Aneks 1

Wykaz nazw, postaci farmaceutycznych, mocy produktow
leczniczych weterynaryjnych, gatunkow docelowych, drog
podania oraz podmiotéw odpowiedzialnych posiadajacych
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w panstwach
cztonkowskich
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Panstwo Podmiot Nazwa wiasna Nazwa Moc Postac¢ Gatunk | Droga podania

cztonkowskie odpowiedzialny generyczna farmaceutyczna | i

UE/EOG zwierz

at

Butgaria KRKA d.d. CaHtnona 50 mg/ml Klozantel 50 mg/ml roztwér do Bydto, Owce:
Smarjedka cesta 6 MHXEKLMOHEH wstrzykiwan owce podskérnie
Novo mesto pa3TBOp 3a roseja u
8501 oBLe
Slovenia

Butgaria Industrial Veterinaria, S.A | PoneHon Klozantel 50 mg/ml roztwor do Bydto, Owce:
Esmeralda 19 wstrzykiwan owce podskérnie
Esplugues de Llobregat
Barcelona 08950
Spain

Chorwacja KRKA d.d. Santiola, 50 mg/mL, Klozantel 50 mg/mil roztwér do Bydto, Owce:
Smarjeska cesta 6 otopina za injekciju, wstrzykiwan owce podskadrnie
Novo mesto za goveda i ovce
8501
Slovenia

Czechy KRKA d.d. Santiola 50 mg/ml Klozantel 50 mg/ml roztwér do Bydto, Owce:
Smarjeska cesta 6 injek¢ni roztok pro wstrzykiwan owce podskornie
Novo mesto skot a ovce
8501
Slovenia

Dania KRKA d.d. Santiola Vet Klozantel 50 mg/ml roztwoér do Bydto, Owce:
Smarjeska cesta 6 wstrzykiwan owce podskaérnie
Novo mesto
8501
Slovenia

Estonia KRKA d.d. Santiola Klozantel 50 mg/ml roztwor do Bydto, Owce:
Smarjeska cesta 6 wstrzykiwan owce podskoérnie

Novo mesto
8501
Slovenia
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Francja LILLY France FLUKIVER Klozantel 50 mg/ml roztwor do Bydto, Owece:
24 Boulevard Vital Bouhot wstrzykiwan owce podskaérnie
92200 Neuilly Sur Seine
France

Wegry KRKA d.d. Santiola 50 mg/ml Klozantel 50 mg/ml roztwér do Bydto, Owce:
Smarjeska cesta 6 oldatos injekcio wstrzykiwan owce podskoérnie
Novo mesto szarvasmarhak és
8501 juhok részére A.U.V.
Slovenia

Irlandia KRKA d.d. Santiola 50 mg/ml Klozantel 50 mg/ml roztwor do Bydto, Owce:
Smarjeska cesta 6 solution for injection wstrzykiwan owce podskoérnie
Novo mesto for cattle and sheep
8501
Slovenia

totwa KRKA d.d. Santiola Klozantel 50 mg/ml roztwoér do Bydto, Owce:
Smarjeska cesta 6 wstrzykiwan owce podskoérnie
Novo mesto
8501
Slovenia

Litwa KRKA d.d. Santiola 50 mg/ml Klozantel 50 mg/ml roztwor do Bydto, Owce:
Smarjeska cesta 6 injekcinis tirpalas wstrzykiwan owce podskérnie
Novo mesto galvijams ir avims
8501
Slovenia

Rumunia KRKA d.d. Santiola 50 mg/ml Klozantel 50 mg/ml roztwor do Bydto, Owce:
Smarjeska cesta 6 raztopina za wstrzykiwan owce podskérnie

Novo mesto
8501
Slovenia

injiciranje za govedo
in ovce
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Stowenia KRKA d.d. Santiola 50 mg/ml Klozantel 50 mg/ml roztwér do Bydto, Owce:
Smarjedka cesta 6 raztopina za wstrzykiwan owce podskérnie
Novo mesto injiciranje za govedo
8501 in ovce
Slovenia

Hiszpania Laboratorios e Industrias Endoectiven Klozantel 50 mg/ml roztwor do Bydto, Owce:
Iven, S.A. wstrzykiwan owce podskérnie
Luis I, 56.
Poligono Industrial
Vallecas
28031 Madrid
Spain

