyclozanide

34 mg/mi

Sospensjoni orali

Frat

Orali

Ir-Renju Unit

Merial Animal Health Limited,
PO Box 327

Sandringham House Harlow
Business Park Harlow

Essex CM19 5TG

United Kingdom

Distocur 34 mg/ml Oral
Suspension for cattle and
sheep

Oxyclozanide

34 mg/mi

Sospensjoni orali

Frat, naghag

Orali

Ir-Renju Unit

Chanelle Pharmaceuticals
Manufacturing Ltd
Loughrea

Co. Galway

Ireland

Rumenil 34 mg/ml Oral
Suspension for Cattle

Oxyclozanide

34 mg/mi

Sospensjoni orali

Frat

Orali
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Stat Membru | Applikant/Detentur tal- Isem INN Qawwa Ghamla Specijiet ta’ | Mod ta’ kif

EU/EEA awtorizzazzjoni ghat-tqeghid Farmacewtika annimali jinghata
fis-suq

Ir-Renju Unit Norbrook Laboratories Limited Oxyfluke Drench Oxyclozanide | 34 mg/ml Sospensjoni orali Frat, naghag | Orali

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

34 mg/ml Oral

Suspension for Cattle and

Sheep
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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’ Zanil u
ismijiet assocjati, u I-prodotti generici tieghu (Ara Anness 1)

1. Introduzzjoni

ll-prodotti medicinali veterinarji Zanil u ismijiet assocjati, u I-prodotti generici tieghu huma
sospensjonijiet orali li fihom 34 mg oxyclozanide ghal kull ml. Oxyclozanide huwa antelmintiku tas-
salicylanilide, li jintuza ghall-kura tal-fasciolosis fil-frat, fin-naghag u fil-moghoz u wkoll ghall-
eliminazzjoni ta’ segments ta’ duda tqila (Moniezia spp).

Fasciola hepatica (isem komuni: parassita tal-fwied), huwa l-agent li jikkawza |-fasciolosis, wahda mill-
aktar mard mid-dud ekonomikament importanti tal-bhejjem fid-dinja kollha. Kemm il-parassiti
immaturi kif ukoll maturi huma ta’ hsara ghall-ispeci fil-mira. ll-kontroll tal-parassita tal-fwied jinkiseb
primarjament permezz ta’ kura bi prodotti medicinali veterinarji li fihom sustanzi flukicidal u jigi
meghjun ukoll permezz ta’ mizuri ta’ trobbija xierqga (ez. ma jirghux f'merghat li jinsabu f'livell baxx
jew f'merghat imxarrba grib ghadajjar u nixxighat).

Ghall-frat, id-doza rakkomandata hija ta’ 10 mg oxyclozanide ghal kull kg tal-piz tal-gisem (ekwivalenti
ghal 3 ml ta’ prodott ghal kull 10 kg tal-piz tal-gisem) b’doza massima ta’ 3.5 g ta’ oxyclozanide ghal
kull annimal (ekwivalenti ghal 105 ml ta’ prodott ghal kull annimal). Ghan-naghag u ghall-moghoz, id-
doza rakkomandata hija ta’ 15 mg oxyclozanide ghal kull kg tal-piz tal-gisem (ekwivalenti ghal 4.4 ml
ta’ prodott ghal kull 10 kg tal-piz tal-gisem) b’doza massima ta’ 0.68 g ta’ oxyclozanide ghal kull
annimal (ekwivalenti ghal 20 ml ta’ prodott ghal kull annimal).

ll-prodott ta’ referenza Ewropea huwa Zanil li ilu awtorizzat ghal de¢ennji f'diversi Stati Membri tal-
Unjoni Ewropea. Franza nnutat li ghal Zanil u ismijiet assocjati, u I-prodotti generici tieghu, I-Istati
Membri tal-UE/taz-ZEE stabbilixxew perjodu tal-irtirar differenti ghall-halib, il-laham u |-gewwieni tal-
annimal derivati minn frat u naghag ikkurati. Perezmpju ghal-laham u I-gewwieni tal-frat, il-perjodi tal-
irtirar approvati varjaw minn 10 ijiem ghal 28 jum; ghall-halib tal-frat minn zero sighat ghal

