PRILOHA I
ZOZNAM NAZVOV, LIEKOVYCH FORIEM, SiL, SPOSOBOV PODAVANIA, DRUHOV

ZVIERAT A DRZITELOV ROZHODNUTIA O REGISTRACII V CLENSKYCH STATOCH
AV NORSKU
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Clensky $tat

Drzitel’ rozhodnutia o
registracii

Obchodny nazov
lieku

Sila

Liekova forma

Sposob podavania

Druh zvierat

Rakusko

Mérial SAS

29 avenue Tony Garnier
F-69007 Lyon
Francuzsko

Eprinex — Lésung
zum Auftragen auf
die Haut fur Rinder

5 mg/ml

Roztok

Lokéalne

Hovadzi dobytok

Belgicko

Merial Belgium NV/SA
Bld Sylvain Dupuislaan 243
B-1070 Bruxelles

Belgicko

EPRINEX POUR-
ON

5 mg/ml

Roztok na vonkajsie
pouzitie

Lokéalne

Hovadzi dobytok
vréatane laktujlcich
krav

Dansko

Merial Ltd.

P.O. Box 327
Sandringham House
Harlow Business Park
Harlow

UK-Essex CM19 5TG
Velka Britania

Eprinex Vet

5 mg/ml

Roztok na polievanie

Lokalne

Hovadzi dobytok

Finsko

Merial SAS

29 avenue Tony Garnier
F-69007 Lyon
Francuzsko

Eprinex pour-on vet

5 mg/ml

Roztok na polievanie

Lokéalne

Hovadzi dobytok

Franctzsko

Mérial

29 av Tony Garnier
F-69007 Lyon
Franclzsko

EPRINEX pour on
pour bovins

5 mg/ml

Kozny roztok

Lokalne

Hovadzi dobytok

Nemecko

Merial GmbH

Am Soéldnermoos 6
D-85399 Hallbergmoos
Nemecko

Eprinex Pour-on

0.5 g/100 ml

Roztok

Lokalne

Hovadzi dobytok

irsko

Merial Ltd Limited
Sandringham House
Harlow Business Park
Harlow

UK-Essex CM19 5TG
Vel’ka Britania

Eprinex Pour-On
for beef and dairy
cattle

0.5 % wiv

Roztok na polievanie

Lokéalne

Masovy hovadzi
dobytok a mliekovy
dobytok vratane
laktujuceho
mliekového dobytka

Taliansko

MERIAL ITALIA spa
Milanofiori — Strada 6
Palazzo E/5

1-20090 Assago (M)
Taliansko

EPRINEX pour-on

5 mg/ml

Roztok na vonkajSie
pouzitie

Lokalne

Masovy hovadzi
dobytok a mliekovy
dobytok (vratane
laktujlcich krav)
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Clensky $tat DrZitel’ rozhodnutia o Obchodny nazov Sila Liekova forma Spbsob podavania Druh zvierat
registracii lieku

Luxembursko Merial Belgium NV/SA Eprinex Pour-on 5 mg/ml Roztok na vonkajSie Lokalne Hovadzi dobytok
Bvd Sylvain Dupuislaan 243 pouZzitie vratane laktujucich
B-1070 Bruxelles krav
Belgicko

Holandsko Merial BV Ivomec-Eprinex 5 mg/ml Roztok Lokalne Hovadzi dobytok
Bovenkerkerweg 6-8 Pour On voor vlees-
1185 XE AMSTELVEEN en melkvee
Holandsko REGNL 9033

Portugalsko Merial Portuguesa Eprinex Pour-On 5 mg/ml Kvapalina na polievanie | Lokalne Masovy hovadzi
Saude Animal Lda dobytok a mliekovy
Avenida Maria Lamas Lote dobytok
19 B1 A, piso 2
Serra das Minas
P-2635-432 Rio de Mouro
Portugalsko

