Priloha 1
Zoznam nazvov, liekovych foriem, sil liekov na veterinarne

pouzitie, druhov zvierat, ciest podania a drzitel'ov povolenia
na uvedenie na trh v clenskych Statoch
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Clensky stat Drzitel' rozhodnutia o Nazov INN Sila Liekova forma Druhy Cesta podania

EU/EHP registracii zvierat

Bulharsko KRKA d.d. CanTtmona 50 mg/ml Klosantel 50 mg/ml injekény roztok hovéadzi | ovce:
Smarjeska cesta 6 MHXXEKLMOHEH dobytok | subkutanna
Novo mesto pa3TBOp 3a roeeja u , ovce
8501 oBUe
Slovenia

Bulharsko Industrial Veterinaria, S.A PoneHon Klosantel 50 mg/ml injek¢ény roztok hovéadzi | ovce:
Esmeralda 19 dobytok | subkutdnna
Esplugues de Llobregat , ovce
Barcelona 08950
Spain

Chorvatsko KRKA d.d. Santiola, 50 mg/mL, Klosantel 50 mg/ml injekény roztok hovéadzi | ovce:
Smarjeska cesta 6 otopina za injekciju, dobytok | subkutanna
Novo mesto za goveda i ovce , ovce
8501
Slovenia

Ceska republika | KRKA d.d. Santiola 50 mg/mi Klosantel 50 mg/ml injekény roztok hovadzi | ovce:
Smarjedka cesta 6 injek¢ni roztok pro dobytok | subkutanna
Novo mesto skot a ovce , ovce
8501
Slovenia

Dansko KRKA d.d. Santiola Vet Klosantel 50 mg/mil injekény roztok hovadzi | ovce:
Smarjeska cesta 6 dobytok | subkutanna
Novo mesto , ovce
8501
Slovenia

Estonsko KRKA d.d. Santiola Klosantel 50 mg/ml injekény roztok hovadzi | ovce:
Smarjeska cesta 6 dobytok | subkutanna
Novo mesto , ovce
8501
Slovenia

Francuzsko LILLY France FLUKIVER Klosantel 50 mg/ml injekény roztok hovadzi | ovce:
24 Boulevard Vital Bouhot dobytok | subkutanna
92200 Neuilly Sur Seine , ovce

France
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Clensky stat Drzitel' rozhodnutia o Nazov INN Sila Liekova forma Druhy Cesta podania

EU/EHP registracii zvierat

Madarsko KRKA d.d. Santiola 50 mg/ml Klosantel 50 mg/ml injekény roztok hovéadzi | ovce:
Smarjeska cesta 6 oldatos injekcio dobytok | subkutanna
Novo mesto szarvasmarhak és , ovce
8501 juhok részére A.U.V.
Slovenia

irsko KRKA d.d. Santiola 50 mg/mi Klosantel 50 mg/ml injekény roztok hovadzi | ovce:
Smarjeska cesta 6 solution for injection dobytok | subkutanna
Novo mesto for cattle and sheep , ovce
8501
Slovenia

Lotyssko KRKA d.d. Santiola Klosantel 50 mg/ml injekény roztok hovadzi | ovce:
Smarjeska cesta 6 dobytok | subkutanna
Novo mesto , ovce
8501
Slovenia

Litva KRKA d.d. Santiola 50 mg/ml Klosantel 50 mg/ml injek¢ény roztok hovéadzi | ovce:
Smarjeska cesta 6 injekcinis tirpalas dobytok | subkutanna
Novo mesto galvijams ir avims , ovce
8501
Slovenia

Rumunsko KRKA d.d. Santiola 50 mg/ml Klosantel 50 mg/ml injekény roztok hovéadzi | ovce:
Smarjeska cesta 6 raztopina za dobytok | subkutanna
Novo mesto injiciranje za govedo , ovce
8501 in ovce
Slovenia

Slovinsko KRKA d.d. Santiola 50 mg/mi Klosantel 50 mg/ml injekény roztok hovadzi | ovce:
Smarjeska cesta 6 raztopina za dobytok | subkutdnna
Novo mesto injiciranje za govedo , ovce