108 sighat; ghal-laham u I-gewwieni tan-naghag minn 14-il jum sa 28 jum; ghall-halib tan-naghag
minn “tuzahx f'halib prodott min-naghag ghall-uzu mill-bniedem” ghal 7 ijiem. Ghall-moghoz, il-
perjodu tal-irtirar ghal-laham u I-gewwieni huwa 14-il jum u I-perjodu tal-irtirar tal-halib huwa zero
jiem.

Meta jigi kkunsidrat li Zanil jinghata mill-halg u meta jigi prezunt li I-bijoekwivalenza bejn Zanil u I-
prodotti generici tieghu hija ac¢cettata, Franza kkunsidrat li huwa fl-interess tas-sigurta tal-konsumatur
li tigi riezaminata |-adegwatezza tal-perjodi tal-irtirar ghall-frat, ghan-naghag u ghall-moghoz u
rreferiet il-kwistjoni lill-Kumitat ghall-Prodotti Medicinali ghall-Uzu Veterinarju (CVMP, Committee for
Medicinal Products for Veterinary Use).

Ghalhekk, fl-1 ta’ Settembru 2016, Franza bdiet procedura skont I-Artikolu 35 tad-

Direttiva 2001/82/KE, ghall-prodotti medicinali veterinarji Zanil u isimijiet assocjati, u I-prodotti
generici tieghu. Is-CVMP intalab jirriezamina d-data kollha disponibbli dwar it-tnaqqis tar-residwi u biex
jirrakkomanda perjodi tal-irtirar ghall-halib, il-laham u |-gewwieni tal-annimal derivati minn frat,
naghag u moghoz ikkurati.

2. Diskussjoni dwar id-data disponibbli

Tnaqgis tar-residwi fil-laham u fil-gewwieni tal-frat

Gie pprezentat studju dwar it-tnaqgis tar-residwi konformi mal-GLP fil-frat, li sar bil-prodott medicinali
veterinarju “Zanil Fluke Drench” bid-doza rakkomandata (10 mg oxyclozanide ghal kull kg tal-piz tal-
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gisem). L-istudju sar fl-2000 b’sittax-il annimal ikkurati (8 irgiel u 8 nisa) u bi grupp ta’ kontroll li kien
jikkonsisti minn erba’ annimali mhux ikkurati ghal kull grupp (zewg irgiel u zewg nisa).

Ingatlu erba’ annimali kkurati (tnejn minn kull sess) fil-jiem 2, 4, 7 u 10 wara I-ghoti. L-animali ta’
kontroll mhux ikkurati (wiehed minn kull sess) inqgatlu fil-jiem 2 u 10.

ll-kampjuni tat-tessut gew analizzati bl-uzu ta’ metodu analitiku HPLC-MS/MS. Il-konéentrazzjoni tar-
residwi ta’ oxyclozanide fil-fwied, fil-kliewi u fil-muskoli kienu taht il-limiti massimi ta’ residwi (MRLS)
rispettivi fil-jum 7 wara I-ghoti, waqt li r-residwi fix-xaham kienu taht sew I-MRL fil-jum 10 wara I-
ghoti.

Qabel wettaq I-analizi statistika, is-CVMP ikkorega I-koncentrazzjonijiet tar-residwi ta’ oxyclozanide
mhux ipprocessati rrappurtati fl-istudju bi precizjoni ghal kull lott minflok bi precizjoni matul il-jum
evalwati fl-istudju ta’ validazzjoni, ghax dawn il-precizjonijiet ghal kull lott jiddevjaw b’mod
konsiderevoli mill-precizjoni matul il-jum. Id-data dwar ix-xaham ikkalkulata mill-gdid (fil-jiem 2, 4 u
7 wara |-ghoti) giet analizzata bl-uzu tas-softwer statistiku tal-EMA (WT 1.4). ll-prezunzjonijiet tal-log-
linearita, l-omogeneita tal-varjanzi u n-normalita tar-residwali gew ikkonfermati u gie kkalkulat
perjodu tal-irtirar ta’ 12.78 jiem.

