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M edlemsstat Indehaver af L aagemidlets L asgemiddelform Dyrearter Doserings- Anbefalet dosis Tilbageholdelsestid
mar kedsferingstilladelse s&ernavn hyppighed (ked og madk)

Belgien Intervet International B.V. Cobactan DC Intramammeag salve Makekger | Enkeltdosis 150 mg cefquinom | Kad og slagteaffald: 2 dage
Wim de Korverstraat 35 Madk: 49 dage
NL-5831 AN Boxmeer

Den Intervet International B.V. Cobactan DC Intramammeag salve Malkekger | Enkeltdosis 150 mg cefquinom | Ked og slagteaffald: 2 dage

Tjekkiske Wim de Korverstraat 35 intramam Susp. Ad Madk: 49 dage

Republik NL-5831 AN Boxmeer us. Vet

Tyskland Intervet Deutschland GmbH | Cobactan DC Intramammeag salve Malkekger | Enkeltdosis 150 mg cefquinom | Ked og slagteaffald: 2 dage
Feldstr. 1a Madk: 49 dage
D-85716 Unterschleissheim

Estland Intervet Internationa B.V. Cobactan DC Intramammeag salve Malkekger | Enkeltdosis 150 mg cefquinom | Kad og slagteaffald: 2 dage
Wim de Korverstraat 35 Madk: 49 dage
NL-5831 AN Boxmeer

Grakenland Intervet Internationa B.V. Cobactan DC Intramammeag salve Malkekger | Enkeltdosis 150 mg cefquinom | Kad og slagteaffald: 2 dage
Wim de Korverstraat 35 Madk: 49 dage
NL-5831 AN Boxmeer

Spanien Intervet International B.V. Cobactan DC Intramammeag salve Malkekger | Enkeltdosis 150 mg cefquinom | Ked og slagteaffald: 2 dage
Wim de Korverstraat 35 Madk: 49 dage
NL-5831 AN Boxmeer

Frankrig Intervet International B.V. Cobactan DC Intramammag salve Malkekger | Enkeltdosis 150 mg cefquinom | Ked og slagteaffald: 2 dage
Wim de Korverstraat 35 suspension Madk: 49 dage
NL-5831 AN Boxmeer intramammaire

Irland Intervet Ireland Cephaguard DC Intramammag salve Malkekger | Enkeltdosis 150 mg cefquinom | Ked og slagteaffald: 2 dage
Magna Drive Madk: 49 dage
Magna Business Park
Citywest Road
IE-Dublin 24

Italien Intervet Internationa B.V. Cobactan DC Intramammeag salve Malkekger | Enkeltdosis 150 mg cefquinom | Kad og slagteaffald: 2 dage
Wim de Korverstraat 35 Madk: 49 dage
NL-5831 AN Boxmeer

Cypern Intervet International B.V. Cobactan DC Intramammeag salve Malkekger | Enkeltdosis 150 mg cefquinom | Ked og slagteaffald: 2 dage
Wim de Korverstraat 35 Madk: 49 dage
NL-5831 AN Boxmeer

Letland Intervet International B.V. Cobactan DC Intramammeag salve Malkekger | Enkeltdosis 150 mg cefquinom | Ked og slagteaffald: 2 dage
Wim de Korverstraat 35 Madk: 49 dage
NL-5831 AN Boxmeer

Litauen Intervet International B.V. Cobactan DC Intramammag salve Malkekger | Enkeltdosis 150 mg cefquinom | Ked og slagteaffald: 2 dage

Wim de Korverstraat 35
NL-5831 AN Boxmeer

Madk: 49 dage
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M edlemsstat Indehaver af L aagemidlets L asgemiddelform Dyrearter Doserings- Anbefalet dosis Tilbageholdelsestid
mar kedsferingstilladelse s&ernavn hyppighed (ked og madk)

Luxembourg | Intervet International B.V. Cobactan DC Intramammeag salve Malkekger | Enkeltdosis 150 mg cefquinom | Ked og slagteaffald: 2 dage
Wim de Korverstraat 35 Madk: 49 dage
NL-5831 AN Boxmeer

Dstrig Intervet Gesmbh Cobactan DC Intramammag salve Malkekger | Enkeltdosis 150 mg cefquinom | Ked og slagteaffald: 2 dage
Siemensstrasse 107 Madk: 49 dage
A-1210 Wien