Hiszpania CENAVISA, S.L. TELCEN Klozantel 50 mg/ml roztwoér do Bydto, Owce:
Cami Pedra Estela s/n wstrzykiwan owce podskérnie
Reus (Tarragona)
43205
Spain

Hiszpania S.P. VETERINARIA, S.A. ENDOEX 50 mg/ml Klozantel 50 mg/ml roztwér do Bydto, Owece:
Ctra. Reus-Vinyols, KM.4,1 | SOLUCION wstrzykiwan owce podskaérnie
Riudoms (Tarragona) INYECTABLE
43330
Spain

Hiszpania Industrial Veterinaria, S.A ROLENOL Klozantel 50 mg/ml roztwor do Bydto, Owce:
Esmeralda 19 wstrzykiwan owce podskoérnie
Esplugues de Llobregat
Barcelona 08950
Spain

Szwecja KRKA d.d. Santiola vet. Klozantel 50 mg/ml roztwor do Bydto, Owece:
Smarjedka cesta 6 wstrzykiwan owce podskérnie

Novo mesto
8501
Slovenia
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Wielka Brytania I§RKA d.d. Santiola 50 mg/ml Klozantel 50 mg/ml roztwor do Owce Owece:
SmarjeSka cesta 6 Solution for Injection wstrzykiwan podskérnie

Novo mesto
8501
Slovenia

for Cattle and Sheep
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Aneks 11

Whnioski naukowe i podstawy do zmiany charakterystyki
produktu leczniczego, oznakowania i ulotki informacyjnej
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Ogolne podsumowanie naukowej oceny produktu leczniczego
weterynaryjnego zawierajacego klozantel o stezeniu 50
mg/ml (jako jedynq substancje czynng) w postaci roztworu
do wstrzykiwan, przeznaczonego do stosowania we
wstrzyknieciach podskérnych u owiec (zob. Aneks I).

1. Wprowadzenie

Klozantel jest lekiem przeciwrobaczym nalezgcym do grupy salicylanilidow, syntetycznym srodkiem
przeciwpasozytniczym skutecznie dziatajgcym na przywry watrobowe, nicienie zywigce sie krwig oraz
larwalne stadia stawonogéw u owiec i bydta. Zalecane dawki klozantelu u bydta i owiec to 2,5 mg lub 5
mg na kilogram masy ciata, zaleznie od gatunku pasozyta lub stadium rozwojowego pasozyta w czasie
leczenia.

Whiosek zostat ztozony zgodnie z art. 13 ust.1 dyrektywy 2001/82/WE, to znaczy ztozono wniosek o
wprowadzenie do obrotu leku generycznego w ramach procedury zdecentralizowanej dla produktu
leczniczego weterynaryjnego Santiola zawierajgcego 50 mg klozantelu w mililitrze, przy czym jako
referencyjne panstwo cztonkowskie wystepowata Irlandia (IE/V/0377/001/DC). Produktem
referencyjnym jest Flukiver, roztwdér do wstrzykiwan o stezeniu 50 mg/ml, dopuszczony do obrotu w
réznych panstwach cztonkowskich od 1989 roku.

Inna (dopuszczona do obrotu w procedurze krajowej) wersja produktu Flukiver, roztwoér do
wstrzykiwan, zostata dopuszczona do obrotu we Francji w 1981 roku; w 2016 roku zmieniono
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu tego produktu, a okresy karencji dla owiec (mieso i podroby)
wydtuzono z 77 dni do 107 dni z powodu danych przedstawionych podczas procedury wprowadzania
zmian.

Proponowany okres karencji dotyczacy miesa owiec dla produktu generycznego wynosit 77 dni, tak jak
w przypadku produktu referencyjnego z Irlandii (chociaz podczas procedury sktadania wniosku o
dopuszczenie do obrotu produktu referencyjnego Santiola usunieto docelowy gatunek zwierzat ,,owce”),
ale niezgodnie z danymi przedstawionymi przez Francje w czasie tej procedury.