Ghalhekk, il-Kumitat ikkunsidra li abbazi tar-rizultati ta’ dan I-istudju, jista’ jigi rakkomandat perjodu
tal-irtirar sigur ta’ 13-il jum ghal-laham u I-gewwieni tal-frat.

Ma giet ipprovduta I-ebda data ohra dwar ir-residwi fil-laham u I-gewwieni tal-frat mill-applikanti/mid-
detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq.

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

Gie pprezentat studju dwar it-tnaqgis tar-residwi konformi mal-GLP fin-naghag, li sar bil-prodott
medicinali veterinarju “Nilzan Drench Plus”, prodott kkombinat li fih oxyclozanide (3.1% w/v) u
levamisole (1.5% w/v). ll-prodott “Nilzan Drench Plus” inghata mill-halqg lin-naghag bid-doza
rakkomandata wahda ta’ 15 mg oxyclozanide ghal kull kg tal-piz tal-gisem u 7.5 mg levamisole ghal
kull kg tal-piz tal-gisem. L-istudju sar fis-sena 2000 b’sittax-il annimal ikkurati (8 irgiel u 8 nisa) u bi
grupp ta’ kontroll li kien jikkonsisti minn erba’ annimali mhux ikkurati (zewg irgiel u zewg nisa).

Ingatlu erba’ annimali ikkurati (tnejn minn kull sess) fil-jiem 5, 10, 15 u 21 wara I-ghoti. L-animali ta’
kontroll mhux ikkurati (wiehed minn kull sess) inqgatlu fil-jiem 5 u 21.

Il-kampjuni tat-tessut gew analizzati bl-uzu ta’ metodu analitiku HPLC-MS/MS. ll-konc¢entrazzjoni tar-
residwi ta’ oxyclozanide fil-fwied, fil-kliewi, fil-muskolu u fix-xaham kienu taht I-MRLs rispettivi u kien
hemm limitu ta’ kwantifikazzjoni aktar baxx fil-jiem 10 u 15 wara I-ghoti.

lI-livelli tar-residwi wkoll kienu taht I-MRLs (u I-limitu ta’ kwantifikazzjoni) fil-fwied, il-kliewi u I-
muskolu fil-jum 21. Madankollu I-kampjuni kollha tax-xaham mill-erba’ annimali kkurati u minn wiehed
mill-annimali ta’ kontroll issagrifikati fil-jum 21 kellhom livelli identifikabbli ta’ oxyclozanide, b’valuri
oghla mill-kampjuni tax-xaham mill-jiem 5, 10 u 15. ll-kampjuni minn tlieta minn erba’ annimali
kkurati kienu ‘I fug mil-limitu ta’ kwantifikazzjoni (wiehed minnhom kien ‘il fug mill-MRL ghax-xaham
(20 pg/kg)), u lI-kampjun minn wiehed mill-annimali ta’ kontroll ukoll kien ‘il fug mill-MRL.

Ir-residwi fil-jum 21 gew ikkunsidrati li huma valuri errati¢i u gew eskluzi mill-analizi. Gie nnutat li
studju radjotikkettat dwar **C-oxyclozanide rrappurtat f'paragrafu 25 tar-Rapport Pubbliku Ewropew ta’
Valutazzjoni tal-MRL (EPMAR, European Public MRL Assessment Report) tas-CVMP ghal oxyclozanide
(EMEA/MRL/889/03-FINAL)* jindika li r-residwi kollha totali ta’ **C-oxyclozanide kienu taht sew I-MRL
wara erbatax-il jum u li ma zdidux wara dan. Abbazi ta’ dan, meta jigi kkunsidrat li fl-istudju bil-
prodott ikkombinat “Nilzan Drench Plus”, ir-residwi tkejlu wkoll fil-kontroll mhux ikkurat, ir-rizultati li

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

dehru fl-istudju b™*Nilzan Drench Plus” fil-jum 21 gew ikkunsidrati li huma valuri erratici u gew eskluzi
mill-analizi.

