Priloha 1

Zoznam nazvov, liekova forma, sila veterinarneho lieku,
druhy zvierat, cesta podania, ziadatelia/Zdrzitelia rozhodnutia
o registracii v clenskych statoch
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Clensky stat Ziadatel'/drzitel’ povolenia na | Nazov INN Sila Liekova Druhy zvierat Cesta
EU/EHP uvedenie na trh forma podania
Rakusko Chanelle Pharmaceuticals Chanil 34 mg/ml Oral Oxyklozanid | 34 mg/ml Peroralna Hovéadzi dobytok | Peroralne
Manufacturing Ltd. Suspension for Cattle suspenzia
Loughrea
Co. Galway
Ireland
Belgicko Intervet International B.V. Zanil Oxyklozanid | 34 mg/ml Peroralna Hovéadzi dobytok | Peroralne
Wim de Kdorverstraat 35 suspenzia
5831 AN Boxmeer
The Netherlands
Belgicko Merial SAS Distocur Oxyklozanid | 34 mg/ml Peroralna Hovéadzi dobytok, | Peroralne
29 avenue Tony Garnier suspenzia ovce
69007 Lyon
France
Belgicko Chanelle Pharmaceuticals Niltrem Oxyklozanid | 34 mg/ml Peroralna Hovadzi dobytok | Peroralne
Manufacturing Ltd. suspenzia
Loughrea
Co. Galway
Ireland
Bulharsko Ceva Sante Animale DOUVISTOME Oxyklozanid | 34 mg/ml Peroralna Hovadzi dobytok, | Peroralne
10 Avenue de la Ballastiere JOBUCTOM suspenzia ovce, kozy
33500 Libourne Cedex
France
Bulharsko Chanelle Pharmaceuticals Chanil 34 mg/ml Oral Oxyklozanid | 34 mg/ml Peroralna Hovéadzi dobytok | Peroralne
Manufacturing Ltd. Suspension for cattle suspenzia
Loughrea
Co. Galway
Ireland
Bulharsko Chanelle Pharmaceuticals Rumenil 34 mg/ml Oral Oxyklozanid | 34 mg/ml Peroralna Hovéadzi dobytok | Peroralne
Manufacturing Ltd. Suspension for cattle suspenzia
Loughrea
Co. Galway
Ireland
Chorvatsko Merial SAS DISTOCUR 34 mg/mL, Oxyklozanid | 34 mg/ml Peroralna Hovéadzi dobytok, | Peroralne
29 avenue Tony Garnier suspenzija za peroralnu suspenzia ovce
69007 Lyon primjenu, za goveda i
France ovce
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Clensky stat Ziadatel'/drzitel’ povolenia na | Nazov INN Sila Liekova Druhy zvierat Cesta
EU/EHP uvedenie na trh forma podania
Dansko Merial Distocur Oxyklozanid | 34 mg/ml Peroralna Hovéadzi dobytok, | Peroralne
Post box 7123 suspenzia ovce
29 Avenue Tony Garnier
69007 Lyon
France
Francuzsko Intervet ZANIL SUSPENSION Oxyklozanid | 34 mg/ml Peroralna Hovéadzi dobytok, | Peroralne
Rue Olivier de Serres suspenzia ovce
Angers Technopole
49071 Beaucouze Cedex
France
Francuzsko Ceva Sante Animale DOUVISTOME Oxyklozanid | 34 mg/ml Peroralna Hovéadzi dobytok, | Peroralne
10 Avenue de la Ballastiere suspenzia ovce
33500 Libourne
France
Francuzsko Merial DISTOCUR Oxyklozanid | 34 mg/ml Peroralna Hovéadzi dobytok, | Peroralne
29 avenue Tony Garnier suspenzia ovce
69007 Lyon
France
Francuzsko Chanelle Pharmaceuticals CHANIL 34 MG/ML Oxyklozanid | 34 mg/ml Peroralna Hovadzi dobytok | Peroralne
Manufacturing Ltd. SUSPENSION BUVABLE suspenzia
Loughrea POUR BOVINS
Co. Galway
Ireland
Nemecko Merial GmbH Distocur Oxyklozanid | 34 mg/ml Peroralna Hovadzi dobytok, | Peroralne
Am Soldnermoos 6 suspenzia ovce
85399 Hallbergmoos
Germany
Madarsko Chanelle Pharmaceuticals Rumenil Oxyklozanid | 34 mg/ml Peroralna Hovéadzi dobytok | Peroralne
Manufacturing Ltd. suspenzia