8501
Slovenia

in ovce
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Clensky stat Drzitel' rozhodnutia o Nazov INN Sila Liekova forma Druhy Cesta podania
EU/EHP registracii zvierat
Spanielsko Laboratorios e Industrias Endoectiven Klosantel 50 mg/ml injekény roztok hovadzi | ovce:
Iven, S.A. dobytok | subkutanna
Luis I, 56. , ovce
Poligono Industrial
Vallecas
28031 Madrid
Spain
Spanielsko CENAVISA, S.L. TELCEN Klosantel 50 mg/ml injekény roztok hovadzi | ovce:
Cami Pedra Estela s/n dobytok | subkutanna
Reus (Tarragona) , ovce
43205
Spain
Spanielsko S.P. VETERINARIA, S.A. ENDOEX 50 mg/ml Klosantel 50 mg/ml injekény roztok hovadzi | ovce:
Ctra. Reus-Vinyols, KM.4,1 | SOLUCION dobytok | subkutanna
Riudoms (Tarragona) INYECTABLE , ovce
43330
Spain
Spanielsko Industrial Veterinaria, S.A ROLENOL Klosantel 50 mg/ml injekény roztok hovadzi | ovce:
Esmeralda 19 dobytok | subkutanna
Esplugues de Llobregat , ovce
Barcelona 08950
Spain
Svédsko KRKA d.d. Santiola vet. Klosantel 50 mg/ml injekény roztok hovadzi | ovce:
Smarjeska cesta 6 dobytok | subkutanna
Novo mesto , ovce
8501
Slovenia
Spojené KRKA d.d. Santiola 50 mg/ml Klosantel 50 mg/ml injekény roztok ovce ovce:
kralovstvo Smarjeska cesta 6 Solution for Injection subkutanna

Novo mesto
8501
Slovenia

for Cattle and Sheep
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Priloha 11

Vedecké zavery a odovodnenie zmeny v suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku, oznaceni obalu
a pisomnej informacii pre pouzivatel'ov
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Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia veterinarnych liekov
obsahujucich 50 mg klosantelu na ml (ako jedinG Gc¢innt
latku) vo forme injekénych roztokov na subkutanne pouzitie
u oviec (pozri prilohu I)

1. Uvod

Klosantel je salicylanilidové antihelmintikum, synteticky antiparaziticky liek s G¢innostou proti
pecefovej motolici, hematofagéznym hlistom a larvalnym $tadiam niektorych ¢lankonoZcov u oviec a
hovadzieho dobytka. Odporicané davky st 2,5 mg alebo 5 mg klosantelu na kg telesnej hmotnosti
(bw) pre hovadzi dobytok a ovce, v zavislosti od parazitického druhu a/alebo Zivotného Stadia parazita
v Case lieCby.

Ziadost bola predlozena podla ¢lanku 13 ods. 1 smernice 2001/82/ES, t. j. Ziadost o povolenie na
uvedenie generického lieku na trh podla decentralizovaného postupu pre veterinarny liek Santiola
obsahujuci 50 mg klosantelu na ml, pricom referenénym ¢lenskym Statom bolo Irsko
(IE/V/0377/001/DC). Referencnym liekom je Flukiver 50 mg/ml injekény roztok, ktory je povoleny v
roznych ¢lenskych statoch od roku 1989.

Dalsia verzia lieku Flukiver injekény roztok (povolena na narodnej trovni) je povolena vo Franclzsku
od roku 1981; povolenie na uvedenie na trh pre tento liek sa zmenilo v roku 2016 a ochranna lehota
pre ovce (m&so a vnatornosti) sa prediZila zo 77 dni na 107 dni vzhladom na udaje predlozené pocas
postupu tykajuceho sa zmeny.

Navrhnuta ochranna lehota pre méso oviec v pripade generického lieku Santiola bola 77 dni v sulade
s referenénym liekom povolenym v Irsku (hoci cielovy druh ,,ovce” bol pocas postupu tykajuceho sa
ziadosti pre liek Santiola odstraneny z informéacii o referen¢nom lieku), nie v3ak v sutlade s tdajmi,
ktoré predlozilo Franctizsko pocas tohto postupu.