Fid-dawl tan-nuqqasijiet innutati fl-istudju b™Nilzan Drench Plus”, princ¢ipalment il-fatt li I-prodott li
ntuza kien prodott ikkombinat (oxyclozanide u levamisole) minflok il-monoprodott Zanil (oxyclozanide)
u r-rizultati anormali nkisbu fil-jum 21, I-uzu ta’ fattur ta’ sigurta suffi¢jenti ta’ tal-ingas 30 % gie
kkunsidrat bhala wiehed xieraq fid-derivazzjoni tal-perjodu tal-irtirar. Abbazi ta’ dan l-istudju, li fih ir-
residwi fit-tessuti kollha kienu taht I-MRL fil-jum 10, u abbazi tad-data rrappurtata fl-EPMAR tas-CVMP
ghal oxyclozanide (EMEA/MRL/889/03-FINAL), fejn ir-residwi totali kienu taht I-MRLs fit-tessuti kollha
fil-punt ta’ zmien tal-jum 14, jinzamm perjodu tal-irtirar ta’ 14-il jum.

Perjodu tal-irtirar ta’ 14-il jum huwa wkoll appoggjat mill-fatt li I-istess cifra tista’ tintlahagq billi tigi
estrapolata mill-perjodu tal-irtirar rakkomandat ghall-frat, meta tigi kkunsidrata n-nofs hajja ta’
oxyclozanide fix-xaham. Din in-nofs hajja giet ikkalkulata li hija madwar 1.1 jiem abbazi tal-istudju
pivotali fil-frat (irrappurtat hawn fuq). Peress li z-zieda fid-doza bejn il-frat u n-naghag/il-moghoz hija
ingas mid-doppju, ghandha tizdied nofs hajja wahda (jigifieri madwar jum 1) ghall-perjodu tal-irtirar
ghal-laham u I-gewwieni tal-frat (13-il jum) sabiex tikkumpensa ghad-differenza fid-doza. Gie
rikonoxxut li I-estrapolazzjoni minn speci magguri wahda ghal ohra mhijiex diskussa fil-linji gwida tas-
CVMP attwali, li I-ebda nofs hajja specifika ghall-ispec¢i ghax-xaham tan-naghag mhi disponibbli u li n-
nofs hajja fix-xaham tal-frat giet ikkalkulata abbazi ta’ numru limitat ta’ punti ta’ data.

Fil-qosor, abbazi tal-istudju dwar it-tnaqqis tar-residwi li sar bil-prodott ikkombinat “Nilzan Drench
Plus”, meta jigu kkunsidrati r-rizulati dwar it-tnaqqis tar-residwi pprezentati fl-EPMAR tas-CVMP ghal
oxyclozanide (EMEA/MRL/889/03-FINAL), u meta jigi kkunsidrat il-perjodu tal-irtirar rakkomandat fil-
frat u n-nofs hajja stmata fix-xaham, huwa rakkomandat perjodu tal-irtirar ta’ 14-il jum ghal-laham u
I-gewwieni tan-naghag.

Ma giet ipprovduta |-ebda data ohra dwar ir-residwi fil-laham u fil-gewwieni tan-naghag mill-
applikanti/mid-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq.

Data dwar it-tnaqqis tar-residwi fil-laham u I-gewwieni tal-moghoz

Ma giet ipprovduta |-ebda data dwar ir-residwi fil-laham u fil-gewwieni tal-moghoz mill-applikanti/mid-
detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq.

