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Clensky stat | Drzitel rozhodnuti | Obchodni Sila Lékova Druh zvirete Frekvence Doporucena davka Ochranna lhuta
o registraci nazev forma (maso a mléko)
vyrobku
Rakousko Pfizer Corp. Austria | Dectomax 10 mg /ml | Injekéni | Dobytek a ovce Jedna 200 ug/kg bw Maso:
Seidengasse 33-35 1% roztok Nelécit zvitata, davka Dobytek: 42 dnt
1071 Wien Injektions- produkujici mléko pro Ovce: 40 dnu
Rakousko 16sung fiir lidskou spotiebu
Rinder und
Schafe
Belgie Pfizer Animal Dectomax 10 mg/ml Injekéni | Dobytek a ovce Jedna 200 pg/kg bw Maso:
Health S.A. roztok davka Dobytek: 42 dnti
Rue Laid Burniat 1 Ovce: 35 dnti
1348 Louvain-la- Miéko:
Neuve Dobytek: 60 dnt
Belgie Ovce: 70 dni
Dansko Pfizer Aps Dectomax 10 mg/ml | Injekéni | Dobytek Jedna 200 ug/kg bw Maso: 45 dni
Lautrupvang 8 Vet roztok Nepouzivat u dobytka, | davka Miéko:
2750 Ballerup DK MT NO produkujiciho mléko Nepouzivat déle nez do 60 dne pred
Dansko 15721 pro lidskou spotiebu. ocekavanym otelenim.
Finsko Pfizer Oy, Animal Dectomax 10 mg/ml | Injekéni | Dobytek, sobi, prasata | Jedna Dobytek a sobi: Maso:
Health Vet roztok Neni povoleno davka 200 pg / kg bw Dobytek a sob: 42 dnti
Tietokuja 4 pouzivat u zvifat, Prase: Prase: 49 dna
00330 Helsinki produkujicich mléko 300 pg / kg bw MiIéko:
Finsko pro lidskou spotiebu Doba stazeni pro 60 dnti pro jalovice,
v obdobi laktace. soby a zvifata v obdobi bez mléka.
Francie Pfizer Dectomax 10 mg/ml Injekéni | Dobytek a ovce Jedna Dobytek: Maso:
23/25 Ave du roztok Nepouzivat u dojnic davka 200 pg/kg bw (pouze sc) Dobytek: 42 dniti
docteur v obdobi laktace nebo Ovce: Ovce: 35 dnut (im cestou), 56 dnt
Lannelongue vysychani, a 200 pg/kg bw (sc ¢i im) (sc cestou)
75014 Paris nepouzivat u mléénych
Francie ovci.
Némecko Pfizer GmbH Dectomax 10 mg/ml | Injekéni | Dobytek a ovce Jedna 200 ug/kg bw Maso:
Pfizerstrasse 1 roztok Neni povoleno davka Dobytek, ovce: 60 dnd
76139 Karlsruhe pouzivat u zvifat,
Némecko produkujicich mléko

pro lidskou spotiebu
v obdobi laktace
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Clensky stat | Driitel rozhodnuti | Obchodni Sila Lékova Druh zvirete Frekvence Doporucena davka Ochranna lhuta
o registraci nazev forma (maso a mléko)
vyrobku
Recko Pfizer Hellas Dectomax 10 mg/ml Injekéni | Ovce Jedna Ovce: Maso:

Alketou 5 roztok Dobytek davka 200 ug/kg bw (sc, im) Ovce: 35 dnil
11633 Pagrati — Nepouzivat u dojnic. Dobytek: Dobytek: 42 dni
@thina Prasata 200 pg/kg bw (sc) Prasata: 49 dna
Recko Prasata: MIéko:

300 pg/kg bw (im) Ovce: Nepouzivat u mléénych ovci,
vcetné biezich ovei do 50 dni pied
brezosti
Dobytek: Nepouzivat u dojnic mimo
obdobi laktace, véetné biezich
mléénych jalovic do 60 dni pied
porodem

