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Jasen-valtio Myyntiluvan haltija Valmisteen kauppanimi L d8kemuoto Elainlajit Tiheys Suositeltu annos Varoaika
(lihaja maito)

Belgia Intervet International B.V. Cobactan DC Intramammaarivoide| Lypsylehmét | Kerta-annos | 150 mg kefkinomia | Teurastus. 2 péivaa
Wim de Korverstraat 35 Maito: 49 péivaa
NL -5831 AN Boxmeer

TSekin Intervet International B.V. Cobactan DC Intramammaarivoide| Lypsylehmét | Kerta-annos | 150 mg kefkinomia | Teurastus: 2 péivéa

tasavalta Wim de Korverstraat 35 intramammaariliuos Y ksinomaan Maito: 49 péivaa
NL -5831 AN Boxmeer elainldkarien kdyttoon

Saksa Intervet Deutschland GmbH | Cobactan DC Intramammaarivoide| Lypsylehmét | Kerta-annos | 150 mg kefkinomia | Teurastus: 2 péivéa
Feldstr. 1a Maito: 49 péivéa
D-85716 Unterschleissheim

Viro Intervet International B.V. Cobactan DC Intramammaarivoide| Lypsylehmét | Kerta-annos | 150 mg kefkinomia | Teurastus: 2 péivaa
Wim de Korverstraat 35 Maito: 49 paivaa
NL -5831 AN Boxmeer

Kreikka Intervet International B.V. Cobactan DC Intramammaarivoide| Lypsylehmét | Kerta-annos | 150 mg kefkinomia | Teurastus: 2 péivaa
Wim de Korverstraat 35 Maito: 49 paivaa
NL -5831 AN Boxmeer

Espanja Intervet International B.V. Cobactan DC Intramammaarivoide| Lypsylehmét | Kerta-annos | 150 mg kefkinomia | Teurastus. 2 péivaa
Wim de Korverstraat 35 Maito: 49 paivaa
NL -5831 AN Boxmeer

Ranska Intervet International B.V. Cobactan DC - Intramammaarivoide| Lypsylenmét | Kerta-annos | 150 mg kefkinomia | Teurastus: 2 péivaa
Wim de Korverstraat 35 intramammaariliuos Maito: 49 péivaa
NL -5831 AN Boxmeer

Irlanti Intervet Ireland Cephaguard DC Intramammaarivoide| Lypsylehmét | Kerta-annos | 150 mg kefkinomia | Teurastus: 2 péivéa
Magna Drive Maito: 49 péivéa
Magna Business Park
Citywest Road
IE-Dublin 24

Italia Intervet International B.V. Cobactan DC Intramammaarivoide| Lypsylehmét | Kerta-annos | 150 mg kefkinomia | Teurastus: 2 péivaa
Wim de Korverstraat 35 Maito: 49 paivaa
NL -5831 AN Boxmeer

Kypros Intervet International B.V. Cobactan DC Intramammaarivoide| Lypsylehmét | Kerta-annos | 150 mg kefkinomia | Teurastus. 2 péivaa
Wim de Korverstraat 35 Maito: 49 paivaa
NL -5831 AN Boxmeer

Latvia Intervet International B.V. Cobactan DC Intramammaarivoide| Lypsylehmét | Kerta-annos | 150 mg kefkinomia | Teurastus. 2 péivaa
Wim de Korverstraat 35 Maito: 49 péivaa
NL -5831 AN Boxmeer

Liettua Intervet International B.V. Cobactan DC Intramammaarivoide| Lypsylenmét | Kerta-annos | 150 mg kefkinomia | Teurastus: 2 péivaa

Wim de Korverstraat 35
NL -5831 AN Boxmeer

Maito: 49 péivaa
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Jasen-valtio Myyntiluvan haltija Valmisteen kauppanimi L d8kemuoto Elainlajit Tiheys Suositeltu annos Varoaika
(lihaja maito)

L uxemburg Intervet International B.V. Cobactan DC Intramammaarivoide| Lypsylehmét | Kerta-annos | 150 mg kefkinomia | Teurastus. 2 péivaa
Wim de Korverstraat 35 Maito: 49 péivaa
NL -5831 AN Boxmeer

Itavalta Intervet Gesmbh Cobactan DC Intramammaarivoide| Lypsylenmét | Kerta-annos | 150 mg kefkinomia | Teurastus: 2 péivaa
Siemensstrasse 107 Maito: 49 péivaa
A-1210 Wien