Fin-nuqgas ta’ data specifika ghall-speci, is-CVMP qabel li jirrakkomanda applikazzjoni tal-perjodu tal-
irtirar tal-laham u I-gewwieni propost ghan-naghag fil-moghoz minhabba li r-regimen tad-dozagg

(15 mg oxyclozanide ghal kull kg tal-piz tal-gisem) huwa I-istess fiz-zewg specijiet u, kif irrappurtat fil-
paragrafu 29 tal-EPMAR tas-CVMP ghal oxyclozanide (EMEA/MRL/889/03-FINAL) il-farmakokinetici ta’
oxyclozanide jitgiesu li huma simili fin-naghag u fil-moghoz.

Ghalhekk, abbazi tal-similaritajiet farmakokinetic¢i bejn in-naghag u ruminanti ohra, il-perjodu tal-irtirar
ta’ 14-il jum rakkomandat ghal-laham u |-gewwieni tan-naghag jista’ jigi applikat ukoll ghal-laham u I-
gewwieni tal-moghoz. Dan huwa kkunsidrat li jirrapprezenta appro¢¢ pragmatiku, xieraq fil-kaz ta’ din
ir-referenza.

Data dwar it-tnaqqis tar-residwi fil-halib tal-frat
Gew ipprezentati zewq studji dwar it-tnaqgjis tar-residwi fil-frat konformi mal-GLP.

L-ewwel studju sar flI-2000 bil-prodott medic¢inali veterinarju “Zanil Fluke Drench” bil-volum ta’ doza
rakkomandat massimu wiehed ta’ 105 ml ta’ prodott ghal kull annimal u skont il-Linja gwida ta’
VICH 482. 11-25 bagra inkluzi fl-istudju kienu fi stadji differenti ta’ treddigh bi produzzjoni zghira sa

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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kbira ta’ halib. Ir-residwi tal-halib gew assaggjati bl-uzu ta’ metodu analitiku HPLC-MS/MS qabel il-kura
u fintervalli ta’ 12-il siegha sa 168 siegha wara I-ghoti. L-ebda wahda mill-bagar fil-gruppi tal-
produzzjoni medja jew kbira ta’ halib ma kellhom xi kampjuni b’livelli tar-residwi ‘I fug mill-MRL

(10 pg/kg).

Fil-grupp ta’ produzzjoni zghira ta’ halib, 3 minn 9 bagar kellhom livelli tar-residwi ‘I fug mill-MRL.
F'dawn it-3 baqar, il-livelli massimi kienu 11.4, 20.26 u 23.2 pg/kg fis-siegha 24 u fis-siegha 48 wara
I-ghoti u I-livelli tar-residwi naqsu ghal taht I-MRL sas-6, is-7 jew it-8 tahliba wara I-ghoti, ghalkemm I-
ahhar kampjun ipprezenta livell ta’ 10.09 pg/kg, vicin tal-MRL (ta’ 10 pg/kg) fit-8 tahliba wara I-ghoti.

L-ebda wiehed mill-metodi statistici msemmija fin-nota tas-CVMP ghal gwida ghad-determinazzjoni tal-
perjodi tal-irtirar ghall-halib (EMEA/CVMP/473/98)% ma setghu jigu applikati peress li r-rekwiziti
deskritti fil-linja gwida ma gewx issodisfati. Dan kien ukoll il-kaz meta d-data mhux ipprocessata giet
ikkoreguta sabiex tigi kkunsidrata data ta’ precizjoni ghal kull lot (li dehret li kienet tiddevja b’'mod
konsiderevoli mill-precizjoni matul il-jum). Ghalhekk, gie segwit il-metodu alternattiv skont in-nota
tas-CVMP ghal gwida dwar I-approcc¢ lejn I-armonizzazzjoni tal-perjodi tal-irtirar
(EMEA/CVMP/036/95)%.