Irsko Pfizer Ltd. Dectomax 10 mg/ml | Injekéni | Dobytek a ovece Jedna Dobytek: 200 pg/kg bw Maso
Walton Oaks, 1% roztok davka Ovce: 300 pg/kg bw Dobytek: 63 dnt
Dorking Road Injectable Ovce: 63 dnu
Tadworth, Surrey solution
KT20 INT
Anglie
Italie Pfizer Italia SRL Dectomax 10 mg/ml Injekéni | Dobytek, ovce a Jedna Dobytek a ovce: Maso:
Via Valbondione 1% roztok prasata davka 200 pg/kg bw Dobytek: 42 dnt
113 (doramectin) Pouziti neni povoleno u Prasata: Ovce: 35 dni
00188 Roma dobytka, produkujiciho 300 pg/kg bw Prasata: 37 dni
Italie mléko pro lidskou
spotiebu
Lucembursko | Pfizer Animal Dectomax 10 mg/ml Injection | Dobytek a ovce Jedna Dobytek: Maso:
Health Nepouzivat u dobytka, | davka 200 pg/kg bw (sc) Dobytek: 42 dnti
Rue Laid Burniat 1 produkujiciho mléko Ovce: Ovce: 35 dni
1348 Louvain-la- pro lidskou spotiebu. 300 pg/kg bw (sc &i im) Miéko:
Neuve Nepouzivat u ovci, Dobytek: Nepouzivat u suchych
Belgie produkujicich mléko dojnic, véetné brezich mlé¢nych
pro lidskou spotiebu jalovic do 60 dnt pfed otelenim
Ovce: Nepouzivat poslednich 70 dnt
pred porodem
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Clensky stat | Driitel rozhodnuti | Obchodni Sila Lékova Druh zvirete Frekvence Doporucena davka Ochranna lhuta
o registraci nazev forma (maso a mléko)
vyrobku
Nizozemsko Pfizer Animal Dectomax 10 mg/ml Injekéni | Ovce mimo laktaéni Jedna 200 pg/kg bw Maso:
Health B.V. (REG NL roztok obdobi davka, Dobytek: 75 dnti
PO Box 37 9844) (vyrobky jsou rovnéz opakovat, Ovce: 70 dni
2900 AA Prontax schvaleny k pouziti u pokud Prasata: 77 dnt
CAPELLE AAN (REG NL prasat a dobytka) ptiznaky MIéko:
DEN IJSSEL 9884) infekce Dobytek a ovce: vyrobek neni
Nizozemsko P.ovis schvalen (povolen) pro mlécné ovce.
nezmizi do
14 dnti
Portugalsko Laboratorios Pfizer, | Dectomax 10 mg/ml Injekéni | Dobytek, ovce a Jedna Dobytek a ovce: Maso:
Lda solution roztok prasata davka 200 pg / kg bw Dobytek: 42 dnti.
Lagoas Park injectable Prasata: Prasata: 56 dnti
Edificio 10 300 pg / kg bw MiIéko:
2740-244 Dobytek: Zakazano u krav v obdobi
Porte Salvo laktace, nepodavat 60 dnu pred
Portugalsko otelenim
Ovce: Maso a vnitinosti: 35 dnt.
Zakazano u ovci v obdobi laktace,
nepodavat 60 dnti pied porodem
Spanélsko Pfizer Dectomax 10 mg/ml Injekéni | Dobytek a ovce Jedna 200 ug/kg bw Maso
Avda.De Europa, solution roztok davka Dobytek: 42 dnti
20b injectable Ovce: 60 dnti
Parque Empresarial
La Moraleja 28108
ALCOBENDAS
Spanélsko
Svédsko Pfizer AB Dectomax 10 mg/ml Injekéni | Dobytek, ovce, (sobi) Dobytek (a sobi): Maso:
Box 501 vet roztok 200 ug/kg bw (sc) Dobytek: 49 dnil
183 25 Taby Ovce: Ovce: 45 dnu (i.m); 60 dnti (sc)
Miéko:
Dobytek: Zakazano u krav v obdobi
laktace, nepodavat 60 dnti pred
otelenimOvce: Zakazano u ovci
v obdobi laktace, nepodavat 60 dnd
pred porodem
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Clensky stat | Driitel rozhodnuti | Obchodni Sila Lékova Druh zvirete Frekvence Doporucena davka Ochranna lhuta
o registraci nazev forma (maso a mléko)
vyrobku
Velka Britanie | Pfizer Ltd Dectomax 10mg/ml Injekéni | Ovce a dobytek Ovce: Maso:

Pfizer Ltd, Injectable roztok Neni povoleno 300 pg/kg bw Dobytek: 70 dnt

Sandwich, Kent, Solution for pouzivani u ovci Dobytek: Ovce: 56 dnu

CT13 9NJ Cattle and v dobé laktace, ani u 200 pg/kg bw MiIéko:

Velka Britanie Sheep krav, produkujicich Dobytek: Nepodavejte suchym
mléko pro lidskou dojnicim, véetné biezich jalovic do
spotiebu 60 dni pred otelenim

Island Pfizer A/S Vestre Dextomax 1% Injekéni | Dobytek, zvlaste voli. Jedna Dobytek: Maso:

Gade roztok Nepouzivat u krav davka 200 pg/kg bw (sc) Dobytek: 45 dnd.