KonStatovalo sa, Ze pre ovce (méso a vnuatornosti) su schvalené odliSné ochranné lehoty v pripade
veterinarnych liekov obsahujacich 50 mg klosantelu na ml (ako jedina Ucinnd latku) vo forme
injekéného roztoku na subkutanne pouZitie u oviec v celej EU, t. j. 28 dni aZ 107 dni. Spojené
kralovstvo preto usudilo, Ze v zaujme ochrany bezpeénosti spotrebitelov v Unii je potrebné predloZit
tato zalezitost vyboru CVMP a vybor poZiadalo, aby preskumal vietky dostupné tdaje o odburavani
rezidui a odporucil ochranné lehoty pre ovce (maso a vnatornosti).

2. Diskusia o dostupnych udajoch
Kvalitativne a kvantitativne zlozenie

Boli prijaté informécie tykajlce sa zloZenia dotknutych liekov (n = 5). Dve formy lieku st velmi
podobné; su to roztoky s podobnymi pomocnymi latkami a obsahuju podobny podiel vody a
propylénglykolu ako vehikula. Jeden z tychto liekov (Flukiver 5 %) bol pouzity v hlavnej stadii o
odbdravani rezidui, v studii ¢. 1. Medzi touto formou a dalSimi formami lieku, ktorych sa tyka tento
postup pri predlozeni podnetu, je v3ak niekolko vyznamnych rozdielov. Liek pouzity v stadii €. 2,
Endoex Solucion Injectable, obsahuje mnoZstvo propylénglykolu, ktoré nie je porovnatelné s liekom
pouzitym v Studii ¢. 1. Dalsi liek obsahuje propylénglykol ako hlavné vehikulum a neobsahuje vodu na
injekcie. Posledny liek obsahuje vysoké percento glycerol formalu. Rozdiely vo forme lieku mdZzu
spbsobit rozdiel v absorpcii U¢innej latky z miesta injekcie, a tym aj v celkovom vzorci odbiravania
rezidui. Pre posledné dva uvedené lieky neboli predlozené Ziadne Udaje o odburavani rezidui.
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Boli predlozené udaje o fyzikalno-chemickych vlastnostiach réznych rozpustadiel pouzitych v tychto
formach lieku, najma pokial ide o ich relativnu viskozitu, a ako by to mohlo ovplyvnit absorpciu z
miesta vpichu injekcie. Viskozita propylénglykolu je vysSia ako viskozita glycerol formalu, ktora je
vy33ia ako viskozita vody. Vo v3eobecnosti sa preukazalo, ze ¢im vys$ia je viskozita lieku, tym
pomalsia je rychlost absorpcie z miesta vpichu injekcie. Usudilo sa, Ze pritomnost glycerol formalu v
jednom lieku by mohla mat mensi vplyv ako propylénglykol na celkovu viskozitu lieku v porovnani s
viskozitou vody. Vzhladom na relativne podiely tychto pomocnych latok nebol dévod ocakavat, Ze
viskozita lieku obsahujuceho glycerol formal by bola vy3Sia ako viskozita niektorych inych liekov
zahrnutych do tohto postupu.

Vo v3eobecnosti sa preukazalo, Ze ¢im vy3ssi je objem injekcie, tym pomal3ia je rychlost absorpcie z
miesta vpichu injekcie.

Farmakokinetika

Boli predlozené Gdaje na zaklade farmakokinetiky klosantelu, ktoré preukéazali, Ze rozdiely vo forme
lieku, a tym aj potencialne rozdiely v rychlostiach absorpcie z miesta vpichu injekcie, by nemali
ovplyvnit celkovi eliminaciu z jedlych tkaniv inych ako je miesto vpichu injekcie.