Zauwazono, ze zatwierdzone okresy karencji dla owiec (mieso i podroby) sg rézne w catej Unii
Europejskiej w przypadku produktéw leczniczych weterynaryjnych zawierajacych klozantel o stezeniu
50 mg/ml (jako jedyng substancje czynng) w postaci roztworu do wstrzykiwan przeznaczonego do
stosowania we wstrzyknieciach podskérnych u owiec, a ich dlugos$¢ waha sie od 28 dni do 107 dni. Z
tego wzgledu Wielka Brytania uznata, ze dla ochrony bezpieczenstwa konsumentéw w Unii konieczne
jest przekazanie sprawy do Komitetu ds. Weterynaryjnych Produktéw Leczniczych (CVMP) i poprosita
Komitet o weryfikacje wszelkich dostepnych danych dotyczacych zanikania pozostatosci produktu oraz
zalecenie okreséw karencji dla owiec (mieso i podroby).

2. Omowienie dostepnych danych
Sktad jakosciowy i iloSciowy

Otrzymano informacje dotyczace sktadu kwestionowanych produktéw (n = 5). Dwie spos$rod postaci
uzytkowych produktu sa bardzo podobne, poniewaz sg to roztwory zawierajace podobne substancje
pomocnicze, w ktérych podobne sg takze proporcje wody i glikolu propylenowego uzytego jako nosnik.
Jeden z tych produktéw (Flukiver 5%) stosowany byt w kluczowym badaniu dotyczacym pozostatosci
(Badanie 1). Istniejg jednak pewne istotne réznice miedzy tg a innymi postaciami uzytkowymi
produktu, ktére wchodzg w zakres niniejszej procedury arbitrazowej. Zawartosc¢ glikolu propylenowego

7/15



w produkcie ,,Endoex Solution Injectable” stosowanym w Badaniu 2 jest na poziomie
nieporéwnywalnym z jego zawartoscig w produkcie stosowanym w Badaniu 1. Inny produkt zawiera
glikol propylenowy jako gtéwny nosnik, ale w ogdle nie zawiera wody do wstrzykiwan. W skfad tego
ostatniego produktu wchodzi znaczny odsetek formalu glicerolu. Roéznice w sktadzie postaci
uzytkowych mogg odpowiadac za réznice wchtaniania substancji czynnej z miejsca wstrzykniecia, a
zatem takze za caty schemat zanikania jego pozostatosci. Dla dwdch ostatnich wymienionych
produktow nie przedstawiono zadnych danych dotyczacych zanikania pozostatosci.

Przedstawiono dane dotyczace wiasciwosci fizykochemicznych réznych rozpuszczalnikéw
zastosowanych w tych postaciach uzytkowych produktu, a zwtaszcza ich wzglednej lepkosci oraz jej
wptywu na wchtanianie z miejsca wstrzykniecia. Lepkos¢ glikolu propylenowego jest wieksza niz
lepkos¢ formalu glicerolu, ktora z kolei jest wieksza od lepkosci wody. Wykazano, ze na ogét wieksza
lepkos$¢ produktu hamuje tempo jego wchtaniania z miejsca wstrzykniecia. Uznano, ze obecnos¢
formalu glicerolu w jednym produkcie miataby mniejszy wptyw niz obecnosc¢ glikolu propylenowego na
catkowitqg lepkos¢ tego produktu w poréwnaniu z wodg. Biorac po uwage wzgledne proporcje tych
substancji pomocniczych, nie ma powodu przewidywac, ze lepkos¢ produktu zawierajgcego formal
glicerolu bytaby wieksza od lepkosci niektérych sposréd innych produktéw uwzglednionych w tym
wniosku o wydanie opinii.

Wykazano rowniez, ze na ogot im wieksza jest objetosc iniekcji, tym wolniej produkt wchtaniania sie z
miejsca wstrzykniecia.

Farmakokinetyka

Przedstawiono dane oparte na farmakokinetyce klozantelu, ktére wykazaty ze rdéznice postaci
uzytkowych, a co za tym idzie potencjalne réznice tempa ich wchtaniania z miejsca wstrzykniecia, nie
wptynetyby na catkowitg eliminacje z tkanek jadalnych w sposéb inny niz z samego miejsca
wstrzykniecia.

Po podaniu pozajelitowym klozantel wchtania sie stosunkowo szybko do krwiobiegu (Tmax = 8 —

24 godz.) i w znacznym stopniu wigze sie z albuming osocza. Jest wolno uwalniany z osocza i bardzo
wolno metabolizowany, dlatego przez dtugi czas pozostaje w krwiobiegu; okres péttrwania w fazie
eliminacji z osocza u owiec wynosi 22,7 dnia. Po podaniu domiesniowym wiekszos$¢ (90%) podanej
dawki klozantelu wydalana jest w postaci niezmienionej z zbtcig/katem, ale tylko 10% wydalane jest w
ciagu 48 godzin. Po tym czasie tempo eliminacji jeszcze bardzie sie zmniejsza, co oznacza ze kazdego
dnia z organizmu usuwane jest 1-2% dawki.