Puola Intervet International B.V. Cobactan DC Intramammaarivoide| Lypsylehmét | Kerta-annos | 150 mg kefkinomia | Teurastus: 2 péivéa
Wim de Korverstraat 35 Maito: 49 péivéa
NL -5831 AN Boxmeer

Portugali Intervet Portugal, Lda Cobactan DC Intramammaarivoide| Lypsylehmét | Kerta-annos | 150 mg kefkinomia | Teurastus: 2 péivaa
Estrada Nacional 249 Maito: 49 paivaa
PT—2725-397 Mem Martins

Slovenia Intervet International B.V. Cobactan DC Intramammaarivoide| Lypsylehmét | Kerta-annos | 150 mg kefkinomia | Teurastus: 2 péivaa
Wim de Korverstraat 35 Maito: 49 paivaa
NL -5831 AN Boxmeer

Slovakia Intervet International B.V. Cobactan DC Intramammaarivoide| Lypsylehmét | Kerta-annos | 150 mg kefkinomia | Teurastus. 2 péivaa
Wim de Korverstraat 35 Maito: 49 paivaa
NL -5831 AN Boxmeer

Y hdistynyt Intervet International B.V. Cobactan DC Intramammaarivoide| Lypsylehmét | Kerta-annos | 150 mg kefkinomia | Teurastus: 2 péivéa

kuningaskunta

Wim de Korverstraat 35
NL -5831 AN Boxmeer

Maito: 49 péivaa
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TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET JA MYYNTILUVAN MUUTTAMISEN
PERUSTEET

1. Johdanto jataustaa

Cobactan DC liitanndisnimineen (ks. liite 1) sisdltdd kefkinomia, neljannen sukupolven
kefalosporiinia, jota kaytetédn lypsylehmilla seuraavien sensitiivisten bakteerien aheuttaman
subkliinisen mastiitin hoitoon umpeenpanon aikana ja utareiden uusien bakteeritulehdusten ehkéisyyn
ummessaoloaikana:  Streptococcus uberis, Streptococcus disgalactiae, Streptococcus agalactiae,
Staphylococcus aureus ja koagul aasi negatiivinen stafylokokki.

Cobactan DC ja liitdnndisnimet on hyvaksytty useissa jésenvaltioissa intramammaarisena voiteena
esitéytetyssa ruiskussa, joka siséltéd 150 mg kefkinomia (sulfaatti).

Myyntiluvan haltijat tekivat syyskuussa 2005 keskindistd tunnustamismenettelya koskevan tyypin 11
muutoshakemuksen (FR/V/148/01/11/02) maidon varogjan lyhentdmiseksi. Maidolle alun perin
poikimisen jakeen, kun ummessaoloaika on 49 pavad Myyntiluvan haltijat ehdottivat varogjan
lyhent&mista 35 péivaén hoidon jalkeen.

Muutosmenettel yn paéttyessa osallisina olleet jasenvaltiot suosittelivat seuraavaa varoaikaa:

" Maitoa voi lypsad ihmisravinnoksi aikaisintaan 24 tuntia poikimisen jélkeen, kun ummessaoloaika
on kestényt vahintddn 49 paivad. Niiden lehmien maitoa, joiden ummessaoloaika on ollut alle 49
paivaa, voi lypsaa ihmisravinnoksi aikaisintaan 50 paivaa viimeisimman hoidon paattymisen jalkeen.”

Myyntiluvan haltijat eivét hyvéksyneet menettelyn lopputulosta, ja ne saattoivat asian EMEAN
kasiteltavaksi.

CVMP kéynnisti 19. ja 20. huhtikuuta 2006 pitamassdén kokouksessa komission asetuksen (EY)
N:0 1084/2003 6 artiklan 13 kohdassa tarkoitetun lausuntopyyntda koskevan menettelyn kefkinomia
sisdltédvan Cobactan DC:n osalta. Lausuntopyynndlla oli tarkoitus selvittd, voitaisiinko saatavilla

2. Keskustelu

2.1 Jaamien poistuminen maidosta

Lypsylehmillg, joiden ummessaoloaika oli ollut enintdédn 36 péaivaa, tehtiin uus tutkimus jéamien
poistumisesta maidosta, ja sen tulosten todettiin tukevan muutosmenettelyssa pyydettyda maidon
varogjan lyhentamista. Vaikka valmistetta annettiin lehmille 28 péivaa ennen laskettua poikimisaikaa,
ummessaol caika vaihteli voimakkaasti 16:sta 36 paivaan. Lypsylehmillg, joiden ummessaoloaika oli
ollut 40 - 58 paivas, tehty jaamien poistumista koskenut tutkimus, johon akuperdisen myyntiluvan
varoaika perustui, oli my0s saatavilla.