18 2650 Hvidovre v obdobi laktace, které Ovce: Ovce: 35 dnl

Dansko produkuji mléko pro 200 pg/kg bw (sc, im) Miléko:
lidskou spotfebu, ani Prasata: 300 ug/kg bw Dobytek: Nepouzivat u bfezich krav
kdyz odpocivaji. Ovce: Mala prasata < 16 kg: 60 dnii pfed porodem.

Nepouzivat u mléénych <4kg:0,1ml Ovce: Nepouzivat u biezich ovei 70
ovci, produkujicich 5-7 kg: 0,2 ml dnt pted porodem, pokud se mléko
mléko pro lidskou 8-10 kg: 0,3 ml bude pouzivat k lidské spotiebé
spotiebu. NepouZzivat u 11-13 kg: 0,4 ml
btezich ovci 14-16 kg: 0,5 ml
Prasata

Norsko Pfizer As, Norway | Dectomax 10 mg/ml Injekéni | Dobytek, ovce, prasata, Dobytek a sobi: Maso:

Orion Pharma As roztok sobi. 200 pg/kg bw Dobytek a sobi: 42 dnti

Animal Health Nepouzivat u dobytka, Ovce: Ovce: 45 dnd (im), 60 dn (sc) -

P.O. Box 52 ovci ¢i sobi, 200 pg/kg bw (sc, im), Nematodirus battus 55 dnti (im), 70

0508 Oslo produkujicich mléko (Nematodirus dnti (sc)

Norsko pro lidskou spotfebu. 300 pg/kg bw (sc, im)) Prasata: 49 dnti

Prasata: Miéko:

300 pg/kg bw

Dobytek: Nepouzivat poslednich 60
dnu pted porodem.

Ovce: Nepouzivat poslednich 70 dnt
pted porodem.
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VEDECKE ZAVERY

1. Uvod a diivod vzniku

Injek¢éni roztok Dectomax obsahuje doramectin, coZz je polosynteticka slouCenina ze skupiny
avermectin, jejimz Ucelem je 1éCba vnitinich a vnéjsich parazith u dobytka, ovci, prasat a sobi,
s vyjimkou zvifat v laktacnim obdobi, ktera produkuji mléko pro lidskou spotfebu. Vyrobek byl
schvalen ¢lenskymi staty EU a staity EEA/EFTA, uvedenymi v piiloze 1 jako injekéni roztok pro
intramuskularni a/nebo subkutanni podavani. Ochranné lhiity pro ov¢i tkané uréené ke konzumaci se u
ruznych ¢lenskych statd znacné lisi - od 35 do 70 dnt.

27. ledna 2004 pozadala Velka Britinie CVMP o stanovisko dle ¢lanku 34 smérnice Rady
2001/82/ES, tykajici se odlisnych rozhodnuti, uskuteénénych ptislusnymi kompetentnimi narodnimi
ufady ohledné¢ ochrannych lhit pro maso a vnitinosti pfi udélovani povoleni k prodeji pro injekéni
produkty Dectomax pro pouziti u ovci.

V prubéhu své schiize 11.-12. tnora 2004 CVMP inicioval navrh opatfeni dle ¢lanku 34 smérnice
Rady 2001/82/ES pro injekéni roztok Dectomax obsahujici doramectin. Stanovené otazky se tykaly
ochrannych lhit a byly ptedloZzeny drzitelim rozhodnuti o registraci 16. tnora 2004. Odpovédi byly
predloZzeny 17. ¢ervna 2004.

7. zati 2004 CVMP schvalil navrh, ve kterém doporucuje, aby ochranné lhity pro injekéni roztoky
obsahujici Doramectin k intramaskuldrnimu pouZiti u ovci, byly 70 dni pro maso a vnitinosti.
Vzhledem k subkutannimu pouziti u ovci, komise doporucila, aby ochranna lhiita nebyla stanovena a
odkazy na tento zplisob podavani byly odstranény z literatury o produktu.

Zastupce drzitele rozhodnuti o registraci podal agenture EMEA dne 17. zaii 2004 zam¢r apelovat proti
tomuto rozhodnuti. Divody pro odvolani byly agentute EMEA ptedlozeny 8. zati 2004.