Ked sa klosantel podava parenteralne, absorbuje sa relativne rychlo do systémového obehu (Tmax =

8 — 24 h) a vo velkej miere sa viaze na albumin v plazme. Pomaly sa uvolfiuje z plazmy a metabolizuje
sa velmi pomaly, a preto ostava v krvnom obehu dlhy ¢as; polc¢as eliminacie z plazmy u oviec je 22,7
dnia. Vacsina (90 %) davky klosantelu sa po intramuskularnom podani vylici v nezmenenej forme
Zl¢ou/stolicou, ale len 10 % sa vyludi do 48 hodin a potom sa rychlost vylu¢ovania dalej spomaluje,
takZze kazdy deri sa eliminuje 1 — 2 % davky.

Preto sa usudzuje, Ze rychlost absorpcie z miesta vpichu injekcie, ktora sa meria v hodinach/drioch,
bude mat zanedbatelny vplyv na rychlost eliminacie z jedlych tkaniv, ktora sa meria v tyzdnoch.

Odburavanie rezidui v mase a vnutornostiach oviec

Dvaja z dotknutych drzitelfov povolenia na uvedenie na trh predloZili tdaje o odburavani rezidui.
Stadia ¢. 1

Bola predlozena Studia o odburavani rezidui u oviec spiﬁajtjca poziadavky GLP, v ktorej bol pouzity
veterinarny liek Flukiver 5 %, ktory obsahuje 50 mg klosantelu na ml. Liek sa podaval formou
subkutannej injekcie ovciam v jednej odporucanej davke 5 mg klosantelu na kg telesnej hmotnosti.

Stadia sa uskutocnila v roku 2016 s 20 lieéenymi zvieratami (pat skupin s obidvomi pohlaviami po Styri
zvieratd) a s kontrolnou skupinou pozostavajtcou z dvoch nelieCenych zvierat.

Vzorky sa odoberali zo vSetkych jedlych tkaniv vratane miest vpichu injekcie na 19., 40., 61., 89. a
103. den po liecbe a analyzovali sa pomocou analytickej metédy SPE-LC-MS/MS schvalenej v sulade so
sucasnymi poziadavkami.

Koncentracie rezidui klosantelu boli niz8ie ako prislusné maximalne limity rezidui (MRL) na 19. den po
podani v oblicke, na 40. den vo svale a tuku a na 89. denl v peCeni. Rezidua na mieste vpichu injekcie
boli niZz3ie ako MRL pre sval na 61. def po podani.

Udaje o odburavani rezidui pre markerové tkanivo, peceri, neumozfuju $tatisticky urcit ochrannu
lehotu (nebol spineny predpoklad normalnej distriblcie chyb). Preto bola uréena ochranna lehota 107
dni pomocou alternativnej metédy v sulade s poznamkou vyboru CVMP k usmerneniu tykajucemu sa
pristupu k harmonizéacii ochrannych leh6t (EMEA/CVMP/036/95)2.

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

Stadia & 2

Bola predlozena Studia o odburavani rezidui u oviec spiﬁajtﬁca poziadavky GLP, v ktorej bol pouzity
veterinarny liek Endoex Solucion Injectable, ktory obsahuje 50 mg klosantelu na ml. Liek sa podaval
formou subkutannej injekcie ovciam v jednej odporucanej davke 5 mg klosantelu na kg telesnej
hmotnosti. Stadia sa uskutocnila v roku 2009 s 30 lie¢enymi zvieratami (pat skupin s obidvomi
pohlaviami po Sest zvierat) a s kontrolnou skupinou pozostavajticou z jedného nelie¢eného zvierata.

Na zéklade vysledkov z predbeZznej non-GLP Studie sa na analyzu odobrali len tkanivi z miesta vpichu
injekcie. Vzhladom na vysledky tejto hlavnej stidie a vzhladom na obmedzené informéacie, ktoré tieto
vysledky poskytuju, by vsak tento zaver nemusel byt primerany, kedZe koncentracie rezidui v
odobratych tkanivach neklesli pod prislusné hodnoty MRL; preto nebolo mozné z tychto Gdajov zistit,
na zéklade ktorého tkaniva by sa mala urcit ochranna lehota.