2.2 Maidon varoaikojen johtaminen
Myyntiluvan haltijoiden 1dhestymistapa

Myyntiluvan haltijoiden edustaja paétteli varogan maidon jéémia koskevien tietojen tilastoanalyysilla
(aka turvalliseen pitoisuuteen, TTSC), jossa aikargjat esitettiin lypsyind hoidon jalkeen
ummessaologjan pituudesta riippumatta. Myods ummessaol caikana laskettiin kaksi lypsya péaivasss,
vaikka eldmia e lypsettyk&dn. Tuloksena saatiin varogjaksi 69 "lypsy&’ hoidon jakeen, eli 34,5

paivaa. Myyntiluvan haltijat ehdottivat, ettd varogjaksi asetettaisiin 35 péivaa hoidon jalkeen.

Lausuntopyyntdad koskevassa menettel yssd myyntiluvan haltijoiden edustaja totesi, etta

- j&&mia poistuu ummessaol oaikana,
- j@&mien poistuminen on nopeampaa poikimisen jélkeen ja
- poikimisen jalkeisen maidon varoaika riippuu ummessaol ogjan pituudesta.
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Maidon varogjan esittamiseen tarkasteltiin kahta vaihtoehtoa:
1. Varoaika poikimisen jalkeen

Poikimisen jalkeisten lypsyjen varogjan esittamiseen tarvitaan useita ummessaologjan luokkia
(esim. kolme), joita voi olla vaikea soveltaa kaytanndssd. Ne voivat toisinaan my6s vaikuttaa
epaloogisilta (kaks varoaikaa hieman erilaisilla ummessaologjoilla mutta eri luokissa). Téama
voidaan valttaa lisddmalla ummessaol caikoihin joitakin luokkia tai jopa kaikki mahdolliset luokat.
Sitaolis kuitenkin mahdotonta soveltaa kentdl &

2. Varoaika hoidon jalkeen

Kaksi vaihetta, jolloin jaé&@mié poistuu maidosta (eli ummessaol oaika ja poikimisen jalkeinen aika),
ovat kytkoksissa toisiinsa, ja siksi saattaa olla parempi laskea varoaika hoidon jalkeisen gjan
perusteella, koska siind otetaan huomioon molemmat j&&mien poistumisen vaiheet. Tuloksena
sagtava varoaika pétee kaikkiin eldmiin ummessaol ogjan tasmalli sesta kestosta rii ppumatta.

CVMP:n huomiot

CVMP:n asiakirjassa "Note for Guidance on the determination of the withdrawal periods for milk”
(Ohjeita maidon varoaikojen méaarittelyyn) (EMEA/CVMP/473/98-FINAL) kuvaillaan, miten maidon
varoaika tulisi méaéritella ummessa olevien lehmien tuotteiden osalta. Ohjeissa ei kuitenkaan kerrota
yksisdlitteisesti, miten johdettu varoaika tulisi esittds: aikana hoidon jalkeen vai aikana poikimisen
jdlkeen. On kuitenkin selvéd, ettd ummessaploaika on sisdllytettdva varoaikaan. Ohjeiden
sanamuodosta olisi loogisinta paételld, ettd varoaika tulisi esittéd aikana poikimisen jalkeen tietyn
ummessaol ogjan (sen vaihteluvalin) osalta. Lisdksi asiakirjan ” Rules Governing Medicinal Productsin
the European Union” (L&ékevamisteita Euroopan unionissa sadtelevat sdddokset) osaan 6C
siséltyvissa eldinlagkevamisteiden valmisteyhteenvetoa koskevissa ohjeissa esitetédén, ettd ummessa

olevien lehmien tuotteiden osalta maidon varoaika mééritell 88n poikimisen paivamaéran perusteella.