Loughrea
Co. Galway
Ireland
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Clensky stat Ziadatel'/drzitel’ povolenia na | Nazov INN Sila Liekova Druhy zvierat Cesta
EU/EHP uvedenie na trh forma podania
irsko Intervet Ireland Ltd. Zanil Fluke Drench Oxyklozanid | 34 mg/ml Peroralna Hovéadzi dobytok, | Peroralne
Magna Drive suspenzia ovce
Magna Business Park
Citywest Road
Dublin 24
Ireland
rsko Chanelle Pharmaceuticals Chanil 34 mg/ml oral Oxyklozanid | 34 mg/ml Peroralna Hovadzi dobytok | Peroralne
Manufacturing Ltd. suspension for cattle suspenzia
Loughrea
Co. Galway
Ireland
Irsko Chanelle Pharmaceuticals Rumenil 34 mg/ml oral Oxyklozanid | 34 mg/ml Peroralna Hovadzi dobytok | Peroralne
Manufacturing Ltd. suspension for cattle suspenzia
Loughrea
Co. Galway
Ireland
Irsko Merial SAS, DISTOCUR 34 mg/ml Oral | Oxyklozanid | 34 mg/ml Peroralna Hovadzi dobytok, | Peroralne
29 avenue Tony Garnier suspension suspenzia ovce
69007 Lyon
France
Taliansko Merial Italia S.p.A. DISTOCUR Oxyklozanid | 34 mg/ml Peroralna Hovéadzi dobytok, | Peroralne
Viale Luigi Bodio, 37/b suspenzia ovce
20158 Milano
Italy
Taliansko Chanelle Pharmaceuticals RUMENIL 34 mg/ml oral Oxyklozanid | 34 mg/ml Peroralna Hovéadzi dobytok | Peroralne
Manufacturing Ltd. suspension for cattle suspenzia
Loughrea
Co. Galway
Ireland
Norsko Merial Norden A/S Distocur Oxyklozanid | 34 mg/ml Peroralna Hovéadzi dobytok, | Peroralne
Slotsmarken 13 suspenzia ovce
Horshlom 2970
Denmark
Polsko Merial SAS Distocur Oxyklozanid | 34 mg/ml Perorélna Hovadzi dobytok, | Peroralne
29 avenue Tony Garnier suspenzia ovce
69007 Lyon
France
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Clensky stat Ziadatel'/drzitel’ povolenia na | Nazov INN Sila Liekova Druhy zvierat Cesta
EU/EHP uvedenie na trh forma podania
Portugalsko Merial SAS DISTOCUR 34 mg/ml Oral | Oxyklozanid | 34 mg/ml Peroralna Hovéadzi dobytok, | Peroralne
29 avenue Tony Garnier suspension suspenzia ovce
69007 Lyon
France
Rumunsko Ceva Sante Animale Douvistome Oxyklozanid | 34 mg/ml Peroralna Hovéadzi dobytok, | Peroralne
10 avenue de la Ballastiere suspenzia ovce
33500 Libourne
France
Slovinsko MERIAL SAS Distocur 34 mg/ml Oxyklozanid | 34 mg/ml Peroralna Hovadzi dobytok, | Peroralne
29 avenue Tony Garnier peroralna suspenzija za suspenzia ovce
69007 Lyon govedo in ovce
France
Slovinsko Norbrook Laboratories Limited Oxyfluke Drench Oxyklozanid | 34 mg/ml Peroralna Hovéadzi dobytok, | Peroralne
Station Works 34 mg/ml peroralna suspenzia ovce
Camlough Road suspenzija za govedo in
Newry, Co. Down ovce
BT35 6JP
Northern Ireland
Spanielsko Chanelle Pharmaceuticals Rumenil 34 mg/ml Oxyklozanid | 34 mg/ml Peroralna Hovadzi dobytok | Peroralne
Manufacturing Ltd. suspension oral para suspenzia
Loughrea bovino
Co. Galway
Ireland
Spanielsko Norbrook Laboratories Limited Oxyfluke drench Oxyklozanid | 34 mg/ml Peroralna Hovadzi dobytok, | Peroralne
Station Works 34 mg/ml suspension oral suspenzia ovce
Camlough Road para bovino y ovino
Newry, Co. Down
BT35 6JP
Northern Ireland
Holandsko Chanelle Pharmaceuticals Chanil 34 mg/ml Oxyklozanid | 34 mg/ml Peroralna Hovéadzi dobytok | Peroralne
Manufacturing Ltd. suspenzia

Loughrea
Co. Galway
Ireland
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Clensky stat Ziadatel'/drzitel’ povolenia na | Nazov INN Sila Liekova Druhy zvierat Cesta
EU/EHP uvedenie na trh forma podania
Holandsko Merial SAS Distocur 34 mg/ml Oxyklozanid | 34 mg/ml Peroralna Hovéadzi dobytok, | Peroralne