L-ewwel punt taz-zmien li fih ir-residwi kollha tal-halib kienu taht I-MRL kien 108 sighat. Is-CVMP
ikkunsidra din i¢-cifra bhala wahda li tirrapprezenta I-aghar xenarju possibbli peress li din giet derivata
minn grupp ta’ annimali li kien jinkludi baqgar ta’ produzzjoni zghira, u li konsegwentement ma kinitx
mehtiega z-zieda ta’ medda tas-sigurta. Ghalhekk, is-CVMP ikkunsidra li, abbazi ta’ dan I-istudju, seta’
jigi derivat perjodu tal-irtirar sigur ta’ 108 sighat (4.5 ijiem) mill-halib tal-frat.

It-tieni studju sar fl-2013 bi prodott generiku li fih oxyclozanide 34 mg/ml (imgieghed fis-suq taht I-
ismijiet Chanil 34 mg/ml sospensjoni orali ghall-frat u Rumenil 34 mg/ml sospensjoni orali ghall-frat).
Il-prodott inghata lil 22 baqgra bil-volum ta’ doza rakkomandat massimu wiehed ta’ 105 ml ta’ prodott
ghal kull annimal u skont il-Linja gwida 48 ta’ VICH. Ir-residwi tal-halib gew assaggjati bl-uzu ta’
metodu analitiku HPLC-MS/MS qabel il-kura u f'intervalli ta’ 12-il siegha sa 72 siegha wara |-ghoti.
Wara I-kura, ir-residwi ta’ oxyclozanide fil-halib kienu taht I-MRL fit-tahlibiet kollha. L-oghla livelli ta’
residwi (2 pg/kg jigifieri 1/5 tal-MRL) gew osservati f’baqra wahda fit-tieni tahliba.

L-ebda wiehed mill-metodi statistic¢i deskritti fin-nota tas-CVMP ghal gwida ghad-determinazzjoni tal-
perjodi tal-irtirar ghall-halib (EMEA/CVMP/473/98) ma gew ikkunsidrati xierqa ghall-analizi tad-data
minhabba n-numru kbir ta’ koncentrazzjonijiet tar-residwi taht |-LOQ. Bl-uzu tal-metodu alternattiv,
seta’ jigi derivat perjodu tal-irtirar ta’ zero sighat abbazi tar-rizultati ta’ dan I-istudju, peress li |-
kampjuni tal-halib ingabru kull 12-il siegha, u sahansitra fl-ewwel punt taz-zmien, ir-residwi dehru li
kienu taht I-MRL.

Ma giet ipprovduta I-ebda data ohra dwar ir-residwi fil-halib tal-frat mill-applikanti/mid-detenturi tal-
awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq. Filwaqt li dawn il-prodotti medicinali veterinarji (il-prodott t’
referenza Zanil u I-generici tieghu Chanil/Rumenil) huma sospensjonijiet orali, bijoekwivalenti u
ghandu jkollhom perjodi tal-irtirar simili, iz-zewg studji dwar it-tnaqqis tar-residwi wasslu ghal perjodi
tal-irtirar differenti sostanzjalment.

Abbazi tad-data dwar it-tnaqgis tar-residwi disponibbli, is-CVMP ikkunsidra li I-livelli tar-residwi ta’
oxyclozanide huma oghla f’'bagar bi produzjoni baxxa ta’ halib u li I-produzzjoni ta’ halib ta’ kuljum
ghandha aktar influwenza fuq il-livelli tar-residwi tal-halib milli I-pizijiet tal-gisem tal-annimali. FI-
ewwel studju, intuza grupp ta’ bagar bi produzzjoni baxxa hafna ta’ halib (11 sa 14 L/jum) filwaqt li fit-
tieni studju, il-produzzjoni I-iktar baxxa ta’ halib kienet 16.8 L/jum/annimal. 1s-CVMP ikkonkluda li
ghad-determinazzjoni tal-perjodu tal-irtirar, ghandu jigi kkunsidrat I-aghar xenarju possibbli, jigifieri

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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ghandha tinghata kunsiderazzjoni lil residwi f'annimali ta’ produzzjoni baxxa. Ghalhekk, il-Kumitat
ikkunsidra li abbazi tad-data disponibbli, seta’ jigi derivat perjodu tal-irtirar sigur ta’ 108 sighat
(4.5 ijiem) ghall-frat tal-halib.