V §tadii GLP sa odoberali vzorky z miest vpichu injekcie na 2., 7., 14., 24. a 29. den po liecbe a
analyzovali sa pomocou analytickej metédy HPLC-FD schvélenej v sulade so su¢asnymi poziadavkami.

Koncentracia rezidui klosantelu v hlavnych vzorkach z miesta vpichu injekcie bola nizSia ako MRL na
29. def po podani. Ochranna lehota 41 dni bola urCena na zaklade 3tatistického vyhodnotenia tdajov o
odburavani rezidui pomocou softvéru WT1.4.

Diskusia
Posudzovali sa rozdiely medzi tymito dvomi Stadiami o odburavani rezidui.

Tieto dva lieky pouZité v Stadiach obsahuju takmer rovnaké pomocné latky, ale v r6znych mnozstvach.
Hlavné nevodné vehikulum, propylénglykol, je pritomné v obidvoch liekoch v r6znych mnozstvéch.
Tieto r6zne mnoZstva moéZu viest k tomu, Ze lieky maja odlisna viskozitu, ¢o spésobuje odlidna rychlost
absorpcie klosantelu z miesta vpichu injekcie; usudzuje sa v3ak, Ze tento parameter neovplyviuje
rychlost eliminacie z jedlych tkaniv inych ako je miesto vpichu injekcie. Specifikované pH liekov
pouzitych v $tadii €. 1 a v §tadii €. 2 boli v rovnakom rozsahu; vplyv pH na vysvetlenie akychkolvek
rozdielov sa preto méze vylucit.

Posudzovali sa absolitne mnozstva injikované na mieste vpichu subkutannej injekcie. V obidvoch
Studiach sa podavala davka 5 mg/kg telesnej hmotnosti; vzhladom na rozdiely v hmotnosti zvierat
pouzitych v tychto dvoch Studiach bol vSak objem podaného lieku odlisny (6,7 - 8,4 ml podany v Studii
¢. 1; 3,6 - 5,8 ml podany v studii ¢. 2). Usudzuje sa, Ze je to dblezity parameter ovplyviujuci rezidua
na mieste vpichu injekcie.

Okrem toho, v kazdej z predloZenych Studii boli pouzité odliSné plemené oviec. V prvej studii sa pouzili
krizence plemena Merino, ktoré sa chovajd na produkciu masa, zatial ¢o v druhej $tudii sa pouZili ovce
plemena Ripollesa, ktoré sa chovaju na produkciu masa aj mlieka. Samice neboli poc¢as vedenia studie
v laktaénom obdobi. Na zaklade dostupnych tGdajov nemozno vyvodit zaver, & mali rozdiely v tychto
plemenéach nejaky vplyv na pozorované vzorce odburavania rezidui.

Nakoniec sa posudzovali analytické metédy, ktoré boli pouzité. Pri analyze tkaniv oviec sa rozliSovalo
medzi tymito dvomi Stadiami. V Stadii €. 1 sa pouzila analyticka metdéda LC-MS/MS a v tadii €. 2 sa
pouzila metdda HPLC-FD. Obidvaja drzitelia povolenia na uvedenie na trh predlozili spravy uvadzajice
podrobnosti o validacii pouzitych analytickych metdd a charakteristiky Uc¢innosti boli vacsinou opisané v
stlade so su¢asnymi normami. Pokial ide o citlivost, limit kvantifikacie v tadii ¢. 1 sa urcil na drovni
150 pg/kg vo svale, zatial' Co limit kvantifikacie v stadii ¢. 2 bol menej citlivy, na Grovni 500 pg/kg.
Limit detekcie pre sval bol v studii €. 1 takisto niz3i (< 2 pg/kg) ako v studii ¢. 2 (492 pg/kg).

Kedze udaje sa zbierali len pre miesta vpichu injekcie, v $tadii ¢. 2 bolo mozné kombinovat alebo
porovnat Gdaje zo $tadie €. 1 a $tadie €. 2 pre odblravanie rezidui len z tohto tkaniva. Neusudilo sa
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v8ak, Zze vedenie tychto dvoch $tudii bolo dostatoCne podobné, aby umoznilo toto porovnanie, a tym aj
vyvodenie zaveru o vplyve, ktory mdze mat forma lieku na odbaravanie rezidui z miesta vpichu
injekcie.

