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Medlemssta Indehaver af Produktets Styrke Farma- Dyreart Doserings- Anbefalet dosis Tilbageholdelsestid
t markedsforings- handels- ceutisk frekvens (ked og maelk)
tilladelsen navn form
Dstrig Pfizer Corp. Ostrig Dectomax 10 mg /ml | Injektionsv | Kvceg og far der Enkeltdosis | 200 pg/kg kropsvagt Keod:
Seidengasse 33-35 1% aske, producere malk til Kvaeg: 42 dage
1071 Wien Injektionslos oplesning | konsum pa ikke Far: 40 dage
Dstrig ung flir behandles
Rinder und
Schafe
Belgien Pfizer Animal Health | Dectomax 10 mg/ml | Injektionsv | Kvag og fir Enkeltdosis | 200 pg/kg kropsveaegt Ked:
S.A. aske, Kvaeg: 42 dage
Rue Laid Burniat 1 oplesning Far: 35 dage
1348 Louvain-la- Melk:
Neuve Kveaeg: 60 dage
Belgien Fér: 70 dage
Danmark Pfizer Aps Dectomax 10 mg/ml | Injektionsv | Kveeg der producere | Enkeltdosis | 200 pg/kg kropsvaegt Keod:
Lautrupvang 8 Vet aske, malk til konsum ma 45 dage
2750 Ballerup DK MT NO oplesning | ikke behandles Melk:
Danmark 15721 Ma ikke anvendes senere end 60 dage
for forventet kaelvningstidspunkt.
Finland Pfizer Oy, Animal Dectomax 10 mg/ml Injektionsv | Kveeg, rensdyr, svin Enkeltdosis | Kvag og rensdyr: Ked:
Health Vet aske, M3 ikke anvendes til 200 pg / kg kropsvaegt | Kvaeg og rensdyr: 42 dage
Tietokuja 4 oplesning | dyr der producerer Svin: Svin: 49 dage
00330 Helsinki melk til konsum 300 ug /kg kropsvaggt Melk:
Finland under laktation Tilbageholdelsestid for maelk 60 dage
for kvier, rensdyr og dyr i goldperioden
Frankrig Pfizer Dectomax 10 mg/ml Injektionsv | Kveg og far Enkeltdosis | Kveeg: Keod:
23/25 Ave du docteur aske, Ikke til anvendelse til 200 pg/kg kropsveegt Kveaeg: 42 dage
Lannelongue oplesning | malkekeer under (kun subkutant) Far: 35 dage (intramuskulert), 56 dage
75014 Paris laktation eller Fér: (subkutant)
Frankrig goldning og ikke til 200 pg/kg kropsveegt
anvendelse til (subkutant eller
malkefar intramuskuleert)
Tyskland Pfizer GmbH Dectomax 10 mg/ml | Injektionsv | Kvag og far Enkeltdosis | 200 pg/kg kropsveaegt Keod:
Pfizerstrasse 1 aske, Ikke tilladt til Kveaeg, far: 60 dage
76139 Karlsruhe oplesning | anvendelse til
Tyskland lakterende dyr der

producerer melk til
konsum
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Medlemssta Indehaver af Produktets Styrke Farma- Dyreart Doserings- Anbefalet dosis Tilbageholdelsestid
t markedsforings- handels- ceutisk frekvens (ked og maelk)
tilladelsen navn form
Grakenland | Pfizer Hellas Dectomax 10 mg/ml Injektionsv | Far Enkeltdosis | Far: Keod:

Alketou 5 aske, Kveg 200 pg/kg kropsvaegt Fér: 35 dage

11633 Pagrati — oplesning | Ikke til anvendelse til (subkutant, Kveeg: 42 dage

Athina malkekeoer. intramuskuleart) Svin: 49 dage

Grakenland Svin Kveeg: Melk:

200 ng/kg kropsvaegt Fér: Ma ikke anvendes til malkefar,

(subkutant) herunder draegtige far inden for 50

Svin: dage for lamning

300 pg/kg kropsvaegt Kveeg: Ma ikke anvendes til ikke

(intramuskulzert) lakterende malkekeer, herunder
draegtige malkekvier inden for 60 dage
for keelvning

Irland Pfizer Ltd. Dectomax 10 mg/ml | Injektionsv | Kvaeg og far Enkeltdosis | Kvaeg: 200 pg/kg Ked

Walton Oaks, 1% ®ske, kropsvagt Kveeg: 63 dage

Dorking Road Oplesning til oplesning Far: 300 pg/kg Far: 63 dage

Tadworth, Surrey injektion kropsvaegt

KT20 7NT

England

Italien Pfizer Italia SRL Dectomax 10 mg/ml Injektionsv | Kveeg, far og svin Enkeltdosis | Kvag og far: Ked:

Via Valbondione 113 | 1% aske, Ma ikke anvendes til 200 pg/kg kropsveegt Kvaeg: 42 dage

00188 Rom (doramectin) oplesning | dyr der producerer Svin: Far: 35 dage

Italien melk til konsum 300 pg/kg kropsvaegt Svin: 37 dage

Luxembourg | Pfizer Animal Health | Dectomax 10 mg/ml | Injektion Kveeg og far Enkeltdosis | Kvag: Kead:

Rue Laid Burniat 1 Ikke til anvendelse til 200 pg/kg kropsvagt Kveg: 42 dage

1348 Louvain-la- kveeg der producerer subkutant) Fér: 35 dage

Neuve melk til konsum. Far: Melk:

Belgien Ikke til anvendelse til 300 pg/kg kropsvagt Kveaeg: Ma ikke anvendes til golde
far der producerer (subkutant eller malkekeer, herunder dragtige kvier
melk til konsum intramuskulzrt) inden for 60 dage for kaelvning.

Fér: Ma ikke anvendes de sidste 70
dage for lemning

Nederlanden | Pfizer Animal Health | Dectomax 10 mg/ml Injektionsv | Ikke-lakterende far Enkeltdosis, | 200 pug/kg kropsvagt Ked :

e B.V. (REG NL aske, (produkterne tillades | der gentages Kvaeg: 75 dage

PO Box 37 9844) oplesning | ogsa anvendt til svin | hvis tegn pa Fér: 70 dage

2900 AA CAPELLE | Prontax og kvaeg) infektion Svin: 77 dage

AAN DEN IJSSEL (REG NL med P.ovis Melk:

Nederlandene 9884) ikke Kveeg og far: produktet ma ikke

forsvinder i anvendes til malkefar.
lobet af 14
dage
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Medlemssta Indehaver af Produktets Styrke Farma- Dyreart Doserings- Anbefalet dosis Tilbageholdelsestid
t markedsforings- handels- ceutisk frekvens (ked og maelk)
tilladelsen navn form
Portugal Laboratorios Pfizer, Dectomax 10 mg/ml Injektionsv | Kveeg, far og svin Enkeltdosis | Kveeg og far: Keod:
Lda solution aske, 200 pg /kg kropsvagt Kveaeg: 42 dage.
Lagoas Park injectable oplesning Svin: Far: 35 dage.
Edificio 10 300 ne /kg kropsvggg‘[ Svin: 56 dage
2740-244 Melk:
Porte Salvo Kveeg: Ma ikke anvendes til lakterende
Portugal keer, og ma ikke indgives inden for 60
dage for keelvning
Far: Ma ikke anvendes til lakterende
far, mé ikke indgives inden for 70 dage
for lemning
Spanien Pfizer Dectomax 10 mg/ml | Injektionsv | Kvaeg og far Enkeltdosis | 200 pg/kg kropsvagt Keod:
Avda.De Europa, 20b | solution aske, Kveaeg: 42 dage
Parque Empresarial injectable oplesning Far: 60 dage
La Moraleja 28108
ALCOBENDAS
Spanien
Sverige Pfizer AB Dectomax 10 mg/ml Injektionsv | Kveg, féar, (rensdyr) Kveg (og rensdyr): Keod:
Box 501 vet aske, 200 pg/kg kropsvagt Kveg: 49 dage
183 25 Téby oplesning subkutant) Fér: 45 dage (intramuskuleert), 60 dage
Sverige Far: (subkutant)
200 pg/kg kropsveegt Rensdyr: 42 dage
(subkutant eller Melk:
intramuskulzert) Kvaeg:ma ikke anvendes til lakterende
keer, og ma ikke indgives inden for 60
dage for kelvning
Fér: ma ikke anvendes til lakterende
far, og ma ikke indgives inden for 70
dage for lemning
Det Pfizer Ltd Dectomax 10 mg/ml Injektionsv | Fér og kveg Far: Keod:
Forenede Pfizer Ltd, Sandwich, | Injectable aske, Ikke tilladt til 300 pg/kg kropsvagt Kveaeg: 70 dage
Kongerige Kent, CT13 9NJ Solution for oplesning | anvendelse til Kveg: Far: 56 dage
Det Forenede Cattle and lakterende far eller 200 pg/kg kropsvagt Melk:
Kongerige Sheep keer, der producerer Kveeg: Ma ikke anvendes til golde

melk til konsum

malkekeer, herunder dreegtige kvier
inden for 60 dage for kaelvning
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Medlemssta Indehaver af Produktets Styrke Farma- Dyreart Doserings- Anbefalet dosis Tilbageholdelsestid
t markedsforings- handels- ceutisk frekvens (ked og maelk)
tilladelsen navn form
Island Pfizer A/S Vestre Dextomax 1% Injektionsv | Kveag, specielt stude; | Enkeltdosis | Kvaeg: Keod:
Gade aske, ma ikke anvendes til 200 pg/kg kropsveegt Kvaeg: 45 dage.
18 2650 Hvidovre oplesning | lakterende koer der (subkutant) Far: 35 dage
Danmark producerer melk til Far: Melk:
konsum, selv i 200 pg/kg kropsvaegt Kvaeg: Ma ikke anvendes til draegtige
hvileperioden (subkutant, keer inden for 60 dage for kelvning.
Féar: Ma ikke intramuskulaert) Far: Ma ikke anvendes til malkefar
anvendes til malkefar Svin: 300 pg/kg eller inden for 70 dage for leemning,
der producerer maelk kropsvagt hvis maelken skal anvendes til konsum
til konsum. Ma ikke Smagrise < 16 kg:
anvendes i dreegtige <4 kg: 0,1 ml
far 5-7 kg: 0,2 ml
Svin 8-10 kg: 0,3 ml
11-13 kg: 0,4 ml
14-16 kg: 0,5 ml
Norge Pfizer As, Norge Dectomax 10 mg/ml Injektionsv | Kveg, fér, svin, Kveg og rensdyr: Keod:
Orion Pharma As aske, rensdyr 200 pg/kg kropsvaegt Kveaeg og rensdyr: 42 dage
Animal Health oplesning | Ma ikke anvendes til Fér: Far: 45 dage (intramuskulert), 60 dage
P.O. Box 52 lakterende kvaeg, far 200 pg/kg kropsvaegt (subkutant) - Nematodirus battus 55
0508 Oslo eller rensdyr, der (subkutant, dage (intramuskuleert), 70 dage
Norge producerer melk til intramuskulzrt), (subkutant)
konsum (Nematodirus Svin: 49 dage
Melk:

300 pg/kg kropsvagt
(subkutant,
intramuskuleert))
Svin:

300 pg/kg kropsvaegt

Kveeg: Ma ikke anvendes de sidste 60
dage for kalvning.