Uwaza sie zatem, ze tempo wchtaniania z miejsca wstrzykniecia mierzone w godzinach/dniach bedzie
miato nieistotny wptyw na szybko$¢ eliminacji z tkanek jadalnych, ktorg mierzy sie w tygodniach.

Zanikanie pozostatosci w miesie i podrobach owczych

Dane dotyczgce zanikania pozostatosci zostaty przeditozone przez dwa podmioty odpowiedzialne
posiadajace pozwolenia na dopuszczenie do obrotu kwestionowanych produktéw.
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Badanie 1

Przedtozono dane dotyczace badania nad zanikaniem pozostatosci u owiec prowadzonego zgodnie z
zasadami dobrej praktyki laboratoryjnej z zastosowaniem produktu leczniczego weterynaryjnego
Flukiver 5% zawierajacego 50 mg klozantelu w mililitrze roztworu. Produkt podawano owcom we
wstrzyknieciach podskdérnych w pojedynczej zalecanej dawce wynoszacej 5 mg klozantelu na kilogram
masy ciata. Badanie przeprowadzono w 2016 roku u 20 leczonych zwierzat (pie¢ grup mieszanej-ptci
po cztery zwierzeta w kazdej) z grupa kontrolng ztozong z dwéch zwierzat nieleczonych.

W 19., 40., 61., 89. i 103. dniu po leczeniu pobrano prébki wszystkich tkanek jadalnych, wigcznie z
tkankami z miejsca wstrzykniecia, i poddano analizie metoda chromatografii cieczowej sprzezonej z
tandemowa spektrometrig mas z ekstrakcjg do fazy statej (SPE-LC-MS/MS) zwalidowang zgodnie z
obowigzujacymi obecnie wymogami.

Stezenie pozostatosci klozantelu byto nizsze niz najwyzszy dopuszczalny poziom pozostatosci (MRL) 19
dni po podaniu w nerkach, 40 dni po podaniu w mie$niach i tkance ttuszczowej oraz 89 dni po podaniu
w watrobie. Stezenie pozostatosci w miejscu wstrzykniecia byto nizsze niz warto$¢ MRL dla miesni 61
dni po podaniu.

Dane dotyczace zanikania pozostatosci w tkance znacznikowej, watrobie, nie pozwalajg okresli¢ okresu
karencji metodami statystycznymi (nie potwierdzono zatozenia o rozktadzie normalnym btedéw
pomiarowych). W konsekwencji ustalono, ze okres karencji ma wynosi¢ 107 dni, stosujgc metode
alternatywng, zgodnie z notatkg CVMP w sprawie wytycznych dotyczacych sposobu podejscia do
harmonizacji okreséw karencji (EMEA/CVMP/036/95)1.

Badanie 2

Przedtozono dane dotyczace badania nad zanikaniem pozostatosci u owiec prowadzonego zgodnie z
zasadami dobrej praktyki laboratoryjnej z zastosowaniem produktu leczniczego weterynaryjnego
»Endoex Solucion Injectable” zawierajacego 50 mg klozantelu w mililitrze roztworu. Produkt podawano
owcom we wstrzyknieciach podskérnych w pojedynczej zalecanej dawce wynoszacej 5 mg klozantelu
na kilogram masy ciata. Badanie przeprowadzono w 2009 roku u 30 leczonych zwierzat (5 grup
mieszanej-pici po szes¢ zwierzat w kazdej) z grupa kontrolng ztozong z jednego zwierzecia
nieleczonego.

Opierajac sie na wynikach wstepnego badania, ktérego nie przeprowadzono zgodnie z zasadami dobrej
praktyki laboratoryjnej, do analizy pobierano tylko tkanki z miejsca wstrzykniecia. Jednakze, biorac
pod uwage wyniki tego badania pilotazowego oraz ograniczong ilo$¢ informacji, jakich ono dostarczyto,
whniosek ten mogt by¢ niewtasciwy, gdyz stezenie pozostatosci w pobieranych tkankach nie spadto
ponizej odpowiednich wartosci MRL; dlatego, na podstawie tych danych nie mozna byto stwierdzic,
ktora tkanka powinna postuzy¢ do ustalenia okresu karencji.