29 avenue Tony Garnier suspenzia ovce

69007 Lyon

France
Holandsko Norbrook Laboratories Limited Oxyfluke 34 mg/ml Oxyklozanid | 34 mg/ml Peroralna Hovéadzi dobytok, | Peroralne

Station Works suspenzia ovce

Camlough Road

Newry, Co. Down

BT35 6JP

Northern Ireland
Spojené Intervet UK Ltd Zanil Fluke Drench Oxyklozanid | 34 mg/ml Peroralna Hovéadzi dobytok, | Peroralne
kralovstvo Walton Manor 34 mg/ml Oral suspenzia ovce

Walton Suspension

Milton Keynes MK7 7AJ

United Kingdom
Spojené Chanelle Pharmaceuticals Chanil 34 mg/ml Oral Oxyklozanid | 34 mg/ml Peroralna Hovéadzi dobytok | Peroralne
kralovstvo Manufacturing Ltd. Suspension for Cattle suspenzia

Loughrea

Co. Galway

Ireland
Spojené Merial Animal Health Limited, Distocur 34 mg/ml Oral Oxyklozanid | 34 mg/ml Peroralna Hovéadzi dobytok, | Peroralne
kralovstvo PO Box 327 Suspension for cattle and suspenzia ovce

Sandringham House Harlow sheep

Business Park Harlow

Essex CM19 5TG

United Kingdom
Spojené Chanelle Pharmaceuticals Rumenil 34 mg/ml Oral Oxyklozanid | 34 mg/ml Peroralna Hovadzi dobytok | Peroralne
kralovstvo Manufacturing Ltd Suspension for Cattle suspenzia

Loughrea

Co. Galway

Ireland
Spojené Norbrook Laboratories Limited Oxyfluke Drench Oxyklozanid | 34 mg/ml Peroralna Hovadzi dobytok, | Peroralne
kralovstvo Station Works 34 mg/ml Oral suspenzia ovce

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

Suspension for Cattle and
Sheep
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Priloha 11

Vedecké zavery a odévodnenie zmien v suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku, oznaceni obalu
a pisomnej informacii pre pouzivatel'ov
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Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia lieku Zanil a suvisiacich
nazvov a jeho generickych liekov (pozri prilohu 1)

1. Uvod

Veterinarny liek Zanil a slUvisiace nazvy a jeho generika su peroralne suspenzie, ktoré obsahuju 34 mg
oxyklozanidu na ml. Oxyklozanid je antihelminitikum na baze salicylanilidov, ktoré sa pouZziva na liecbu
fasciol6zy u hovadzieho dobytka, oviec a kbéz, ako aj na eliminaciu oplodnenych segmentov pasomnice
(Moniezia spp).

Fasciola hepatica (bezny nazov: motolica pecenova) je pdvodcom fasciol6zy, jedného z celosvetovo
hospodarsky najvyznamnejsich ochoreni hovédzieho dobytka, ktoré spésobuju Cervy. Pre cielové druhy
s 8kodlivé nedospelé i dospelé motolice. Kontrola motolice pecenovej sa dosahuje predovsetkym
lieCbou veterindrnymi liekmi s obsahom latok proti motoliciam a podporuju ju aj primerané chovatelské
opatrenia (napriklad nespasanie nizko leziacich pastvin ¢i mokrych pastvin v blizkosti rybnikov

a potokov).

Odporucana davka pre hovadzi dobytok je 10 mg oxyklozanidu na kg telesnej hmotnosti (ekvivalent

k 3 ml vyrobku na 10 kg telesnej hmotnosti), pricom maximalna davka je 3,5 g oxyklozanidu na zviera
(ekvivalent k 105 ml lieku na zviera). Odporucana davka pre ovce a kozy je 15 mg oxyklozanidu na kg
telesnej hmotnosti (ekvivalent k 4,4 ml lieku na 10 kg telesnej hmotnosti), pricom maximalna davka je
0,68 g oxyklozanidu na zviera (ekvivalent k 20 ml lieku na zviera).

Liek Zanil je eurdpsky referencny liek, ktory je uz niekolko desatroci povoleny v niektorych ¢lenskych
$tatoch Eurdpskej Unie. Franclzsko uviedlo, Ze ¢lenské $taty EU/EHP urdili pre liek Zanil a savisiace
nazvy a jeho generika rézne ochranné lehoty pre mlieko, méso a vnutornosti pochadzajtce z lieCeného
hovadzieho dobytka a oviec. Napriklad schvalené ochranné lehoty pre méaso hovadzieho dobytka sa
pohybuju od 10 dni do 28 dni, pre kravské mlieko od nula hodin do 108 hodin, pre méso a vnatornosti
oviec od 14 dni do 28 dni, pre ovéie mlieko od ,nepouzivat pri produkcii ovéieho mlieka na ludsku
spotrebu“ do 7 dni. V pripade kdz je ochranna lehota pre méso a vnatornosti 14 dni a pre mlieko desat
dni.