CVMP ptivodné hodnotil doramectin s ohledem na stanoveni maximalnich rezidualnich limiti (MRL)
v souladu s nafizenim rady 2377/90. CVMP stanovil toxikologicky ADI ve vysi 0.5 pg/kg bw (30
pg/osoba) pro doramectin, na zékladé NOEL 0.1 mg/kg bw/den u mydridzy, pozorované pii 3-mésicni
studii toxicity u psi rasy bigl a aplikaci bezpecnostniho faktoru 200.

Doramectin byl uveden v pfiloze I nafizeni rady (EHS) ¢. 2377/90 a pro ovce byly stanoveny
nasledujici rezidualni limity:

Sval: 20 pg/kg Tuk: 100 ng/kg
Jatra: 50 pg/kg Ledviny: 30 pg/kg

2. Diskuse

2.1. Studie, tykajici se zmensovani rezidualniho mnozZstvi
Pro referen¢ni postup piedlozil zastupce drzitele rozhodnuti o registraci tfi studie.

V prvni studii obdrzelo 32 ovci (skupina 2) intramuskularni injekci doramectin v davkovani 300 pg/kg
bw a to dvakrat, po 7 dnech. Ctyfem ovcim (skupina 3) byla podana jedna intramuskularni injekce
doramectin v davkovani 300 pg/kg bw v den studie 0. Zbyvajici 4 ovce (skupina 1) slouzily pro
porovnéni a nebyly léCeny. Zvitata ve skupiné 2 byla porazena (2 samci a 2 samice v kazdém casovém
bod€) ato 7, 14, 21, 28, 35, 42, 49 a 56 dnil po druhé 1écbé. Zvirata ve skupin¢ 3 byla porazena v den
35 po 1é¢be. Pii porazce byla kazdému zvifeti odebrana jatra, ledviny, misto vpichu, vzorky tuku a
kosterni sval. Koncentrace doramectin v riznych tkénich byla stanovena duplikatnich vzorcich tkané
(misto vypichu ctyfnasobng) pomoci potvrzeného postupu HPLC (limit detekce 0,5 pg/kg, limit
kvantifikace 2,5 ug/kg (5 ug/kg v tuku).

U zvitat skupiny 2, ktera dostala 2 davky, obsahovalo nejvyssi rezidua misto vpichu, nasledovala jatra
a tuk. V misté vpichu byly koncentrace doramectinu 709 az 5731 ng/kg po 7 dnech, 326 az 4144
pg/kg po 14 dnech, 96,3 az 1381 pg/kg po 21 dnech, 40,1 az 754 pg/kg po 28 dnech, 4,88 az
119 pg/kg po 35 dnech, 2,4 az 185 pg/kg po 42 dnech, méné nez 2,5 az 94,3 po 49 dnech a méné nez
2,5 az 31,5 pg/kg po 56 dnech.
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U zvirat skupiny 3, ktera dostala 2 davky, byla stiedni rezidua vSechna mensi nez 10 pg/kg v jatrech
(2,56 az 7,72 pg/kg), ledvinach (méné€ nez 2,5 az 2,58 pg/kg), tuku (méné€ nez 2,5 az 17,4 pg/kg) a
kosternich svalech (méné nez 2,5 az 4,89) po 35 dnech. Rezidua v misté vpichu byla v tomto jednom
¢asovém bod¢ v rozsahu od 67,3 do 144 ug/kg. Porovnani dat od skupin 2 a 3 ukazalo, Ze podavani
druhé davky nemélo vliv na deplecni profil v jedl¢é tkani pfi ochrannych lhttach kolem 35 dnt.

Ve druhé studii doglo ke subkutinnim vpichiim *H — izotopového doramectinu u 20 ovci v davee 300
ug/kg. Dalsi dvé neléena zvyrata slouzila k porovnani. Skupiny 4 ovci (2 samci, 2 samice) byly
porazeny 14, 35, 42, 49 a 56 dni po 1écbé. Pti porazce byla kazdému zvifeti odebrana jatra, ledviny,
misto vpichu, vzorky tuku a kosterni sval. Vzorky tkan¢ byly homogenizovany a koncentrace
doramectinu v jednom sub-vzorku byla stanovena pomoci potvrzené analytické metody HPLC (limit
detekce 0,5 ug/kg, limit kvantifikace 2,5 ug/kg).