Data dwar it-tnaqqis tar-residwi fil-halib tan-naghag u tal-moghoz

Ma giet ipprovduta I-ebda data ohra dwar ir-residwi fil-halib tan-naghag u tal-moghoz mill-
applikanti/mid-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq.

Bil-ghan li jippreserva d-disponibbilta tal-prodott, is-CVMP adotta approc¢¢ pragmatiku, billi accetta I-
estrapolazzjoni tal-perjodu tal-irtirar tal-halib mill-frat ghan-naghag u ghall-moghoz, minkejja I-fatt li
d-doza ghan-naghag u ghall-moghoz (15 mg oxyclozanide ghal kull kg tal-piz tal-gisem) hija oghla
minn dik ghall-annimali bovini (10 mg ghal kull kg tal-piz tal-gisem). Skont |-EPMAR tas-CVMP ghal
oxyclozanide (EMEA/MRL/889/03-FINAL), il-farmakokinetic¢i u d-data dwar it-tnaqqis tar-residwi
mhumiex differenti b’mod sinifikanti bejn il-frat, in-naghag u I-moghoz.

Sabiex jimmitiga ghall-incertezza minhabba d-differenza fid-dozagg bejn I-ispecijiet u I-produzzjoni tal-
halib u I-konc¢entrazzjonijiet tax-xaham differenti fil-halib min-naghag u mill-moghoz meta mqabbla
mal-frat, is-CVMP jirrakkomanda I-uzu ta’ fattur ta’ sigurta ta’ 1.5 meta mgabbel mal-perjodu tal-irtirar
rakkomandat tal-halib tal-frat (108 sighat jew 4.5 ijiem), li jirrizulta f'perjodu tal-irtirar ta’ 7 ijiem
ghall-halib min-naghag u mill-moghoz.

3. Valutazzjoni beneficcji/riskji

Introduzzjoni

Is-CVMP intalab jirriezamina d-data kollha disponibbli dwar it-tnaqgis tar-residwi ghall-prodott
medicinali veterinarju Zanil u ismijiet assocjati, u I-prodotti generici tieghu u biex jirrakkomanda
perjodi tal-irtirar ghall-halib, il-laham u I-gewwieni tal-annimal derivati minn frat, naghag u moghoz
ikkurati.

Valutazzjoni tal-benefic¢cji

Wagqt li I-effikacja tal-prodotti fil-frat, fin-naghag u fil-moghoz ma gietx ivvalutata specifikament bhala
parti minn din ir-referenza, il-prodotti li ged jigu vvalutati huma kkunsidrati li huma effettivi fil-kura u
fil-kontroll tal-fasciolosis ikkawzata minn parassiti adulti (Fasciola spp.). Id-dozi rakkomandati huma ta’
10 mg oxyclozanide ghal kull kg bw ghall-frat u 15 mg oxyclozanide ghal kull kg bw ghan-naghag u
ghall-moghoz.

Valutazzjoni tar-riskji

ll-kwalita, is-sigurta tal-annimal fil-mira, is-sigurta tal-utent, ir-riskju ambjentali u r-rezistenza ghall-
parassiti ghal Zanil u ismijiet assocjati, u ghall-prodotti generici tieghu ma gewx ivvalutati f'din il-
procedura ta’ referenza.

