I. MELLEKLET

GYOGYSZERKESZITMENYEK NEVEL, GYOGYSZERFORMAI, ALLATFAJTAK,
ALKALMAZASI MODOK, FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY
JOGOSULTJAI A TAGALLAMOKBAN
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Tagallam Forgalomba hozatali Torzskonyvezett | Gyodgyszerforma Allatfaj Adagolas Javasolt dozis Elelmezés-egészségiigyi
engedély jogosultja megnevezés gyakorisiaga varakozasi id6
(meat and milk)

Belgium Intervet International B.V. Cobactan DC Intramammalis Tejeld Egyszeri adag | 150 mg cefquinom | Hus és élelmezési célra alkalmas
Wim de Korverstraat 35 kendcs szarvasmarhak vagasi melléktermékek: 2 nap
NL-5831 AN Boxmeer Tej: 49 nap

Cseh Intervet International B.V. Cobactan DC Intramammalis Tejeld Egyszeri adag | 150 mg cefquinom | Hus és élelmezési célra alkalmas

Koztarsasag | Wim de Korverstraat 35 intramam Susp. Ad | kendcs szarvasmarhak vagasi melléktermékek: 2 nap
NL-5831 AN Boxmeer us. Vet Tej: 49 nap

Németorszag | Intervet Deutschland GmbH | Cobactan DC Intramammalis Tejeld Egyszeri adag | 150 mg cefquinom | Hus és élelmezési célra alkalmas
Feldstr. 1a kendcs szarvasmarhak vagasi melléktermékek: 2 nap
D-85716 Unterschleissheim Tej: 49 nap

Esztorszag Intervet International B.V. Cobactan DC Intramammalis Tejeld Egyszeri adag | 150 mg cefquinom | Hus és élelmezési célra alkalmas
Wim de Korverstraat 35 kendcs szarvasmarhak vagasi melléktermékek: 2 nap
NL-5831 AN Boxmeer Tej: 49 nap

Gorogorszag | Intervet International B.V. Cobactan DC Intramammalis Tejeld Egyszeri adag | 150 mg cefquinom | Hus és élelmezési célra alkalmas
Wim de Korverstraat 35 kendcs szarvasmarhak vagasi melléktermékek: 2 nap
NL-5831 AN Boxmeer Tej: 49 nap

Spanyolor- Intervet International B.V. Cobactan DC Intramammalis Tejeld Egyszeri adag | 150 mg cefquinom | Hus és élelmezési célra alkalmas

szag Wim de Korverstraat 35 kendcs szarvasmarhak vagasi melléktermékek: 2 nap
NL-5831 AN Boxmeer Tej: 49 nap

Franciaor- Intervet International B.V. Cobactan DC Intramammalis Tejeld Egyszeri adag | 150 mg cefquinom | Hus és élelmezési célra alkalmas

szag Wim de Korverstraat 35 suspension kendcs szarvasmarhak vagasi melléktermékek: 2 nap
NL-5831 AN Boxmeer intramammaire Tej: 49 nap

frorszag Intervet Ireland Cephaguard DC Intramammalis Tejeld Egyszeri adag | 150 mg cefquinom | Hus és élelmezési célra alkalmas
Magna Drive kendcs szarvasmarhak vagasi melléktermékek: 2 nap
Magna Business Park Tej: 49 nap
Citywest Road
IE-Dublin 24

Olaszorszag | Intervet International B.V. Cobactan DC Intramammalis Tejeld Egyszeri adag | 150 mg cefquinom | Hus és élelmezési célra alkalmas
Wim de Korverstraat 35 kendcs szarvasmarhak vagasi melléktermékek: 2 nap
NL-5831 AN Boxmeer Tej: 49 nap

Ciprus Intervet International B.V. Cobactan DC Intramammalis Tejeld Egyszeri adag | 150 mg cefquinom | Hus és élelmezési célra alkalmas
Wim de Korverstraat 35 kendcs szarvasmarhak vagasi melléktermékek: 2 nap
NL-5831 AN Boxmeer Tej: 49 nap

Lettorszag Intervet International B.V. Cobactan DC Intramammalis Tejeld Egyszeri adag | 150 mg cefquinom | Hus és élelmezési célra alkalmas
Wim de Korverstraat 35 kendcs szarvasmarhak vagasi melléktermékek: 2 nap
NL-5831 AN Boxmeer Tej: 49 nap

Litvania Intervet International B.V. Cobactan DC Intramammalis Tejeld Egyszeri adag | 150 mg cefquinom | Hus és élelmezési célra alkalmas
Wim de Kdorverstraat 35 kendcs szarvasmarhak vagasi melléktermékek: 2 nap
NL-5831 AN Boxmeer Tej: 49 nap