W badaniu prowadzonym zgodnie z zasadami dobrej praktyki laboratoryjnej pobrano prébki tkanek z
miejsca wstrzykniecia w 2., 7., 14., 24. i 29. dniu po leczeniu i poddano je analizie metodg HPLC-FD
zwalidowang zgodnie z obowigzujacymi obecnie wymogami.

Stezenie pozostatosci klozantelu w podstawowych prébkach z miejsca wstrzykniecia byto nizsze od
wartosci MRL 29 dni po podaniu leku. Po statystycznej ocenie danych dotyczacych zanikania
pozostatosci z wykorzystaniem oprogramowania WT1.4 ustalono, ze okres karencji ma wynosi¢ 41-dni.

Omowienie

Rozwazono réznice miedzy opisanymi dwoma badaniami dotyczacymi pozostatosci.

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

Dwa produkty zastosowane w tych badaniach zawierajg niemal takie same substancje pomocnicze, ale
w roznych ilosciach. Gtdwny nosnik inny niz woda, czyli glikol propylenowy, jest obecny w obydwu
produktach w réznych ilosciach. Te rdzne ilosci zawarte w produktach mogg nadawac im roézng,
lepkos¢, prowadzac do réznic w tempie wchianiania klozantelu z miejsca wstrzykniecia; uwaza sie
jednak, ze parametr ten nie wptywa na szybkos¢ eliminacji z tkanek jadalnych w spos6b inny niz z
samego miejsca wstrzykniecia. Okreslona wartos$¢ pH produktéw zastosowanych w badaniach 1 i 2
miescita sie w tym samym przedziale; mozna zatem wykluczy¢ wptyw pH na jakiekolwiek roznice.

Poddano pod rozwage bezwzgledne ilosci produktu podanego w miejscu wstrzykniecia podskornego. W
obydwu badaniach podano dawke wynoszacg 5 mg/kg masy ciata; jednak ze wzgledu na réznice masy
ciata zwierzat wiaczonych do tych dwéch badan objetos$¢ podanego produktu byta rézna (6,7 - 8,4 ml w
Badaniu 1; 3,6 - 5,8 ml w Badaniu 2). Uznano to za istotny parametr wptywajacy na pozostatosci
produktu w miejscu wstrzyknigcia.

Ponadto do kazdego z przedstawionych badan witaczono inng rase owiec. Do pierwszego badania
wiaczono krzyzdéwki linii rasy merynos, ktére hoduje sie na mieso, natomiast do drugiego badania
witaczono owce rasy Ripollesa hodowane zaréwno na mieso, jak i dla produkcji mleka. W czasie
prowadzenia badania samice owiec nie byty w okresie laktacji. Na podstawie dostepnych danych nie
mozna stwierdzié, czy rdéznice ras miaty jakikolwiek wptyw na obserwowany schemat zanikania
pozostatosci.

Poddano réwniez pod rozwage zastosowane metody analityczne. W tych dwéch badaniach
przeprowadzono rézne analizy tkanek owiec, przy czym w Badaniu 1 jako metode analityczng
zastosowano LC-MS/MS, a w Badaniu 2 - HPLC-FD. Obydwa podmioty odpowiedzialne dostarczyty
szczegbtowe raporty dotyczace walidacji zastosowanej metody analitycznej, a charakterystyki dziatania
opisano przewaznie w sposéb zgodny z obowigzujgcymi normami. W odniesieniu do czutosci, granice
oznaczalnosci w Badaniu 1 okreslono na poziomie 150 pg/kg w mieéniach, natomiast w Badaniu 2
granica oznaczalnosci byta mniej czuta i wynosita 500 pg/kg. Granica wykrywalnosci w tkance
miesniowej byta réwniez nizsza w Badaniu 1 (<2 pg/kg) niz w Badaniu 2 (492 ug/kg).

Poniewaz w Badaniu 2 zebrano dane dotyczace jedynie miejsc wstrzykniecia, mozliwe bytoby
zestawienie lub poréwnanie danych z badan 1 i 2 dotyczacych zanikania pozostatosci wylacznie w tej
tkance. Nie uznano jednak, ze te dwa badania przeprowadzono w sposéb podobny w stopniu
wystarczajacym, by mozna byto przeprowadzi¢ to poréwnanie i w zwigzku z tym wyciggna¢ wnioski
dotyczace mozliwego wptywu danej postaci uzytkowej na zanikanie pozostato$ci w miejscu
wstrzykniecia.