Spanielsko Merial Laboratorios S.A. EPRINEX POUR 5 mg/ml Roztok Lokalne Hovadzi dobytok a
Tarragona 161 ON dojnice
E-08014 Barcelona
Spanielsko

Svédsko Merial SAS Eprinex Pour-on 5 mg/ml Roztok na polievanie Lokalne Laktujuci a
29 avenue Tony Garnier nelaktujuci hovédzi
F-69007 Lyon dobytok
Francizsko

Velka Britania Merial Ltd Eprinex Pour-On 0.5% w/v Roztok na polievanie Lokalne Masovy hovadzi
Sandringham House for Beef and Dairy dobytok a mliekovy
Harlow Business Park Cattle dobytok vratane
Harlow laktujlceho
UK-Essex CM19 5TG mliekového dobytka
Velka Britania

Norsko Merial SAS Eprinex pour-on vet | 5 mg/ml Kozny roztok Lokalne Hovadzi dobytok

29 avenue Tony Garnier
F-69007 Lyon
Franctzsko

(vratane laktujucich
dojnic)
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PRILOHA 11

VEDECKE ZAVERY
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VEDECKE ZAVERY
1. Uvod a podklady

Eprinex pour-on lieky obsahuju eprinomektin, ktory je polosynteticka zlicenina avermektinovej
skupiny, ureny na liecbu vnitornych a vonkajSich parazitov u hovidzieho dobytka vratane
laktujucich krav. Liek bol schvaleny v Europskej tnii (vo vSetkych ¢lenskych Statoch okrem Grécka) a
v Norsku ako roztok na polievanie na lokalne pouZzitie. Ochranné lehoty stanovené pre jedlé tkaniva sa
v rdznych clenskych Statoch velmi odliSuju, od 0 do 21 dni. Oochranna lehota pre mlieko bola
stihlasne stanovena na 0 dni.

18. juna 2003 Nemecko poZiadalo Vybor pre veterindrne lieky (CVMP), aby sa vyslovil podla
Smernice Rady 2001/82/ES, ¢lanok 34, k protichodnym rozhodnutiam kompetentnych narodnych
autorit ohl'adne ochrannych lehdt pre méso a vnutornosti pri udeleni rozhodnutia o registracii pre
Eprinex pour-on lieky.

CVMP sa na stretnuti 23. jula 2003 rozhodol, Zze podl'a smernice Rady 2001/82/ES, ¢lanok 34, zacne
konat’ vo veci ziadosti o schvalenie Eprinex pour-on liekov obsahujicich eprinomektin. PoloZené
otazky sa tykali ochrannych lehét a boli predloZené drzitelom rozhodnutia o registracii 28. jala 2003.
Odpovede boli predlozené 25. novembra 2003.

CVMP vtedy stanovil maximalne reziduélne limity (MRL) eprimektinu v stlade so Smernicou Rady
2377/90. CVMP stanovil pre eprinomektin toxikologicku hladinu ADI 5 pg/kg telesnej hmotnosti (300
Hg/osobu), na zaklade NOEL 1,0 mg/kg telesnej hmotnosti/dent pre mydriazu a fokdlnu degeneraciu
neurénov nervového systému, ktora sa pozorovala v 53-tyzdiovej studii o toxicite u psov biglov, a
pouzil sa faktor bezpecnosti 200.

Eprinomektin bol zahrnuty do Prilohy | Smernice Rady 2377/90 a pre druhy hovéadzieho dobytka boli
stanovené nasledujlce maximalne rezidualne limity:

Sval: 50 pg/kg
Tuk: 250 pg/kg
Pecen: 1500 pg/kg
Oblicka: 300 ng/kg
Mlieko: 20 pg/kg

2. Diskusia

2.1 Stadie o rezidualnej deplécii

Na prejednanie predloZenej Ziadosti boli predloZzené Stidie na depléciu vykonané u hovadzieho
dobytka, jedna s radiologickym oznacenim rezidui a tri bez radiologického oznacenia. Vsetky Studie
sa vykonali podl'a usmerneni SLP, s pouZitim liekovej formy predavanej vo vsetkych prislusnych
¢lenskych Statoch a v Norsku, v spravnom davkovani. Vo vSetkych Studiach sa testoval len perirenalny
tuk, ale koncentracia rezidui v tuku v mieste podania nebola skimand. To sa vSak nepovaZuje za faktor
spdsobujdci problémy pri stanoveni vhodnej ochrannej lehoty.