Vzhladom na to, Ze sa liek Zenil podava perordlne, a za predpokladu, Ze sa akceptuje bioekvivalencia
medzi liekom Zenil a jeho generikami, sa Franclizsko domnievalo, Ze je v zaujme bezpecnosti
spotrebitelov preskimat primeranost ochrannych leh6t pre hovadzi dobytok, ovce a kozy, a postipilo
tuto zalezitost Vyboru pre lieky na veterindrne pouzitie (CVMP).

Franclzsko preto 1. septembra 2016 zacalo postup v sulade s ¢ldnkom 35 smernice 2001/82/ES
tykajuci sa veterinarneho lieku Zanil a savisiacich nazvov a jeho generik. Vybor CVMP bol poziadany,
aby preskimal vietky dostupné Gdaje o odburavani rezidui a aby odporucil ochranné lehoty pre
mlieko, maso a vnutornosti lieceného hovadzieho dobytka, oviec a koz.

2. Diskusia o dostupnych udajoch

Odburavanie rezidui v mase a vnutornostiach hovadzieho dobytka

Bola predlozena Stddia odburavania rezidui v sulade so spravnou laboratérnou praxou u hovadzieho
dobytka, ktora bola vypracovana s veterinarnym liekom Zanil Fluke Drench v odporucanej davke

(10 mg oxyklozanidu na kg telesnej hmotnosti). Stldia sa uskuto¢nila v roku 2000 na Sestnastich
lieCenych zvieratach (8 samcov a 8 samic) a kontrolnej skupine pozostavajlcej zo styroch nelieCenych
zvierat na skupinu (dva samce a dve samice).

8/15



Styri lie¢ené zvieratd (dve z kazdého pohlavia) boli porazené na 2., 4., 7. a 10. defi po podani lieku.
Nelie¢ené kontrolné zvierata (jedno z kazdého pohlavia) boli porazené na 2. a 10. den.

Vzorky tkaniva sa podrobili analyze pomocou metédy HPLC-MS/MS. Koncentracia rezidui oxyklozanidu
v peceni, oblickach a svaloch bola pod prislusSnymi maximalnymi limitmi rezidui (MRL a ) po 7 dfioch po
podani lieku, priCcom rezidud v tuku boli vyrazne pod MRL po 10 drioch po podani lieku.

Vybor CVMP opravil pred vykonanim Statistickej analyzy nespracované koncentracie rezidui
oxyklozanidu uvedené v $tudii s presnostou jednej Sarze miesto medzidfiovej presnosti hodnotenej
v Studii validacie, kedZe tieto presnosti jednej Sarze sa znacne odchyluju od medzidfiovej presnosti.
Prepocitané Udaje tykajuce sa tuku (na 2., 4. a 7. den po podani lieku) boli analyzované pomocou
Statistického softvéru agentiry EMA (WT 1.4). Predpoklady zaznamovej linearnosti, homogenity
odchylok a normality rezidui boli potvrdené a bola vypocitana ochranna lehota v dizke 12,78 dni.

Komisia sa preto domnievala, Ze na zaklade vysledkov $tudie mozno odporucéat bezpe¢nd ochrannd
lehotu v dizke 13 dni pre maso a vnutornosti hovadzieho dobytka.

Ziadatelia/drzitelia povolenia na uvedenie na trh neposkytli Ziadne iné Gdaje o odburavani rezidui
Vv mase a vnutornostiach hovéadzieho dobytka.

Odburavanie rezidui v mase a vnutornostiach oviec

Bola predloZzena Studia odburavania rezidui v sulade so spravnou laboratérnou praxou u oviec, ktora
bola vypracovana s liekom na veterinarne pouzitie Nilzan Drench Plus, ¢o je kombinovany liek
obsahujuci oxyklozanid (3,1 % hm/obj) a levamisol (1,5 % hm/obj). Liek Nilzan Drench Plus bol
ovciam podavany peroralne v jednotlivej odporicanej davke 15 mg oxyklozanidu na kg telesnej
hmotnosti a 7,5 mg levamisolu na kg telesnej hmotnosti. Stldia sa uskuto¢nila v roku 2000 na
Sestnastich lie¢enych zvieratdch (8 samcov a 8 samic) a kontrolnej skupine pozostavajlcej zo Styroch
nelieCenych zvierat na skupinu (dva samce a dve samice).

Styri lie¢ené zvierata (dve z kazdého pohlavia) boli porazené na 5., 10., 15. a 21. defi po podani lieku.
NelieCené kontrolné zvierata (jedno z kazdého pohlavia) boli porazené na 5. a 21. defi.