Jéémétietoja tulisi saada riittavasta maarasta elaimid, jotka poikivat tietyn aikavalin sisdlla. Esitetyssa
tutkimuksessa ummessaoloaika vaihteli merkittévasti 16:sta 36 péivaan. Ohjeissa ehdotetaan
kéaytettavéks TTSC-menetelmaé jddmaétietoihin eldinten ummessaol caikojen rgjatulla aikavalillg, kun
oletetaan, ettd ummessaol ogjan pienilla eroilla on vahainen vaikutus jaamiin.

Kun otetaan huomioon, (1) ettd ummessaoloaikojen vaihteluvdli oli lagja ja (2) ettd jé@mia poistui
huomattavasti lehmien utarei sta ummessaol oaikana, ummessaol ogjalla on téssa tapauksessa merkittava
vaikutus jéémiin poikimisen jalkeisessd ensimmadisessi lypsyssa.

Edella mainituista syistd ohjeiden lahestymistapa e sovellu tdman tapauksen tietosarjaan. Vaikka
yksittéisia TTSC:ita voidaankin laskea, TTSC:iden sarja e tuo esiin normaalia tai lognormaalista
jakaumaa. Téllaisten jakaumien perusteella laskettu varoaika on nédin ollen téssd tapauksessa
voimakkaasti yliarvioitu.

TTSC-menetelméan kayttdminen tapauksessa, jossa TTSC:t esitetdan aikana hoidon jalkeen, e ole
itsessdan vaarin.

TTSC-menetelman etuna on, ettei poistumiskdyran muodolla ole merkitystd. Tassa tapauksessa
TTSC:t riippuvat kuitenkin myds ummessaol ogjasta (positiivinen suuntaus), joten tutkimuskohteiden
otos (lehmét, joilla on tietty ummessaoloaika) vaikuttaa jakauman arviointiin. L&hestymistapa, jossa
varoaika esitetdan aikana hoidon jdlkeen, voidaan hyvéksya vain, jos ummessaoloaikojen jakauman
otos kuvastaa kunnolla ummessaoloaikojen todellista jakaumaa kéytannon oloissa. Esitetyssd
tutkimuksessa oli kuitenkin tarkoitus tutkia vain lehmid, joilla on erittéin lyhyt ummessaoloaika.
Tutkimussuunnitelma el siis ollut paras mahdollinen télle |dhestymistavalle. Arvioitu varoaika ei nain
ollen ole aivan varma, koska se riippuu ummessaologjan pituudesta. Epdvarmuuden poistamiseksi
arvioituun aikaan on viela liséttava turvavali.

Komitea tarkasteli my6s tutkimusta, jossa ummessaoloaika oli 40 - 59 pdivaa. Jokaisen lehman

maidon jaamét olivat poikimisen jékeisessd ensmmaisess lypsyssa MRL-arvon aapuolella. Komitea
totesi, ettda tdmékin tutkimus olisi otettava huomioon varogjan vahvistamisessa. Molempien
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tutkimusten tietoja e voitu analysoida yhdessa kéaytettavissa olleilla tilastomenetel mill&, joten komitea

- 36 paivaa hoidon jalkeen, kun ummessaol oaika kestda enintdan 5 viikkoa.

3. Johtopaat bk set

Komitea totesi, ettei myyntiluvan hatijoiden uuden tutkimuksen tietojen tilastoanalyys ollut paras
mahdollinen, kun otetaan huomioon (1) TTSC:iden riippuvuus ummessaologan pituudesta ja (2)
sellaisten lehmien valitseminen tutkimukseen, joilla oli erittéin lyhyt ummessaoloaika. Varoaikaan
pédtettiin néin ollen lisétd turvavdli tiedoissa ilmenneen vaihtelun huomioimiseksi. Alkuperéista
jd@maétutkimusta, joka tehtiin lehmilld, joiden ummessaoloaika oli 40 - 58 pdivad, pidettiin
hyodyllisend turvavalin méarittdmisessa. Myyntiluvan haltijoiden edustaja ehdotti, etté turvavali olisi
1,5 paivag, jaCVMP hyvaksyi sen.

El&inlédkekomitea suosittelee Cobactan DC:n ja sen liiténndisnimien myyntiluvan muuttamista siten,
ettd maidon varogjaks asetetaan:

- 1 péivapoikimisen jalkeen, kun ummessaol caika kestda yli 5 viikkoa;
- 36 paivaa hoidon jalkeen, kun ummessaol oaika kestda enintdan 5 viikkoa.
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