Na podstawie dostepnych danych wykazano, ze tkanka, jaka postuzy do okreslenia okresu karencji,
jest tkanka watroby i ze tempo wchtaniania z miejsca wstrzykniecia, a zatem takze postac uzytkowa
produktu, nie maja wptywu na szybkos¢ eliminacji z tkanek jadalnych. Dlatego Komitet uznat, iz
proponowany okres karencji wynoszacy 107 dni ustalony w Badaniu 1 mozna ekstrapolowac na
wszystkie rozpatrywane produkty.

CVMP rozwazat, czy konieczne bytoby ograniczenie objetosci iniekcji w celu zmniejszenia wszelkich
watpliwosci dotyczacych wptywu réznic postaci uzytkowej w miejscu wstrzykniecia. Ten srodek
zmniejszajacy ryzyko poddano gruntownej ocenie i oméwiono z CVMP, po czym uznano za zbyteczny.
Powody sg nastepujace:

e Wiasciwy dla tkanek okres karencji ustalony na podstawie Badania 1 byt dtuzszy o 28 dni dla
watroby niz dla miejsc wstrzykniecia, co pozostawia wystarczajaco duzo czasu na zanik wszelkich
dodatkowych pozostatosci z miejsca wstrzykniecia przed zakonczeniem trwajacego 107 dni okresu
karencji.
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e Chociaz istniejg pewne watpliwosci co do tego, w jaki sposéb réznice postaci uzytkowych mogtyby
wptywac na tempo zanikania pozostatosci w miejscach wstrzykniecia, objetosc¢ iniekcji podawang w
Badaniu 1 uznano za najgorszy uzasadniony przypadek ze wzgledu na wage zwierzat wtgczonych
do badania i schemat dawkowania w przeliczeniu raczej na liczbe mg na kg masy ciata, a nie liczbe
mg na poszczegdlne zwierze, w poréwnaniu z zalecang waga zwierzat w wytycznych VICH GL 482.

3. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Wprowadzenie

CVMP zostat poproszony o dokonanie przegladu wszystkich dostepnych danych dotyczacych zanikania
pozostatosci weterynaryjnych produktéw leczniczych zawierajacych klozantel o stezeniu 50 mg/ml
(jako jedyng substancje czynng) w postaci roztworu do wstrzykiwan przeznaczonych do stosowania we
wstrzyknieciach podskdérnych u owiec oraz zalecanych okreséw karencji dla miesa i podrobéw
pochodzacych od zwierzat poddawanych leczeniu.

Ocena korzysci

Mimo, ze w ramach tej procedury arbitrazowej nie przeprowadzono specjalnej oceny skutecznosci
rozpatrywanych produktéw w leczeniu owiec, oceniane produkty uznaje sie za skuteczne w leczeniu i
profilaktyce zarazen wyszczegodlnionymi pasozytami.

Ocena ryzyka

W ramach tej procedury arbitrazowej nie dokonano oceny jakosci, bezpieczenstwa zwierzat
docelowych, bezpieczenstwa dla uzytkownika, ryzyka srodowiskowego ani opornosci pasozytow w
odniesieniu do rozpatrywanego produktu leczniczego weterynaryjnego.

Zidentyfikowano zagrozenie dotyczace czasu trwania zatwierdzonych okreséw karencji dla owiec
(mieso i podroby), ktéry w przypadku pewnych produktéw moze nie wystarczy¢ do spadku stezenia
pozostatosci klozantelu ponizej zatwierdzonych wartosci MRL we wszystkich tkankach jadalnych przed
uptywem okresu karencji, narazajac w ten sposéb konsumentéw na ryzyko zwigzane ze spozyciem
miesa i podrobéw pochodzacych z owiec leczonych tymi produktami.