Fér: Ma ikke anvendes de sidste 70
dage for lemning.
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FAGLIGE KONKLUSIONER
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FAGLIGE KONKLUSIONER

1. Indledning og baggrund

Dectomax oplesning til injektion indeholder doramectin, der er en halvsyntetisk forbindelse af
avermectin-gruppen, bestemt til behandling af interne og eksterne parasitter i kveeg, fér, svin og
rensdyr, bortset fra lakterende dyr, der producerer melk til konsum. Produktet er godkendt i de i bilag
I opferte EU-medlemsstater og EEA/EFTA-stater som injektionsvaske til intramuskuler og/eller
subkutan administration. De tilbageholdelsestider, der af de forskellige medlemsstater er fastsat for
spiseligt vaev fra fér, er steerkt afvigende, fra 35 til 70 dage.

Den 27. januar 2004 anmodede Det Forenede Kongerige CVMP om at afgive en udtalelse i1 henhold til
artikel 34 i Rédets direktiv 2001/82/EF vedrerende de indbyrdes afvigende afgerelser, der var truffet
af de pagzldende kompetente nationale myndigheder om tilbageholdelsestider for ked og indmad i
forbindelse med meddelelse af markedsferingstilladelse for Dectomax injektionspraparater til
anvendelse til fér.

CVMP indledte pa sit mgde den 10.-12. februar 2004 en indbringelsesprocedure i henhold til artikel
34 af Radets direktiv 2001/82/EF for Dectomax oplesning til injektionspraparater indeholdende
doramectin. Spergsmalene, der vedrerte tilbageholdelsestiderne, blev den 16. februar 2004 forelagt
indehaverne af markedsferingstilladelserne. Besvarelserne blev indleveret den 17. juni 2004.

CVMP vedtog d. 7. september 2004 en udtalelse, der anbefalede, at tilbageholdelsestiden for
injicerbare oplesninger indeholdende doramectin til intramuskuler anvendelse til farearter skal vare
70 dage for ked og indmad. Med hensyn til subkutan anvendelse til farearter anbefalede kommitteen,
at der ikke fastsattes en tilbageholdelsestid, og at henvisninger til denne indgivelsesvej skal slettes fra
produktlitteraturen.

Reprasentanten for indehaveren af markedsferingstilladelsen meddelte EMEA d. 17. september om
hensigten til at anke udtalelsen. Begrundelserne for anken blev indsendt til EMEA d.8. november
2004.

CVMP havde tidligere vurderet doramectin med hensyn til fastsattelse af maksimalgraenseverdier for
restkoncentrationer (MRL-verdier) i henhold til Rédets forordning 2377/90. CVMP fastsatte en
toksikologisk ADI-verdi pa 0,5 pg/kg kropsvegt (30 pg/person) for doramectin pd grundlag af
NOEL-verdien pa 0,1 mg/kg kropsvaegt/dag for mydriasis observeret 1 tre maneders
toksicitetsundersegelser hos beaglehunde, idet der anvendtes en sikkerhedsfaktor pa 200.

Doramectin var omfattet af bilag I til Rédets forordning (EQF) nr. 2377/90, og folgende
maksimalgrenseverdi for restkoncentrationer blev fastsat for fér:

Muskel: 20 pg/kg Fedt: 100 pg/kg
Lever: 50 pg/kg Nyre: 30 pg/kg

2. Diskussion

2.1. Restkoncentrationsundersogelser

Til  behandlingen af indbringelsen forelagde repreesentanten for indehaveren  af
markedsferingstilladelsen tre undersegelser.