V §tadii s radiologickym ozna¢enim bol 14 bykom a jaloviciam vo veku 8-10 mesiacov lokalne
podavany [5-3]H-radiologicky oznafeny eprinomektin v jednorazovej davke 0,5 mg/kg Zivej
hmotnosti. Zvierata boli zabité na 7., 14., 21. a 28. den po liecbe, 3 zvierata v jednom ¢asovom bode.
Vzorky tkaniv boli odobraté zo svalu, perirenalneho tuku, pecene, obli¢iek a svalu v mieste podania.
Markerové koncentracie rezidui boli zistené pouzitim validovanej HPLC-fluorescenénej metddy s
limitom detekcie 1 pg/kg a limitom kvantifikacie 2 pg/kg.

Rezidua boli pod hodnotami MRL vo vSetkych meranych bodoch. Avsak zvierata boli zabité len 7
alebo viac dni po ukonceni liecby, a preto sa neda vylucit, Zze hodnota MRL nebola prekro¢ena v
skorsich ¢asovych bodoch. Koncentracie rezidui v svale v miestea podania prejavili vel'ka variabilitu.
NajvysSia koncentracia bola zistend v 28-dnovej vzorke, v najneskorSom ¢asovom bode v §tudii, a
koncentracie rezidui boli vy3sie ako vo svaloch (na z&klade faktora priblizne 3-4).

V stadii bez radiologického oznacenia bol 17 vykastrovanym samcom a 17 samiciam méasového
hovadzieho dobytka vo veku 17 az 20 mesiacov lokalne podavany eprinomektin v jednorazovej davke
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0,5 mg/kg Zivej hmotnosti. Zvierata boli zabité na 10., 17., 24., 34., 44. a 55. deti po lieCbe, 5 zvierat v
jednom casovom bode. Dve neliecené kontrolné zvierata boli zabité den pred liecbou a dve d’alSie 23
dni po liecbe. Vzorky tkaniv boli odobraté zo svalu, perirenalneho tuku, peCene, obli¢iek a svalu v
mieste podania. Markerové koncentracie rezidui boli zistené pouZitim validovanej HPLC-
fluorescencnej metddy s limitom detekcie 1 pg/kg a limitom kvantifikacie 2 pg/kg.

Koncentracie rezidui boli pod hodnotami MRL vo vSetkych meranych bodoch. Avsak zvieratd boli
zabité len 10 alebo viac dni po ukonceni liecby, a preto sa neda vylacit, ze hodnota MRL nebola
prekroc¢ena v skorsich ¢asovych bodoch.

V druhej S$tadii bez radiologického oznacenia bol 14 vykastrovanym samcom a 13 samiciam
hovadzieho dobytka vo veku 12-19 mesiacov lokalne podavany eprinomektin v jednorazovej davke
0,5 mg/kg zivej hmotnosti. Zvierata boli zabité na 0,5., 1., 3., 5. a 7. den po liecbe, 5 zvierat v jednom
casovom bode. Dve nelieené kontrolné zvierata boli zabité dva dni pred liecbou. Vzorky tkaniv boli
odobraté zo svalov, perirendlneho tuku, peCene, obli¢iek a svalu v mieste podania. Markerové
koncentracie rezidui boli zistené pouzitim validovanej HPLC-fluorescenénej metody s limitom
detekcie 1 pg/kg a limitom kvantifikacie 2 pg/kg.