Z dostupnych adajov vyplyva, Ze tkanivom uréujicim ochrannu lehotu je peder a Ze rychlost eliminacie
z jedlych tkaniv by nemala byt ovplyvnena rychlostou absorpcie z miesta vpichu injekcie, a preto ani
formou lieku. Vybor preto usudil, Ze navrhnutd ochranna lehota 107 dni odvodena zo 3tadie €. 1 sa
moze extrapolovat na vietky dotknuté lieky.

Vybor CVMP posudzoval, ¢i je potrebné obmedzit objem injekcie na zmiernenie akejkolvek neistoty
tykajucej sa vplyvu rozdielov vo forméach lieku na miestach vpichu injekcie. Vybor CVMP toto opatrenie
na zmiernenie neistoty dokladne prediskutoval a posudil a urcil, Zze nie je potrebné. Odévodnenie je
takéto:

e Ochranna lehota Specificka pre dané tkanivo uréena na zaklade studie €. 1 pre pecen bola o 28 dni
dlhsia ako pre miesta vpichu injekcie, ¢o je dostato¢ne dlhy ¢as na odburanie akychkolvek dalSich
rezidui z miesta vpichu injekcie pred uplynutim ochrannej lehoty 107 dni.

e Hoci existuje urditd neistota v stvislosti s tym, ako rozdiely vo forme lieku ovplyvfiuju rychlost
odburavania rezidui z miest vpichu injekcie, injekéné objemy pouzité v studii ¢. 1 sa povazovali za
odévodnene najhorsi mozny pripad vzhfadom na hmotnost pouZitych zvierat a davkovaci rezim v
mg/kg namiesto mg/zviera v porovnani s odpori¢anymi hmotnostami zvierat podla usmernenia
VICH GL 482.

3. Posudenie prinosu a rizika
Uvod

Vybor CVMP bol poziadany, aby preskumal vSetky dostupné udaje o odburavani rezidui pre veterinarne
lieky obsahujice 50 mg klosantelu na ml (ako jedina uc¢innu latku) vo forme injek¢ného roztoku na
subkutanne pouzitie u oviec a aby odporucil ochranné lehoty pre maso a vnutornosti lieCenych oviec.

Posudenie prinosu

Hoci ucinnost dotknutych liekov u oviec nebola osobitne postdena v ramci tohto postupu, lieky, ktoré
st predmetom posudenia, sa povazuju za Ucinné pri lieCbe a prevencii infestacii uvedenymi parazitmi.

Posudenie rizik

Kvalita, bezpecnost cielovych zvierat, bezpeénost pouzivatelov, riziko pre Zivotné prostredie a odolnost
proti parazitom dotknutych veterinarnych liekov neboli v tomto postupe pri predloZzeni podnetu
posudené.

Bolo identifikované riziko tykajlce sa dfiky schvalenych ochrannych lehét pre ovce (méaso a
vnutornosti), ktoré mdzu byt v pripade niektorych liekov nedostato¢né, aby umoznili pokles rezidui
klosantelu na nizSiu hodnotu ako su schvalené MRL pre vsetky jedlé tkaniva ku koncu ochrannej lehoty,
¢o predstavuje riziko pre spotrebitelov masa a vnatornosti oviec lieCenych tymito liekmi.