I den forste undersggelse modtog 32 fir (gruppe 2) en intramuskuler injektion af doramectin i en
dosis pa 300 pg/kg kropsvaegt to gange med syv dages mellemrum. Fire far (gruppe 3) modtog en
enkelt intramuskuler indsprejtning af doramectin i en dosis pad 300 pg/kg kropsvaegt pa
undersogelsens dag 0. De resterende fire far (gruppe 1) fungerede som ubehandlede kontroller. Dyrene
fra gruppe 2 blev aflivet (to handyr og to hundyr péd hvert tidspunkt) 7, 14, 21, 28, 35, 42, 49 og 56
dage efter den anden behandling. Dyrene 1 gruppe 3 blev aflivet pa dag 35 efter behandlingen. Ved
aflivningen blev lever, nyre og injektionssted samt prover af fedt og skeletmuskulatur udtaget fra hvert
dyr. Koncentrationen af doramectin i de forskellige vev blev bestemt i dobbelte vavsprover
(firdobbelt preve af injektionsstedet) med en valideret HPLC-metode (detektionsgraense 0,5 pug/kg,
kvantificeringsgraense 2,5 ug/kg (5 ug/kg i fedt).

I de dyr i gruppe 2, der modtog to doser, fandtes de hgjeste restkoncentrationer pa injektionsstedet,
efterfulgt af lever og fedt. P4 injektionsstedet var doramectin-koncentrationen 709 til 5731 pg/kg ved
7 dage, 326 til 4144 ug/kg ved 14 dage, 96,3 til 1381 ug/kg ved 21 dage, 40,1 til 754 pg/kg ved 28
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dage, 4,88 til 119 ug/kg ved 35 dage, 24,4 til 185 pug/kg ved 42 dage, under 2,5 til 94,3 ved 49 dage og
under 2,5 til 31,5 pg/kg ved 56 dage.

Hos de dyr i gruppe 3, der modtog en enkelt dosis, var de gennemsnitlige restkoncentrationer alle
under 10 pg/kg 1 lever (2,56 til 7,72 ug/kg), nyre (under 2,5 til 2,58 pg/kg), fedt (under 2,5 til 17,4
ng/kg) og skeletmuskulatur (under 2,5 til 4,89) efter 35 dage. Restkoncentrationerne pé
injektionsstedet 14 mellem 67,3 og 144 pg/kg pa dette provetagningstidspunkt. En sammenligning af
data fra gruppe 2 og 3 viste, at administration af den anden dosis ikke pavirkede udtyndingsprofilen i
spiseligt vaev ved tilbageholdelsestider pa omkring 35 dage.

I den anden undersogelse modtog 20 far en subkutan injektion 3H —radioaktivt market doramectin ved
et dosisniveau pa 300 pg/kg. Yderligere to dyr fungerede som ubehandlede kontroller. Grupper pé fire
far (to handyr, to hundyr) blev aflivet 14, 35, 42, 49 og 56 dage efter behandlingen. Ved aflivningen
udtoges prover af lever, nyre, injektionsstedet, fedt og skeletmuskulatur. Veavspreverne blev
homogeniseret, og koncentrationen af doramectin i en enkelt delprove blev bestemt med en valideret
HPLC-analytisk metode (detektionsgranse 0,5 pug/kg, kvantificeringsgranse 2,5 ug/kg).

De hgjeste doramectin-koncentrationer i lever, nyre, muskel og fedt fandtes ved 14 dage (med
gennemsnitverdierne: lever: 38,8 + 14,5 pg/kg; nyre: 12,3 + 7,4 pg/kg; skeletmuskulatur: 9,8 + 4,6
ug/kg og fedt: 62,2 + 25,6 pg/kg). Ved alle andre tidspunkter 14 koncentrationen af doramectin i
lever, nyre og skeletmuskulatur pa eller under kvantificeringsgransen. I fedt 14 restkoncentrationen
under 8 ng/kg pa alle gvrige tidspunkter. Koncentrationen af doramectin pé injektionsstedet var sterkt
varierende, og gennemsnitsverdien 18 over MRL-verdien pé alle aflivningstidspunkter (629 + 829
ug/kg ved 14 dage, 108 + 101 ug/kg ved 35 dage, 25,5 + 42,4 ug/kg at 42 dage, 103 + 101 pg/kg ved
49 dage og 112 + 106 pg/kg ved 56 dage).