Srodki zarzadzania ryzykiem lub jego minimalizacji

W celu zapewnienia bezpieczenstwa konsumentéw zywnosci i produktow spozywczych pochodzacych
od zwierzat leczonych produktami zawierajgcymi klozantel Komisja Europejska ustalita warto$ci MRL
dla klozantelu w tkankach jadalnych owiec. Aby umozliwi¢ zmniejszenie sie ilosci pozostatosci
pochodnych klozantelu ponizej wartosci MRL, konieczne jest zachowanie dostatecznego odstepu
miedzy leczeniem a ubojem. Podmioty odpowiedzialne uczestniczgce w procedurze przedstawity dwa
badania dotyczace zanikania pozostatosci, ktore byty nieporéwnywalne pod wzgledem wiarygodnosci
danych, planu badania i sprawozdawczosci, a w konsekwencji ich wynikéw. Jednak na podstawie
danych ocenianych w czasie tej procedury mozna zaleci¢ zachowanie okresu karencji wynoszgacego 107
dni dla owiec (mieso i podroby) w przypadku rozpatrywanych produktéw zawierajacych klozantel o
stezeniu 50 mg/ml (jako jedyna substancje czynng) w postaci roztworu do wstrzykiwan
przeznaczonych do stosowania we wstrzyknieciach podskérnych u owiec.

Komitet uznat, ze ze wzgledu na wolny i ograniczony metabolizm klozantelu, znaczny stopien wigzania
z biatkami i utrzymywanie sie w osoczu oraz dtugi czas eliminacji z tkanek, réznice postaci uzytkowych
produktu, ktére moga by¢ przyczyng réznego tempa wchtaniania z miejsca wstrzykniecia, nie powinny

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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wptywac na ostateczng szybkos$¢ eliminacji z tkanek jadalnych w sposéb inny niz z samego miejsca
wstrzykniecia.

CVMP rozwazyt dodatkowy srodek zmniejszajacy ryzyko w postaci ograniczenia maksymalnej objetosci
iniekcji, ale ostatecznie zadecydowat, ze nie jest to konieczne dla zapewnienia bezpieczenstwa
konsumentéw. Powody sg nastepujace:

e Wiasciwy dla tkanek okres karencji ustalony na podstawie Badania 1 byt dtuzszy o 28 dni dla
watroby niz dla miejsc wstrzykniecia, co pozostawia duzo czasu na zanik wszelkich dodatkowych
pozostatosci z miejsca wstrzykniecia przed zakonczeniem trwajacego 107 dni okresu karencji.

e Chociaz istniejg pewne watpliwosci co do tego, w jaki spos6b roznice postaci uzytkowych mogtyby
wptywac na tempo zanikania pozostato$ci w miejscach wstrzykniecia, objetos$¢ iniekcji podawang w
Badaniu 1 uznano za najgorszy uzasadniony przypadek ze wzgledu na wage zwierzat wtaczonych
do badania i schemat dawkowania w przeliczeniu na liczbe mg na kg masy ciata w poréwnaniu z
zalecang wagq zwierzat w wytycznych VICH GL 48.

Ocena i wnioski dotyczace stosunku korzysci do ryzyka

Po rozpatrzeniu podstaw dla procedury wyjasniajacej oraz dostepnych danych CVMP uznat, ze okresy
karencji dla miesa i podrobéw pochodzacych od poddawanych leczeniu owiec powinny zostac
zmienione na 107 dni w celu zapewnienia bezpieczeristwa konsumentéw.

Ogolny stosunek korzysci do ryzyka dla rozpatrywanych produktéw leczniczych weterynaryjnych
pozostaje dodatni przy zastrzezeniu dokonania zalecanych zmian w informacji o produkcie (zob. aneks

1.

Podstawy do zmiany charakterystyki produktu leczniczego,
oznakowania i ulotki informacyjnej

Majac na uwadze, co nastepuje:

e na podstawie dostarczonych danych stwierdzono, ze przedtozone dla produktu Flukiver 5% badanie
dotyczace catkowitego zanikania pozostatosci (Badanie 1) mozna uznac¢ za badanie kluczowe,
poniewaz zostato dobrze opisane i prowadzone byto zgodnie z aktualnymi wymogami. W Badaniu 2
oceniano wylacznie miejsca wstrzykniecia, a danych z tego badania nie mozna poréwnac ani
zestawic z danymi z Badania 1 z powodu réznic w sposobie prowadzenia tych badan. Ponadto
danych z Badania 2 nie uznano za odpowiednie do ustalenia okresdw karencji, nawet dla produktu
zastosowanego w tym badaniu, gdyz zanikanie pozostatosci oceniano tylko w miejscu
wstrzykniecia;