Vzorky tkaniva sa podrobili analyze pomocou metdédy HPLC-MS/MS. Koncentréacia rezidui oxyklozanidu
v peceni, oblickach a svaloch a tuku bola pod prislusnymi maximalnymi limitmi rezidui (MRL)
a spodnym limitom kvantifikacie po 10 a 15 drfioch po podani lieku.

Urovne rezidui boli tieZ pod MRL (a limitom kvantifikacie) v peceni, obli¢kach a svaloch na 21. den.
Vsetky vzorky tuku zo Styroch lieCenych zvierat a jedného z kontrolnych zvierat usmrtenych na 21. def
vSak vykazovali zistitelné hladiny oxyklozanidu s vy38imi hodnotami neZ vzorky tuku z 5., 10.

a 15. dia. Vzorky troch zo Styroch lieCenych zvierat boli nad limitom kvantifikacie [jedna z nich bola

nad MRL v pripade tuku (20 ug/kg)] a vzorka jedného z kontrolnych zvierat bola tiez nad Uroviiou MRL.

Rezidua z 21. diia boli povazované za extrémne hodnoty a boli vyradené z analyzy. Bolo konstatované,
7e Stadia o radioaktivne oznadenom *C-oxyklozanide uvedena v odseku 25 Eurépskej verejnej spravy
o posudeni maximalnych limitov rezidui (EPMAR) pre oxyklozanid (EMEA/MRL/889/03-FINAL)?*
naznaduje, ze celkové rezidud “C-oxyklozanidu boli pod MRL na $trndsty deri a po tomto dni sa
nezvysili. V tejto savislosti a vzhladom na skutocnost, Ze v stadii s kombinovanym liekom Nilzan
Drench Plus boli rezidua merané aj v rdmci kontroly s nelieCenymi zvieratami, boli vysledky v tadii

s liekom Nilzan Drench Plus zistené na 21. den povazované za extrémne hodnoty a boli vyradené

z analyzy.

Vzhladom na nedostatky uvedené v tudii s liekom Nilzan Drench Plus, a to na skutoénost, Ze pouzity
liek bol kombinovany liek (oxyklozanid a levamisol) a nie jednozlozkovy liek Zanil (oxyklozanid) a ze

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

v 21. dni boli dosiahnuté odchylné vysledky, sa pri odvodeni ochrannej lehoty povazovalo za primerané
pouzivanie dostato¢ného bezpecnostného faktora vo vyske aspon 30 %. Na zaklade tejto Studie,

v ktorej boli rezidua vo vSetkych tkanivach pod MRL na 10. den, a na zéaklade udajov uvedenych

v sprave vyboru CVMP EPMAR pre oxyklozanid (EMEA/MRL/889/03-FINAL), kedy boli celkové rezidua
vo véetkych tkanivach pod MRL na 14. defi, je zachovana ochranné lehota v dizke 14 dni.

Ochrannt lehotu v dizke 14 dni podporuje aj skutoénost, ze rovnaky Gdaj mozno dosiahnut aj
extrapolaciou z ochrannej lehoty odporucanej pre hovadzi dobytok pri zohladneni pol¢asu konecnej
eliminacie oxyklozanidu v tuku. Tento polcas konecnej eliminacie bol vypocitany tak, aby predstavoval
priblizne 1,1 dni na zdklade kluc¢ovej Studie na hovadzom dobytku (uvedenej vyssie). KedZe zvysSovanie
davky je u hovadzieho dobytka a oviec/k6z menej nez dvojnasobné, polcas konecnej eliminacie (t. j.
priblizne 1 den) by sa mal pridat k ochrannej lehote pre méso a vnatornosti hovadzieho dobytka

(13 dni), aby sa vyrovnal rozdiel v davke. Potvrdilo sa, Ze extrapolacia z jedného hlavného druhu na
iny nie je spomenuta v sic¢asnych usmerneniach vyboru CVMP, Ze polcas konecnej eliminacie Specificky
pre druh je v pripade tuku oviec dostupny a zZe polcas konecnej eliminacie v pripade tuku hovadzieho
dobytka bol vypocitany na zéklade obmedzeného poctu Gdajovych bodov.

Stru¢ne povedané, na zaklade studie o odburavani rezidui vykonanej s kombinovanym liekom Nilzan
Drench Plus, pri zohladneni vysledkov odburavania rezidui uvedenych v sprave CVPM EPMAR pre
oxyklozanid (EMEA/MRL/889/03-FINAL) a vzhladom na ochrannu lehotu odporucanut u hovadzieho
dobytka a odhadovany polcas kone¢nej eliminacie v tuku sa odportca ochrannd lehota v dizke 14 dni
pre méaso a vnatornosti oviec.

Ziadatelia/drzitelia povolenia na uvedenie na trh neposkytli Ziadne iné Gdaje o odburavani rezidui
v méase a vnutornostiach oviec.