Opatrenia na riadenie rizik alebo zmiernenie rizik

Na zaistenie bezpecnosti spotrebitelov potravin a potravinarskych vyrobkov odvodenych zo zvierat
lieCenych liekmi obsahujicimi klosantel Eurépska komisia stanovila MRL pre klosantel v jedlych

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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https://www.ema.europa.eu/documents/scientific-guideline/vich-gl48-studies-evaluate-metabolism-residue-kinetics-veterinary-drugs-food-producing-animals_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/scientific-guideline/vich-gl48-studies-evaluate-metabolism-residue-kinetics-veterinary-drugs-food-producing-animals_en.pdf

tkanivach oviec. Aby hodnoty rezidui odvodenych z klosantelu klesli pod hodnoty MRL, medzi lieCbou a
porazkou musi uplynut dostato¢ny ¢as. Drzitelia povolenia na uvedenie na trh, ktorych sa tento postup
tyka, predlozili dve stadie o odburavani rezidui, ktoré neboli porovnatelné, pokial’ ide o spolahlivost
Gdajov, navrh studie a podavanie sprav, a preto ani pokial ide o ich vysledky. Na zaklade udajov
posudenych pocas tohto postupu je vSak mozné vydat odporiéanie pre ochrannu lehotu 107 dni pre
ovce (maso a vnutornosti) pre dotknuté lieky obsahujice 50 mg klosantelu na ml (ako jedina Gcinnu
latku) vo forme injekéného roztoku na subkutanne pouzitie u oviec.

Vybor usudil, Ze vzhladom na pomaly a obmedzeny metabolizmus klosantelu, vysoku vazbu na
proteiny a zadrZiavanie v plazme, ako aj dlhy Cas eliminacie z tkaniv by rozdiely pozorované vo
forméch lieku, ktoré mézu viest k odlisnym rychlostiam absorpcie z miesta vpichu injekcie, nemali
ovplyvnit koneénd rychlost eliminécie z jedlych tkaniv inych ako je miesto vpichu injekcie.

Vybor CVMP posudzoval dalSie opatrenie na zmiernenie rizik, obmedzenie maximalnych injekénych
objemov, ale nakoniec rozhodol, Ze nie je potrebné na zaistenie bezpecnosti spotrebitelov.
Oddvodnenie je takéto:

e Ochranna lehota Specificka pre dané tkanivo uréena na zaklade studie €. 1 pre pecen bola o 28 dni
dlhsia ako pre miesta vpichu injekcie, ¢o je dlhy ¢as na odburanie akychkolvek dalSich rezidui z
miesta vpichu injekcie pred uplynutim ochrannej lehoty 107 dni.

e Hoci existuje urditd neistota v stvislosti s tym, ako rozdiely vo forme lieku ovplyvfiuju rychlost
odburavania rezidui z miest vpichu injekcie, injekéné objemy pouzité v studii ¢. 1 sa povazovali za
odévodnene najhorsi mozny pripad vzhlfadom na hmotnost pouZitych zvierat a davkovaci rezim v
mg/kg v porovnani s odporiéanymi hmotnostami zvierat podla usmernenia VICH GL 48.

Hodnotenie a zavery tykajuce sa pomeru prinosu a rizika

Vzhladom na odévodnenie postUpenia veci a dostupné udaje dospel vybor CVMP k zaveru, Ze ochranné
lehoty pre méaso a vnuatornosti lie¢enych oviec by sa mali zmenit na 107 dni s ciefom zaistit bezpeénost
spotrebitelov.

Celkovy pomer prinosu a rizika dotknutych veterinarnych liekov ostava pozitivhy s podmienkou
odporucanych zmien v informaciach o lieku (pozri prilohu I11).

Odovodnenie zmeny v suhrne charakteristickych vlastnosti
lieku, oznaceni obalu a pisomnej informéacii pre pouzivatel'ov

KedZze

e na zaklade predloZzenych udajov sa dospelo k zaveru, Ze Studia o uplnom odburani rezidui
predloZzena pre liek Flukiver 5 % (5tadia ¢. 1) by sa mohla povazovat za hlavna $tadiu, kedze
spravy zo 3tudie boli podavané nalezite a zodpovedala si¢asnym poziadavkam. V §tadii €. 2 sa
skumali len miesta vpichu injekcie a Udaje z tejto $tudie nemozno porovnavat alebo kombinovat
s idajmi zo stadie ¢. 1 vzhladom na rozdiely vo vedeni $tadii. Okrem toho, Gdaje predlozené zo
stadie €. 2 sa nepovaZovali za vhodné na urcenie ochrannych leh6t dokonca ani pre liek pouzity v
tejto studii, pretoZe odbuUravanie rezidui sa skimalo len na mieste vpichu injekcie,