e na podstawie danych z Badania 1 wykazano, ze tkankg stuzacg do okreslenia okresu karencji jest
tkanka watroby i ze do okreslenia okresu karencji nalezy wykorzystac ,metode alternatywng”
zalecang w notatce CVMP w sprawie wytycznych dotyczacych sposobu podejscia do harmonizacji
okresow karencji (EMEA/CVMP/036/95), jako Ze nie potwierdzono wszystkich zatozen
statystycznych, prébujac zastosowac preferowang analize statystyczna. Pierwszy termin, w ktérym
ilo$¢ wszystkich pozostatosci byta nizsza od zatwierdzonych wartosci MRL, wypada na 89 dni po
leczeniu, a po dodaniu przedziatu bezpieczenstwa wynoszgcego 20% w celu uwzglednienia
zmiennosci schematu zanikania pozostatosci u zwierzat wiaczonych do badan wyliczono, ze okres
karencji ma trwac¢ 107 dni;

e poniewaz przedstawiono dane, ktére wykazaty ze wptyw postaci uzytkowej na tempo wchtaniania z
miejsca wstrzykniecia ma niewielkie znaczenie w poréwnaniu z bardzo wolnym tempem eliminacji z
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innych tkanek jadalnych, okres karencji wynoszacy 107 dni wyliczony w Badaniu 1 mozna
ekstrapolowac na wszystkie rozpatrywane produkty;

e jesli chodzi o koniecznos¢ zalecenia maksymalnej objetosci iniekcji w przypadku jakichkolwiek
réznic dotyczacych zanikania pozostato$ci w miejscu wstrzykniecia, CYMP nie uznat za konieczne
ograniczenie stosowania tych produktéw w ten sposoéb;

e na podstawie dostepnych danych CVMP uznat, iz okresy karencji dla migsa i podrobéw
pochodzacych od poddawanych leczeniu owiec powinny zosta¢ zmienione w celu zapewnienia
bezpieczenstwa konsumentéw;

e CVMP uznal, ze ogdélny stosunek korzysci do ryzyka dla produktéw objetych procedurg pozostaje
dodatni przy zastrzezeniu dokonania zmian w drukach informacyjnych;

CVMP zalecit wprowadzenie poprawek w tresci pozwolen na dopuszczenie do obrotu weterynaryjnych
produktow leczniczych zawierajacych klozantel o stezeniu 50 mg/ml (jako jedyng substancje czynng) w
postaci roztworu do wstrzykiwan przeznaczonych do stosowania we wstrzyknieciach podskérnych u
owiec (zob. aneks I) w celu zmiany tresci charakterystyk, oznakowania i ulotek dotgczanych do
opakowan produktéw leczniczych weterynaryjnych zgodnie z zaleconymi zmianami w informacjach o
produkcie okreslonymi w Aneksie I11.
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Aneks 111

Zmiany w odpowiednich punktach charakterystyki produktu
leczniczego, oznakowania i ulotki informacyjnej
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Charakterystyka produktu leczniczego
4.11 Okres(-y) karencji

Owce:

Mieso i podroby: 107 dni.

Lek nie jest dopuszczony do stosowania u maciorek owczych produkujacych mleko przeznaczone do
spozycia przez ludzi, takze w okresie braku mleka. Nie stosowac¢ w okresie 1 roku przed pierwszym
wykotem jagnigt u maciorek owczych, ktére majg produkowaé mleko przeznaczone do spozycia przez
ludzi.

Oznakowanie opakowan

8. OKRES KARENCJI

Owce:
Mieso i podroby: 107 dni.

Lek nie jest dopuszczony do stosowania u maciorek owczych produkujacych mileko przeznaczone do
spozycia przez ludzi, takze w okresie braku mleka. Nie stosowa¢ w okresie 1 roku przed pierwszym
wykotem jagnigt u maciorek owczych, ktére majg produkowac¢ mleko przeznaczone do spozycia przez
ludzi.

Ulotka informacyjna

10. OKRES KARENCJI
Owce:
Mieso i podroby: 107 dni.

Lek nie jest dopuszczony do stosowania u maciorek owczych produkujacych mleko przeznaczone do
spozycia przez ludzi, takze w okresie braku mleka. Nie stosowac w okresie 1 roku przed pierwszym
wykotem jagnigt u maciorek owczych, ktore majg produkowac mleko przeznaczone do spozycia przez
ludzi.
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