Udaje o odbaravani rezidui v méase a vnatornostiach koz

Ziadatelia/drzitelia povolenia na uvedenie na trh neposkytli Ziadne Gdaje o odbaravani rezidui v mase
a vnutornostiach koz.

Pri absencii idajov 3pecifickych pre druh vybor CVMP sudhlasil, aby sa v pripade kdz odporucalo
uplatfiovanie ochrannej lehoty pre mé&so a vnutornosti navrhovanej pre ovce, kedZe davkovacia
schéma (15 mg oxyklozanidu na kg telesnej hmotnosti) je rovnaka u oboch druhov a, ako je uvedené
v odseku 29 spravy vyboru CVMP EPMAR o oxyklozanide (EMEA/MRL/889/03-FINAL), farmakokinetika
oxyklozanidu sa povazuje u oviec a kdz za podobnu.

Na zéklade farmakokinetickych podobnosti medzi ovcami a ostatnymi prezivavcami sa preto ochranna
lehota v dizke 14 dni odporucana pre maso a vnltornosti oviec moze uplatfiovat aj pre maso
a vnutornosti k6z. Ide o pragmaticky pristup, ktory je primerany v pripade tejto referencie.

Udaje o odbuaravani rezidui v kravskom mlieku

Boli predloZzené dve Studie o odburavani rezidui v stlade so spravnou laboratérnou praxou
u hovadzieho dobytka.

Prva Studia bola vypracovana v roku 2000 s veterinarnym liekom Zanil Fluke Drench v jednotlivom
maximalnom odporucanom objeme davky 105 ml lieku na zviera a v stlade s usmernim 48 programu
VICHZ. Do $tudie bolo zaélenenych 25 krdv na réznych stupfioch laktacie od nizkej aZ po vysoku
produkciu mlieka. Zvysky mlieka boli analyzované pomocou analytickej metédy HPLC-MS/MS pred
lie¢bou a v 12-hodinovych intervaloch po¢as 168 hodin po podani lieku. Ziadna z krav zo skupin so
strednou alebo vysokou produkciou mlieka nemala vzorky s Uroviiami rezidui nad MRL (10 pg/kg).

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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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2011/04/WC500105052.pdf

3 z 9 krav zo skupiny s nizkou produkciou mlieka mali drovne rezidui nad MRL. V pripade tychto 3 krav
boli maximalne Grovne 11,4, 20,26 a 23,2 ug/kg po 24 a 48 hodinach po podani lieku a Urovne rezidui
klesli pod MRL po 6., 7. alebo 8. dojeni po podani lieku, hoci posledna vzorka predstavovala Uroven
10,09 ug/kg, ¢o je tesne pri MRL (10 pg/kg) po 8. dojeni po podani lieku.

Ziadna zo Statistickych metdd uvedena v poznamke vyboru CVPM k usmerneniu na uréenie ochrannych
lehot pre mlieko (EMEA/CVMP/473/98)° by sa nedala uplatnit, kedZe neboli splnené poziadavky

v usmerneni. Tykalo sa to aj pripadu, ked' boli nespracované udaje opravené s ciefom zohladnit Udaje
o presnosti jednej Sarze (ktora sa vyrazne odliSovala od medzidriovej presnosti). Z tohto dévodu sa
uplatfovala alternativna metdda podla poznamky vyboru CVMP k usmerneniu o pristupe k harmonizacii
ochrannych lehét (EMEA/CVMP/036/95)%.

Prvy Casovy bod, kedy boli vSetky rezidua v mlieku pod MRL, bol 108 hodin. Vybor CVMP sa domnieval,
Ze tento Udaj predstavuje najhorsi scenar, kedZe pochadzal zo skupiny zvierat, ktora zahffala kravy

s nizkou produktivitou, a Ze nasledne nebolo nutné pridanie bezpe¢nostného intervalu. Vybor CVMP sa
preto domnieval, Ze na zaklade tejto $tudie by sa mohla odvodit bezpe¢na ochrannd lehota v dizke

108 hodin (4,5 dni) pre kravské mlieko.

Druha Studia bola vykonana v roku 2013 s generickym liekmi obsahujicim oxyklozanid 34 mg/ml (na
trhu pod nazvami Chanil 34 mg/ml peroralna suspenzia pre hovadzi dobytok a Rumenil 34 mg/ml
peroralna suspenzia pre hovadzi dobytok). Liek sa podal 22 kravam v jednotlivom odportic¢anom
objeme davky 105 ml lieku na zviera a v sUlade s usmernenim48 programu VICH. ZvySky mlieka boli
analyzované pomocou analytickej metédy HPLC-MS/MS pred lieCbou a v 12-hodinovych intervaloch
pocas 72 hodin po podani lieku. Po liecbe boli rezidua oxyklozanidu v mlieku pri vietkych dojeniach
pod MRL. NajvyssSie urovne rezidui (2 ng/kg t. j. 1/5 MRL) boli zistené u jednej kravy pri druhom
dojeni.