Polen Intervet International B.V. Cobactan DC Intramammeag salve Malkekger | Enkeltdosis 150 mg cefquinom | Ked og slagteaffald: 2 dage
Wim de Korverstraat 35 Madk: 49 dage
NL-5831 AN Boxmeer

Portugal Intervet Portugal, Lda Cobactan DC Intramammeag salve Malkekger | Enkeltdosis 150 mg cefquinom | Kad og slagteaffald: 2 dage
Estrada Nacional 249 Madk: 49 dage
PT-2725-397 Mem Martins

Slovenien Intervet Internationa B.V. Cobactan DC Intramammeag salve Malkekger | Enkeltdosis 150 mg cefquinom | Kad og slagteaffald: 2 dage
Wim de Korverstraat 35 Madk: 49 dage
NL-5831 AN Boxmeer

Slovakiet Intervet International B.V. Cobactan DC Intramammeag salve Malkekger | Enkeltdosis 150 mg cefquinom | Ked og slagteaffald: 2 dage
Wim de Korverstraat 35 Madk: 49 dage
NL-5831 AN Boxmeer

Det Forenede | Intervet International B.V. Cobactan DC Intramammag salve Malkekger | Enkeltdosis 150 mg cefquinom | Ked og slagteaffald: 2 dage

Kongerige Wim de Korverstraat 35 Madk: 49 dage

NL-5831 AN Boxmeer
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FAGLIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDEL SER FOR ZENDRING AF
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FAGLIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDELSER FOR AZANDRING AF
BETINGELSERNE | MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

1. Indledning og baggrund

Cobactan DC og tilhgrende saanavne (se bilag 1) indeholder cefquinom, et fjerdegenerations
cefalosporin, der er indiceret til behandling af subklinisk mastitis hos malkekger ved goldning og til
forebyggelse af nye bakterielle infektioner i yveret hos malkekger i goldperioden forarsaget af
falgende cefquinom-fglsomme bakterier: Streptococcus uberis, Streptococcus disgalactiae,
Streptococcus agal actiae, Staphyl ococcus aureus og koagul ase-negative stafylokokker.

Cobactan DC og tilhgrende ssanavne er godkendt i flere medlemsstater som en intramammas salve,
der dispenseres som en faardigfyldt sprgjte indeholdende 150 mg cefquinom (som sulfat).

Indehaverne af markedsferingstilladelserne indgav en ansggning om en type Il-andring under
proceduren for gensidig anerkendelse i september 2005 (FR/V/148/01/11/02) med henblik pa
nedsadtelse af den fastsatte tilbageholdelsestid for madk. Den oprindelige tilbagehol del sestid for madk
var fastsat til 49 dage efter behandlingen, nar goldperioden er pa under 49 dage, og 1 dag efter
kadvning, nér goldperioden er pa 49 dage. Indehaverne af markedsferingstilladelserne har ansagt om
nedsadttel se af tilbagehol delsestiden til 35 dage efter behandling.

Ved afdutningen af behandlingen af ansggningen om andringen var fglgende anbefaede
tilbagehol del sestid gaddende i de medlemsstater, som proceduren berarte:

"Der ma farst tages madk til konsum 24 timer efter kadvning ved en goldperiode pa mere end 49 dage.
Hos kaer med en goldperiode pa mindre end 49 dage ma der farst tages medk til konsum 50 dage efter
sidste behandling"

Indehaverne af markedsferingstilladel serne var uenige i resultatet af proceduren og indbragte sagen for
EMEA.

CVMP indledte pa sit mgde den 19.-20. april 2006 en indbringelsesprocedure i henhold til artikel
6, stk. 13, i Kommissionens forordning (EF) nr. 1084/2003, med senere aandringer, for Cobactan DC
indeholdende cefquinom. Hensigten med indbringelsen var at fa afgjort, om de foreliggende
oplysninger dannede grundlag for at fastsadte en tilbageholdelsestid for madk pa 35 dage efter
behandling.

2. Gennemgang

2.1 Restkoncentrationer i madk

Der var gennemfart en ny restkoncentrationsundersegelse i madk hos malkekger med en goldperiode
pa 36 dage eller derunder, og denne undersggelse blev forelagt som dokumentation for den
nedsadtelse af tilbageholdelsestiden for madk, som ansggningen om aandringen vedrerte. Selv om
leegemidlet blev administreret til k@erne 28 dage far forventet kadvning, varierede goldningsperioden
betydeligt, fra 16 til 36 dage. Derudover foreld der en restkoncentrationsundersggelse, som var
gennemfert hos malkekger med en goldperiode pad mellem 40 og 58 dage, og som havde dannet
grundlag for fastsadtelsen af tilbagehol delsestiden i den oprindelige markedsfgringstilladel se.