I den tredje undersogelse foretoges en reanalyse af vav fra injektionsstedet fra den anden
undersggelse pad grund af den store variation i de opndede resultater. Efter omfattende
rehomogenisering af det resterende vev fra injektionsstedet (38-204 g) blev fire 2,5 grams delprover
pr. dyr analyseret for doramectin. Trods den omfattende rehomogenisering og et oget antal delprover
forblev resultaterne staerkt varierende, med gennemsnitsvaerdier der overskred MRL-vardien pa alle
tidspunkter (1866,8 + 1725,9 ug/kg ved 14 dage, 267 + 283,1 pg/kg ved 35 dage, 81,8 + 60,1 pg/kg
ved 42 dage, 261,4 + 302,6 pg/kg ved 49 dage og 82,8 + 66,4 ng/kg ved 56 dage).

2.2. Beregning af tilbageholdelsestider

Tilbageholdelsestiderne var baseret pa statistiske beregninger af restkoncentrationer pa
injektionsstedet i forhold til MRL-vardien for muskler som anbefalet i CVMP's arbejdspapir om
restkoncentrationer pa injektionssteder (I11/5933//94-EN). Denne fremgangsméde giver den hgjeste
grad af beskyttelse af forbrugeren

For den forste undersogelse giver statistisk beregning af tilbageholdelsestiden for vav fra
injektionsstedet efter intramuskulaer injektion i henhold til EMEA/CVMP/036/95-FINAL en periode
pa 70 dage (afrundet til hele uger).

Hverken den anden eller den tredje undersogelser er egnet til fastsattelse af en tilbageholdelsestid
efter subkutan administration. Der beregnedes en tilbageholdelsestid pa 182 dage, men efter CVMP's
opfattelse er denne fremgangsmade ikke holdbar, da der ikke er nogen undersegelse med et faktisk
slagtningstidspunkt til bekraftelse af denne antagelse, og da det er vanskeligt ud fra de fundne
restkoncentrationer i proverne fra injektionsstedet at ekstrapolere til en passende tilbageholdelsestid.
Forenklet behandling af restkoncentrationerne pa injektionsstedet er ikke mulig, da
restkoncentrationerne var over MRL-vardien pa 20 ug/kg i sterstedelen af de prever der udtoges i den
sidste periode, hvor dyrene blev slagtet (56 dage).

3. Konklusioner og anbefalinger

I CVMP's arbejdsdokument om restkoncentrationer pa injektionssteder (I11/5933/94-EN) anbefales at
injektionsstedet og dets restkoncentrationer behandles som "normal" muskel, ndr muskler herer til
malorganerne. Tilbageholdelsestiden ber baseres pé udtynding af restkoncentrationerne til et punkt
under MRL-verdien pa injektionsstedet. Kun hvor muskel ikke er et malvaev og der derfor ikke
foreligger en MRL-verdi for muskel, ber en fremgangsmade byggende pa ADI-vardier overvejes.
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Efter at have behandlet sagen som anfert i vedlagte evalueringsrapport om indbringelsen anbefaler
Udvalget, at tilbageholdelsestiden for injektionspreeparater indeholdende doramectin til intramuskuleer
brug i far settes til 70 dage for ked og indmad. Skent der i en raekke medlemsstater er indiceret en
laveste dosering pa 200 pg/kg kropsvaegt ud over den hgjere dosering pa 300 pug/kg kropsvagt, er der
ikke forelagt restkoncentrationsdata for denne lavere dosis. Anbefalingen af en 70 dages
tilbageholdelsestid geelder derfor begge doseringer.

Hvad angar doramectin administreret subkutant indeholdt de gennemgiede undersegelser ikke
palidelige data, der gav mulighed for en holdbar beregning. De foreliggende oplysninger gav ikke
grundlag for fastsattelse af en tilbageholdelsestid for subkutan injektion af doramectin, og omtale af
administration ad denne vej skal fjernes fra produktoplysningerne.
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