Ziadna zo $tatistickych metéd uvedenych v poznamke vyboru CVMP k usmerneniu na urcenie
ochrannych lehét pre mlieko (EMEA/CVMP/473/98) nebola povazovana za primeranu na analyzu
udajov v désledku velkého mnozstva koncentracii rezidui pod limitom kvantifikacie (LOQ). Pouzivanim
alternativnej metédy by sa ochranna lehota v dizke nula hodin mohla odvodit na zéklade vysledkov
tejto studie, kedZe vzorky mlieka boli zbierané kazdych 12 hodin, pricom rezidua boli v prvom ¢asovom
bode pod MRL.

Ziadatelia/drzitelia povolenia na uvedenie na trh neposkytli Ziadne iné Gdaje o odbaravani rezidui

v kravskom mlieku. Hoci su tieto veterinarne lieky (referencny liek Zanil a jeho generika
Chanil/Rumenil) peroralne suspenzie, su bioekvivalentné a mali byt mat podobné ochranné lehoty, dve
Studie o odburavani rezidui viedli k podstatne odliSnym ochrannym lehotam.

Na zaklade dostupnych Udajov o odbUravani rezidui sa vybor CVMP domnieval, Ze Urovne rezidui
oxyklozanidu su vy3sie u krav s nizkou produkciou mlieka a Ze denna produkcia mlieka ma vacsi vplyv
na arovne rezidui v mlieku neZ telesna hmotnost zvierat. V prvej stadii sa pouzila skupina krav s velmi
16,8 I/defi/zviera. Vybor CVMP dospel k zaveru, Ze na uréenie ochrannej lehoty sa musi zohladnit
najhors$i scenar, t. j. do Gvahy by sa mali vziat rezidud u zvierat s nizkou produkciou. Komisia sa preto
domnievala, Ze na zaklade dostupnych tdajov by sa mala vyvodit bezpe¢né ochranna lehota v dizke
108 hodin (4,5 dni) pre kravské mlieko.

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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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/10/WC500004496.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/10/WC500004428.pdf

Udaje o odbuaravani rezidui v ovéom a kozom mlieku

Ziadatelia/drzitelia povolenia na uvedenie na trh neposkytli Ziadne tdaje o odburavani rezidui v ovéom
a kozom mlieku.

Vzhladom na zachovanie dostupnosti lieku vybor CVMP zaujal pragmaticky pristup a akceptoval
extrapolaciu ochrannej lehoty pre mlieko z krdv na ovce a kozy napriek skutocnosti, ze davka pre ovce
a kozy (15 mg oxyklozanidu na kg telesnej hmotnosti) je vySSia nez pre hovadzi dobytok (10 mg
oxyklozanidu na kg telesnej hmotnosti). V sulade so spravou vyboru CVMP EPMAR o oxyklozanide
(EMEA/MRL/889/03-FINAL) farmakokinetika a Udaje o odbUravani rezidui sa vyrazne neliSia medzi
hovadzim dobytkom, ovcami a kozami.

S cielom zmiernit neistotu v désledku rozdielov pri davkovani medzi druhmi a réznou produkciou
mlieka a koncentraciami tuku v ovéom a kozom mlieku v porovnani s hovadzim dobytkom vybor CVPM
odporudéa pouzivat bezpeénostny faktor 1,5 v porovnani s odportéanou ochrannou lehotou pre kravské
mlieko (108 hodin alebo 4,5 dnf), z Coho vyplyva ochrannéa lehota 7 dni pre ovlie a kozie mlieko.

3. Posudenie prinosu a rizika

Uvod

Vybor CVMP bol poziadany, aby preskimal vSetky dostupné Gdaje o odburavani rezidui v pripade
veterinarneho lieku Zanil a stvisiacich ndzvov a jeho generik a odporicané ochranné lehoty pre
mlieko, méaso a vnutornosti pochadzajuce z hovadzieho dobytka, oviec a kbz.

Posudenie prinosu

Hoci G¢innost lieku na hovadzom dobytku, ovciach a kozach nebola osobitne posiidend ako sucast
tohto postupenia veci, lieky, ktoré st predmetom posudenia, sa povazuju za ucinné pri lieCbe

a kontrole fasciol6zy spdsobenej dospelymi motolicami (Fasciola spp.). Odporicané davky predstavuju
10 mg oxyklozanidu na kg telesnej hmotnosti u hovadzieho dobytka a 15 mg oxyklozanidu na kg
telesnej hmotnosti u oviec a kdz.