Koncentracie rezidui v tkanivach boli najvysSie po 3 diloch, potom klesali a neprekroc€ili hodnotu
MRL v ziadnom ¢asovom bode.

V tretej $tadii bez radiologického oznaéenia bol dvanastim neruminujucim telatdm-samcom vo veku
11 a7 13 tyzdnov lokalne podavany eprinomektin v jednorazovej davke 0,5 mg/kg zivnej hmotnosti.
Zvierata boli zabité na 1., 3., 7. a 14. den po liecbe, 3 zvieratd v jednom Casovom bode. Jedno
neliecené kontrolné zviera bolo zabité tesne pred lie¢bou a d’alSie po 14 dnoch. Vzorky tkaniv boli
odobraté zo svalu, perirenalneho tuku, pecene, obliciek a svalu v mieste podania. Markerové
koncentracie rezidui boli zistené pouzitim validovanej HPLC-fluorescen¢nej metody s limitom
detekcie 1 pg/kg a limitom kvantifikacie 2 pg/kg.

Hladiny v plazme a hladiny rezidui boli vy3Sie u neruminujucich teliat neZ u dospelého hovédzieho
dobytka a trvalo dlhSie, kym sa dosiahla maximalna hladina; koncentracie rezidui v tkanivach boli
najvyssie po 7 ditoch. Koncentracie rezidui v tkanivach prekrocili hodnotu MRL po 1. dni (v tuku a vo
svale) a po 7 dioch (v peCeni, tuku a svale), ale boli pod hodnotou MRL na 14. den po liecbe.
Koncentracie rezidui v tejto Studii prejavili vel'ka variabilitu.

2.2 Vypocet ochrannych lehot

V3etky Styri Stadie boli povaZované za relevantné na pouzitie pri stanoveni ochrannej lehoty.
Ochranna lehota bola vypocitana pouzitim bud’ Statistického postupu alebo alternativneho postupu,
primerane podla CVMP spravy pre nariadenie k pristupu na harmonizaciu ochrannych lehot
(EMEA/CVMP/036/95). Pre 3 stadie uvedené udaje umoznili pouzitie Statistického spoésobu. Vypocitana
ochrannd lehota bola 15 dni pre 2 Stadie a 3 dni pre tretiu $tidiu na zaklade deplécie z peCene. Pre
Stvrta Stadiu Statisticka metdda nemohla byt pouzita vzhl'adom na velk( variabilitu v stibore tdajov.
Pre $tvrth $tadiu na zaklade alternativneho sposobu bola ochranna lehota 14 dni plus bezpeénostné
rozpétie vzhl'adom na depléciu z peCene, tuku a svalov. Tento spdsob pripusta pre prvu stadiu 7 dni
plus bezpecnostné rozpitie, pre druht stadiu 10 dni plus bezpecnostné rozpdtie a pre tretiu stadiu 0,5
dni plus bezpecnostné rozpitie. Celkovo sa ochranna lehota 15 dni povazuje za vhodni na zaistenie
deplécie rezidui pod MRL.

3. Zavery a odporucania

Na zéklade vysledkov Styroch réznych Stadii na depléciu rezidui, ktoré sa vykonali u dospelého
hovédzieho dobytka ako aj u teliat, najdlhsie vypocitana ochrannd lehota pre méiso a vnitornosti je 15
dni (na zaklade Statistického postupu) alebo 14 dni plus bezpeénostné rozpitie (na zéaklade
alternativneho postupu). Preto CVMP odporudil, aby bola ochranna lehota pre méso a vnutornosti
stanovena na 15 dni pre kazdé rozhodnutie o registracii pour-on roztokov obsahujucich eprinomektin
na lokalne pouzitie u druhov hovadzieho dobytka znamych ako Eprinex alebo obmeny tohto nazvu,
ako sa uvadza v Prilohe I. Ochranna lehota pre mlieko nula dni, ako je stanovend vo vsetkych
prislusnych ¢lenskych Statoch a v Norsku, ostala nezmenena.
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