2.2 Beregning af tilbageholdelsestider for madk
Standpunkt fremfert af indehaver ne af markedsferingstilladelser ne

Reprassentanten for indehaverne af markedsfgringstilladel serne har fastlagt tilbageholdelsestiden ved
hjadp af statistisk analyse af restkoncentrationsdata for madk ("time to safe concentration”-metoden
(TTSC) (tidsrum inden restkoncentrationen er faldet til et sikkert niveau)), hvor tidspunkterne var
udtrykt i malkninger efter behandling uanset goldperiodens varighed. Endvidere er der i goldperioden
regnet med to malkninger dagligt, ogsa selv om dyrene ikke blev malket. Den deraf udledte
tilbageholdelsestid var 69 "malkninger" efter behandling, dvs. 34,5 dage. Indehaverne of
markedsf gringstilladel serne ansggte om en tilbagehol delsestid for madk pa 35 dage efter behandling.
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Under indbringel sesproceduren anerkendte repraesentanten for indehaverne af
markedsfaringstilladelserne, at:

- der finder en nedbrydelse sted i goldperioden,
- nedbrydelsen er hurtigere efter kedvning, og
- tilbageholdel sestiden for madk efter kedvning afhaenger af goldperiodens laangde.

Der blev overvejet to aternative mader at angive tilbagehol del sestiden for madk pa

1. Tilbageholdelsestid efter kadvning

For at tilbageholdel sestiden kan angives som antal malkninger efter kedvning skal der regnes med
flere (f.eks. tre) forskellige kategorier af goldperioder, hvilket i praksis kan vaae vanskeligt.
Desuden kan dette forekomme ulogisk i visse tilfadde (n&r man sammenholder to
tilbageholdelsestider med let forskellige goldperioder, men i forskellige kategorier). Dette kan
undgas ved at tilfgje flere kategorier eller endog alle de mulige kategorier af goldperioder. Denne
fremgangsmade vil dog vaae uanvendelig under feltbetingel ser.

2. Tilbageholdelsestid efter behandling

De to nedbrydningsfaser for madk (dvs. i goldperioden og efter kadvning) haanger sasmmen, hvorfor
det kan anses for mere hensigtsmasssigt at basere beregningen af tilbageholdelsestiden pa tiden
efter behandling, da man derved tager hensyn til begge nedbrydningsfaser. Den saledes beregnede
tilbageholdelsestid er gyldig for ale dyr uanset goldperiodens laangde.

CVMPs overvejelser

CVMPs vejledende retningdinjer for fastsedtelse af tilbageholdelsestider for madk ("Note for
Guidance on the determination of the withdrawal periods for milk" (EMEA/CVMP/473/98-FINAL))
beskriver, hvordan tilbageholdelsestiderne skal fastsedtes for lsggemidler til goldkeer. |
retningslinjerne angives det imidlertid ikke udtrykkeligt, hvordan den beregnede tilbageholdel sestid
skal angives: som tid efter behandling eller som tid efter kadvning. Det er dog klart, at goldperioden
skal indga ved angivelsen af tilbageholdelsestiden. Af retningslinjernes tekst forekommer det mest
logisk at dlutte, at tilbageholdel sestiden skal angives som tid efter kadvning for en eller flere neamere
angivne goldperioder. Desuden angives det i retningslinjerne for produktresuméer for
veterinaglaggemidler i bind 6C af de gaddende bestemmelser om laggemidler i Den Europadske Union,
at for laggemidler til goldkeer skal tilbageholdelsestiden for madk fastssdtes i henhold til datoen for
den efterfglgende kadvning.

Restkoncentrationsdata skal genereres ud fra et tilstrakkeligt antal dyr, der kadver inden for et
afgramset tidsinterval. | den forelagte undersagelse har goldperioden varieret betydeligt, fra 16 til 36
dage. | retningsinjerne foreslds TTSC-metoden anvendt pa restkoncentrationsdata fra dyr med
goldperioder inden for et begramset omrade, da det forudsates, at begramsede forskelle i
goldperioderne kun vil fa en ubetydelig indflydelse pa restkoncentrationerne.