Gie identifikat riskju ta’ livelli tar-residwi li jagbzu I-MRLs wara xi ftit mill-perjodi tal-irtirar approvati
abbazi tad-data pprovduta dwar it-tnaqqis tar-residwi tal-halib, tal-laham u tal-gewwieni tal-annimal.
Meta |-prodotti jinghataw bid-dozi rakkomandati, id-data disponibbli appoggjat:

e perjodu tal-irtirar tal-laham u |-gewwieni tal-frat ta’ 13-il jum,
e perjodu tal-irtirar tal-halib tal-frat ta’ 108 sighat (4.5 ijiem),
e perjodu tal-irtirar tal-laham u I-gewwieni tan-naghag u tal-moghoz ta’ 14-il jum,

e perjodu tal-irtirar tal-halib tan-naghag u tal-moghoz ta’ 7 ijiem.
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Dawn il-perjodi tal-irtirar huma kkunsidrati adegwati biex jizguraw is-sigurta tal-konsumatur.
Mizuri ta’ gestjoni jew ta’ mitigazzjoni tar-riskji
Is-CVMP ikkunsidra li I-perjodi tal-irtirar ghall-halib, il-laham u I-gewwieni tal-annimal derivati minn

frat, naghag u moghoz ikkurati ghandhom jigu emendati kif propost sabiex jipprovdu assigurazzjoni
ghas-sigurta tal-konsumatur.

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 ghall-halib, ghal-laham u ghall-gewwieni tal-annimal derivati minn frat, naghag u moghoz
ikkurati ghandhom jigu emendati kif rakkomandat sabiex jipprovdu assigurazzjoni ghas-sigurta tal-
konsumatur.

Ghalhekk, il-bilan¢ globali bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ghall-prodotti medicinali veterinarji Zanil u
ismijiet assocjati, u |I-prodotti generici taghhom jibga’ pozittiv soggett ghat-tibdil rakkomandat fl-
informazzjoni dwar il-prodott (ara Anness III).

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

Billi

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

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

is-CVMP irrakkomanda varjazzjonijiet fl-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq ghal prodotti medicinali
veterinarji Zanil u ismijiet assocjati, u I-prodotti generici taghhom jibga’ pozittiv (Ara Anness 1) sabiex
jigu emendati I-karatteristici tal-prodott fil-qosor, it-tikkettar u I-fuljetti ta’ taghrif f’lkonformita mat-
tibdil rakkomandat fl-informazzjoni dwar il-prodott kif stabbilit fl-Anness I111.

14/16



Anness 111

Emendi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-karatteristici tal-prodott
fil-qgosor, tat-tikkettar u tal-fuljett ta’ taghrif

Fejn frat, naghag u/jew moghoz diga gew approvati bhala spedijiet fil-mira, ghandha tintuza I-kitba ta’
hawn taht fir-rigward tal-ispecijiet rilevanti:
Karatteristici tal-prodott fil-qosor
4.11 Perjod(i) tal-irtirar

Frat:

Laham u gewwieni tal-annimal: 13-il jum.

Halib: 108 sighat (4.5 ijiem).

Naghag:

Laham u gewwieni tal-annimal: 14-il jum.

Halib: 7 ijiem.

Moghoz:

Laham u gewwieni tal-annimal: 14-il jum.

Halib: 7 ijiem.

Tikkettar:

8. PERJODU TAL-IRTIRAR

Frat:

Laham u gewwieni tal-annimal: 13-il jum.
Halib: 108 sighat (4.5 ijiem).

Naghag:

Laham u gewwieni tal-annimal: 14-il jum.
Halib: 7 ijiem.

Moghoz:

Laham u gewwieni tal-annimal: 14-il jum.

Halib: 7 ijiem.
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Fuljett ta’ taghrif:

10. PERJODU TAL-IRTIRAR

Frat:

Laham u gewwieni tal-annimal: 13-il jum.
Halib: 108 sighat (4.5 ijiem).

Naghag:

Laham u gewwieni tal-annimal: 14-il jum.
Halib: 7 ijiem.

Moghoz:

Laham u gewwieni tal-annimal: 14-il jum.

Halib: 7 ijiem.
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