Nejvyssi koncentrace doramectinu v jatrech, ledvinach, svalech a tuku byly zjistény za 14 dni (stfedni
hodnoty byly: jatra 38,8 + 14,5 pg/kg; ledviny 12,3 + 7,4 pg/kg; kosterni sval 9,8 + 4,6 ug/kg a tuk
62,2 + 25,6 pug/kg. Ve vSech ostatnich ¢asovych bodech byly koncentrace doramectinu v jatrech,
ledvinach a kosternim svalu na limitu kvantifikace nebo pod nim. U tuku byla rezidua ve vSech
zbyvajicich ¢asovych bodech pod 8 pg/kg. Koncentrace doramectinu ve tkani v misté vpichu se
znacné lisily, stfedni hodnota ziistala nad MRL ve vSech dobach porazky (629 + 829 ug/kg po 14
dnech, 108 + 101 ug/kg po 35 dnech, 25,5 + 42,4 pg/kg po 42 dnech, 103 + 101 ug/kg po 49 dnech a
112 4+ 106 pg/kg po 56 dnech).

Treti studie byla opakovanou analyzou tkané z mista vpichu z druhé studie kvili vysoké variabilite
ziskanych vysledkli. Po rozsahlé rehomogenizaci zbyvajici tkané¢ z mista vpichu (38-204 g) byly
analyzovany Ctyfi 2,5 g sub-vzorky od kazdého zvifete k ureni obsahu doramectinu. Pfes rozsahlou
rehomogenizaci a zvySeny pocet sub-vzorkll zlstaly vysledky znacné variabilni, pficemz stfedni
hodnoty presahovaly MRL ve vSech casovych bodech (1866,8 + 17259 ugkg po
14 dnech, 267 + 283,1 pg/kg po 35 dnech, 81,8 + 60,1 ng/kg po 42 dnech, 261,4 + 302,6 png/kg po 49
dnech a 82,8 + 66,4 ng/kg po 56 dnech).

2.2. Vypocet dob ochrannych lhut

Ochranné lhity byly zalozeny na statistickych vypoctech rezidui v mistech vpichu s ohledem na
svalovou MRL dle doporuceni pracovni studie CVMP o reziduich v mistech vpichu (I11/5933//94-EN).
Tento ptistup nabizi nejvyssi stupeni ochrany spotiebitele.

U prvni studie, v souladu s EMEA/CVMP/036/95-FINAL, vychazi statisticka kalkulace ochranné
lhity pro tkan v misté vpichu po intramuskularni injekci na dobu 70 dnd (zaokrouhleno na celé tydny).

Ani druhd ani tfeti studie nejsou vhodné ke stanoveni ochranné lhiity po subkutdnnim podéani. Byla
vypocéitana ochranna lhita 182 dni, ale dle nazoru CVMP neni tento pfistup udrzitelny, nebot’
neexistuji zadné cCasové vymezené jateéni studie k potvrzeni tohoto predpokladu a extrapolace
z koncentrace rezidui, nalezenych ve vzorcich v misté¢ vpichu k pfedvidani odpovidajici ochranné
lhity, je obtizné. ZjednoduSeny pfistup kreziduim v mist€¢ vpichu neni mozny, nebot rezidua
presahuji MRL 20 pg/kg u vétSiny vzorkd odebranych v poslednim obdobi, kdy byla zvitata poraZzena
(56 dna).

3. Zavéry a doporuceni

Pracovni studie CVMP o reziduich v misté vpichu (I1I/5933/94-EN) doporucuje, aby se s misty vpichu
a jejich rezidui zachazelo jako s “normalnim” svalem, kde jednou z cilovych tkani je sval. Doba
stahovani by méla byt zaloZena na ubytku rezidua pod MRL v misté vpichu. Pfistup ADI by se mél
brat v potaz pouze tam, kde sval neni cilovou tkani a tudiz neexistuje MRL pro sval.

Vybor, po zvazeni zalezitosti predestfenych v doplnéné Zpravé o referencnim hodnoceni (Referral
Assessment Report), doporucuje, aby ochranna lhita pro injekéni roztoky obsahujici doramectin pro
intramuskularni pouziti u ovcei byla 70 dnti pro maso a vnitinosti. I kdyz se v fadé ¢lenskych stat
indikuje niz§i davka 200 pg/kg bw, stejné jako vyssi davka 300 ng/kg bw, pro tuto niz$i davku nebyla
poskytnuta zadnad data o reziduich. Proto se doporuceni 70-denni ochranné lhiity vztahuje na obé
davky.
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Pokud jde o doramectin podavany subkutanng, studie neposkytly spolehliva data, ze kterych by bylo
mozno provést platnou kalkulaci. S ohledem na data, kterd byla dostupna, nelze pro subkutanni injekci
doramectinu ochrannou lhiitu stanovit, a odkazy na podavani touto cestou by mély byt odstranény
z literatury o produktu.
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