Posudenie rizik

Kvalita, bezpeénost cielovych zvierat, bezpe¢nost pouzivatelov, riziko pre Zivotné prostredie a odolnost
proti parazitom lieku Zanil a sdvisiacich nazvov a jeho generik neboli v tomto postupe pri predlozeni
podnetu posudené.

Riziko, ze Urovne rezidui prekrocia MRL po urcitych schvalenych ochrannych lehotach, bolo
identifikované na zaklade poskytnutych Udajov o odbdravani rezidui v mlieku, mase a vnutornostiach.
Ak sa lieky podavali v odporucanych davkach, dostupné udaje podporovali:

e ochrannu lehotu pre méso a vnatornosti hovadzieho dobytka v dizke 13 dni,

« ochrannu lehotu pre kravské mlieko v dizke 108 hodin (4,5 dni),

e ochrannu lehotu pre méso a vnatornosti oviec a kéz v dizke 14 dni,

« ochrannt lehotu pre ovéie a kozie mlieko v dizke 7 dni.

Tieto ochranné lehoty sa povazuju za primerané na zaistenie bezpecnosti spotrebitelov.
Opatrenia na riadenie rizik alebo zmiernenie rizik

Vybor CVMP sa domnieval, Ze ochranné lehoty pre mlieko, méso a vnutornosti pochadzajuce
z lie¢eného hovadzieho dobytka, oviec a kdz by sa mali zmenit ako je navrhnuté s cielom zaistit
bezpeénost spotrebitelov.
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Hodnotenie a zavery tykajluce sa pomeru prinosu a rizika

Vzhladom na dévody podnetu a dostupné udaje dospel vybor CVMP k zaveru, Ze ochranné lehoty pre
mlieko, maso a vnutornosti pochadzajlce z lieceného hovadzieho dobytka, oviec a kdz by sa mali
zmenit ako je odporucéané s ciefom zaistit bezpe¢nost spotrebitelov.

Celkovy pomer prinosu a rizika veterinarneho lieku Zanil a suvisiacich nazvov a jeho generik zostava
po odporucanych zmenach v informaciach o lieku (pozri prilohu 111) pozitivny.

Odbévodnenie zmien v suhrne charakteristickych vliastnosti
lieku, oznaceni obalu a pisomnej informacii pre pouzivatel'ov

Kedze:
e na zaklade dostupnych udajov o odbuUravani rezidui sa vybor CVPM domnieval, Zze ochranné lehoty

pre mlieko, méso a vnutornosti pochadzajlce z lieCeného hovadzieho dobytka, oviec a kéz by sa
mali zmenit s ciefom zaistit bezpeénost spotrebitelov;

e vybor CVMP dospel k zaveru, Ze celkovy pomer prinosu a rizika pre lieky dotknuté tymto konanim
zostavaju po doplneni informécii o lieku pozitivne;

vybor CVMP odporucil zmeny v povoleniach na uvedenie na trh pre veterinarny liek Zanil a stvisiace
nazvy a jeho generika (pozri prilohu I) na zmenu sthrnov charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenia
obalu a pisomnych informacii pre pouzivatela v stlade s odporic¢anymi zmenami v informaciach o lieku
uvedenymi v prilohe I1I.
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Priloha 111

Zmeny Vv prislusnych castiach sihrnu charakteristickych
vlastnosti lieku, oznacenia obalu a pisomnej informéacie

pre pouzivatel'ov

Po schvaleni hovadzieho dobytka, oviec a k6z ako cielovych druhov sa pouzije toto znenie podla

prislusnych druhov:

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

4.11 Ochranna(-¢é) lehota(-y)

Hovadzi dobytok:

Méaso a vnutornosti: 13 dni.
Mlieko: 108 hodin (4,5 dni).
Ovce:

Méaso a vnutornosti: 14 dni.
Mlieko: 7 dni.

Kozy:

Méaso a vnutornosti: 14 dni.

Mlieko: 7 dni.

Oznacenie obalu:

8. OCHRANNA LEHOTA

Hovéadzi dobytok:

Maso a vnutornosti: 13 dni.
Mlieko: 108 hodin (4,5 dni).
Ovce:

Maso a vnutornosti: 14 dni.
Mlieko: 7 dni.

Kozy:

Maso a vnutornosti: 14 dni.

Mlieko: 7 dni.
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Pisomna informacia pre pouzivatel'a:

10. OCHRANNA LEHOTA

Hovadzi dobytok:

Maso a vnutornosti: 13 dni.
Mlieko: 108 hodin (4,5 dni).
Ovce:

Maso a vnutornosti: 14 dni.
Mlieko: 7 dni.

Kozy:

Maso a vnutornosti: 14 dni.

Mlieko: 7 dni.
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