Eftersom (1) goldperioderne er vidt forskellige, og (2) der skete en betydelig nedbrydning af
restkoncentrationer i k@ernes yverdele i goldperioden, har goldperioden i dette tilfadde dog vaesentlig
betydning for restkoncentrationen i madken fra den ferste malkning efter kadvning.

Af ovennaevnte grunde er den i retningslinjerne angivne metode ikke anvendelig pa det foreliggende
datassd. Skant de enkelte TTSC-vagdier kan beregnes, er sadtet af TTSC-vaadier ikke normalfordelt
eller logaritmisk normalfordelt. Den tilbageholdelsestid, der beregnes pa grundlag af en sadan
fordeling, er derfor stakt overvurderet i dettetilfadde.

Det er i sig selv intet forkert i at bruge TTSC-metoden, n&r TTSC-vaadierne angives som tid efter
behandling.

Fordelen ved TTSC-metoden er, at nedbrydningskurvens form ikke er vigtig. Men da TTSC-vaadierne
i dette tilfadde ogsa afhaanger af goldperioden (positiv tendens), er skennet over fordelingen falsomt
over for underspgelsens udvalgte objekt (kger med en bestemt goldperiode). At angive
tilbagehol del sestiden som tid efter behandling er kun acceptabelt, hvis undersggel sens udval gte objekt
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fra fordelingen af goldperioder er reprassentativ for den sande fordeling af goldperioder under
praktiske omstaandigheder. Formalet med den forel agte undersegelse har imidlertid veeret udelukkende
at undersege keger med en meget kort goldperiode. Undersagel sens udformning har sdledes ikke vaaret
optimal for formalet. Den beregnede tilbageholdelsestid er derfor behaeftet med en usikkerhed, der
skyldes afhaangigheden af goldperiodens laangde. For at tage hensyn til denne usikkerhed er det
nadvendigt at tilfgje en yderligere sikkerhedsmargin.

Udvalget tog desuden hensyn til undersggelsen med goldperioder pd mellem 40 og 59 dage.
Restkoncentrationen i madk var for hver ko under MRL-vaadien ved farste malkning efter kadvning.
Udvalget fandt, at denne undersggelse ogsa burde tages i betragtning ved fastsadtelsen af
tilbageholdel sestiden. De tilgaangelige statistiske metoder gav ikke mulighed for at analysere data fra
begge undersggelser. Udvalget kombinerede derfor resultaterne af de to undersggelser ved (1) at
benytte tilbageholdelsestiden pa 34,5 dage efter indgivelse som beregnet af indehaveren af
markedsfaringstilladelsen og (2) at udlede en sikkerhedsmargin ved hjadp af resultaterne fra
undersggelsen med laangere goldperioder. Den af indehaverne af markedsfaringstilladelserne
foresdede sikkerhedsmargin pa 1,5 dag blev godtaget. Den anbefalede tilbageholdelsestid efter
kadvning for Cobactan DC er sdledes:

- 1dag efter kadvning, nar goldperioden er pa over 5 uger;

- 36 dage efter behandling, nar goldperioden er pa 5 uger eller derunder.

3. Konklusioner

Udvalget konkluderede, at den af indehaverne af markedsfaringstilladelserne foretagne statistiske
analyse af datafra den nye undersggelse ikke er optimal i betragtning af kombinationen af (1) TTSC-
vaadiernes afhaangighed af goldperioden og (2) valget af kger med meget kort goldperiode til
undersagel sen. Det blev derfor anset for ngdvendigt at tilfgje en sikkerhedsmargin for at tage hensyn
til dataenes forskelligartethed. Den farste restkoncentrationsundersggelse hos malkekger med
goldperioder pad mellem 40 og 58 dage blev anset for hensigtsmeessig til at fastlaggge
sikkerhedsmarginens starrelse. Den af indehaverne af markedsferingstilladelserne foresldede
sikkerhedsmargin pa 1,5 dage blev anset for acceptabel af CVMP.

Udvalget for Veterinaglaggemidler (CVMP) anbefaer derfor, at betingelserne for
markedsferingstilladelserne  for Cobactan DC og tilhgrende navne andres, sdledes at
tilbagehol del sestiden for madk fastsadtes il falgende:

- 1dag efter kadvning, nér goldperioden er over 5 uger;
- 36 dage efter behandling, nar goldperioden er 5 uger eller derunder.
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