e (daje zo studie ¢. 1 dokazujua, ze tkanivom urcujucim ochrannt lehotu je pecen a Ze na urcenie
ochrannej lehoty sa ma pouzit alternativna metéda podla odporuéania v poznamke vyboru CVMP k
usmerneniu tykajlcemu sa pristup u k harmonizéacii ochrannych leh6t (EMEA/CVMP/036/95), kedze
nie su splnené vsetky Statistické predpoklady na pouzitie preferovanej Statistickej analyzy. Prvy
Casovy bod, ked st v3etky rezidua nizsie ako schvaleny MRL, je na 89. def a po zvacseni

10/13



bezpecnostného rozpitia o 20 %, aby sa zohladnila variabilita odbaravania rezidui medzi pouzitymi
zvieratami, sa vypocitala ochranna lehota 107 dni,

e kedZe boli predlozené udaje, ktoré dokazuju, Ze vplyv formy lieku na rychlost absorpcie z miesta
vpichu injekcie ma mensi vyznam v porovnani s velmi pomalou rychlostou eliminéacie z inych
jedlych tkaniv, ochranna lehota 107 dni odvodena v §tadii ¢. 1 sa mdze extrapolovat na vietky
dotknuté lieky,

e pokial ide o potrebu maximalneho injekéného objemu, ktory sa méa odporudit v pripade
akéhokolvek rozdielu v odbdravani rezidui na mieste vpichu injekcie, vybor CVMP nepovaZuje za
potrebné obmedzit pouzitie tychto liekov takymto spésobom,

e na zaklade dostupnych udajov vybor CVPM usudil, Ze ochranné lehoty pre maso a vnutornosti
lie¢enych oviec by sa mali zmenit s cielom zaistit bezpeénost spotrebitelov,

e vybor CVMP usudil, Ze celkovy pomer prinosu a rizika pre lieky, ktorych sa tento postup tyka,
ostava pozitivny s podmienkou zmien v informaciach o lieku,

vybor CVMP odporucil zmeny v povoleniach na uvedenie na trh pre veterinarne lieky obsahujice 50 mg
klosantelu na ml (ako jedina Ucinnu latku) vo forme injekénych roztokov na subkutanne pouzitie u
oviec (pozri prilohu 1) s cielom zmenit sihrny charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenia obalu

a pisomné informacie pre pouzivatela v sutllade s odpordcanymi zmenami v informéciach o lieku
uvedenymi v prilohe I1I.
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Priloha 111

Zmeny V prisludnych €astiach sihrnu charakteristickych
vlastnosti lieku, oznacenia obalu a pisomnej informacie

pre pouzivatel’'ov
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Suhrn charakteristickych vliastnosti lieku
4.11 Ochranna(-¢é) lehota(-y):

Ovce:

Méaso a vnatornosti: 107 dni.

Liek nie je povoleny na pouzitie u bahnic produkujtcich mlieko na ludskd spotrebu vratane pouzitia
pocas suchého obdobia. Nepouzivat do 1 roka pred prvym bahnenim u bahnic uréenych na produkciu
mlieka na fudsku spotrebu.

Oznacenie obalu

8. OCHRANNA LEHOTA

Ovce:
Maso a vnutornosti: 107 dni.

Liek nie je povoleny na pouzitie u bahnic produkujtcich mlieko na ludskd spotrebu vratane pouzitia
pocas suchého obdobia. NepouZivat do 1 roka pred prvym bahnenim u bahnic uréenych na produkciu
mlieka na fudsku spotrebu.

Pisomna informacia pre pouzivatel'ov

10. OCHRANNA LEHOTA
Ovce:
Maso a vnutornosti: 107 dni.

Liek nie je povoleny na pouzitie u bahnic produkujtcich mlieko na ludsku spotrebu vratane pouzitia
pocas suchého obdobia. Nepouzivat do 1 roka pred prvym bahnenim u bahnic uréenych na produkciu
mlieka na fudsku spotrebu.
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