EMEA/CVMP/269630/2006-HU julius 2006 27




Tagallam Forgalomba hozatali Torzskonyvezett | Gyodgyszerforma Allatfaj Adagolas Javasolt dozis Elelmezés-egészségiigyi
engedély jogosultja megnevezés gyakorisiaga varakozasi id6
(meat and milk)
Luxemburg | Intervet International B.V. Cobactan DC Intramammalis Tejeld Egyszeri adag | 150 mg cefquinom | Hus és élelmezési célra alkalmas
Wim de Korverstraat 35 kendcs szarvasmarhak vagasi melléktermékek: 2 nap
NL-5831 AN Boxmeer Tej: 49 nap
Ausztria Intervet Gesmbh Cobactan DC Intramammalis Tejeld Egyszeri adag | 150 mg cefquinom | Hus és élelmezési célra alkalmas
Siemensstrasse 107 kendcs szarvasmarhak vagasi melléktermékek: 2 nap
A-1210 Wien Tej: 49 nap
Lengyelor- Intervet International B.V. Cobactan DC Intramammalis Tejeld Egyszeri adag | 150 mg cefquinom | Hus és élelmezési célra alkalmas
Szag Wim de Korverstraat 35 kendcs szarvasmarhak vagasi melléktermékek: 2 nap
NL-5831 AN Boxmeer Tej: 49 nap
Portugalia Intervet Portugal, Lda. Cobactan DC Intramammalis Tejeld Egyszeri adag | 150 mg cefquinom | Hus és élelmezési célra alkalmas
Estrada Nacional 249 kendcs szarvasmarhak vagasi melléktermékek: 2 nap
PT-2725-397 Mem Martins Tej: 49 nap
Szlovénia Intervet International B.V. Cobactan DC Intramammalis Tejeld Egyszeri adag | 150 mg cefquinom | Hus és élelmezési célra alkalmas
Wim de Korverstraat 35 kendcs szarvasmarhak vagasi melléktermékek: 2 nap
NL-5831 AN Boxmeer Tej: 49 nap
Szlovakia Intervet International B.V. Cobactan DC Intramammalis Tejeld Egyszeri adag | 150 mg cefquinom | Hus és élelmezési célra alkalmas
Wim de Korverstraat 35 kendcs szarvasmarhak vagasi melléktermékek: 2 nap
NL-5831 AN Boxmeer Tej: 49 nap
Egyesiilt Intervet International B.V. Cobactan DC Intramammalis Tejeld Egyszeri adag | 150 mg cefquinom | Hus és élelmezési célra alkalmas
Kiralysag Wim de Korverstraat 35 kendcs szarvasmarhak vagasi melléktermékek: 2 nap
NL-5831 AN Boxmeer Tej: 49 nap
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II. MELLEKLET

TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK ES A FORGALOMBA HOZATALI
ENGEDELY MEGVALTOZTATASANAK INDOKLASA
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TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK ES A FORGALOMBA HOZATALI
ENGEDELY MEGVALTOZTATASANAK INDOKLASA

1. Bevezetés és hattér

A Cobactan CD ¢és a kapcsolodo talalmanyi nevek (lasd az 1. mellékletet) cefquinome-t, egy negyedik
generacios cefalosporint tartalmaznak, amely a szubklinikai mastitis kezelésre javasolt kiszaradaskor,
valamint tejeld tehenekben a togy kovetkezd érzékeny baktériumok altal okozott 0j bakterialis
fertdzésének megel6zésére a szaraz idGszakban: Streptococcus uberis, Streptococcus disgalactiae,
Streptococcus agalactiae, Staphylococcus aureus és koagulaz-negativ staphylococcusok.

A Cobactan DC-t és a kapcsolodo talalmanyi neveket tobb tagallamban intramammalis (t6gyon beliili)
kezelésre hasznalt kendcsként engedélyezték 150 mg cefquinome-t tartalmazé (szulfat formaban)
eldretdltott fecskenddben.

2005. szeptemberben a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai a kolcsonds elismerési eljaras ala
esO II. tipust modositasi kérelmet (FR/V/148/01/11/02) nyujtottak be a tejre megallapitott élelmezés-
egészségiigyl varakozasi 1d6 csokkentése céljabol. Az élelmezés-egészségligyi varakozasi idot tejre
el6szor a kezelést kdvetd 49 napban allapitottdk meg, amikor a szarazon allas id6szak 49 napnal
rovidebb volt, és 1 napban a borjazast kovetden, amikor a szarazon allas idészak 49 nap volt. A
forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai az élelmezés-egészségiigyi varakozasi idot a kezelést
kovetd 35 napra javasoltak csokkenteni.

A modositasi eljaras végén az eljarasban résztvevo tagallamok altal javasolt eljaras szerinti élelmezés-
egészségligyi varakozasi id6 a kovetkezo volt:

“Az emberi fogyasztasra szant tejet 49 napot meghalado szaraz iddszakban csak a borjazast koveto 24
ora mulva lehet levenni. 49 napndl révidebb szaraz idotartamu teheneknél az emberi fogyasztasra
szant tejet csak az utolso kezelest kévetd 50 nap mulva lehet lefejni.”

A forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai nem értettek egyet az eljaras eredményével €s a kérdést
az EMEA —hoz felterjesztették.

A CVMP a 2006. aprilis 19-20-1 iilésén a cefquinome tartalmi Cobactan DC-re vonatkozodan
kezdeményezte az 1084/23/EK bizottsagi rendelet 6. cikke (13) bekezdése szerinti beterjesztési
eljarast. A beterjesztés targya az volt, hogy a rendelkezésre 4allo adatok alapjan az élelmezés-
egészségiigyi varakozasi id6 a tejre vonatkozdéan megallapithato-e a kezelést kovetd 35
napban.

2. Megbeszélés

2.1 A tejben talalhaté maradvany Kkiiiriilése

Egy 1j maradékanyag kitiriilési vizsgalatot végeztek el tejben 36 napos vagy annal rovidebb szarazon
allo tejeld tehenekkel, és ennek eredményét nyujtottak be a tejre vonatkozé modositasi eljarasban a
kért élelmezés-egészségiigyi varakozasi id6 csokkentésének indoklasaként. Jollehet a készitmény
adagolasa teheneknél 28 nap volt a varhatd borjazas elétt, a szarazon allas idészaka lényegében 16 és
36 nap kozott valtozott. A 40 és 58 nap kozotti szarazon allas id6tartartamu tejeld tehenekkel végzett
maradékanyag kilriilési vizsgalat eredményei, melynek alapjan az eredeti forgalomba hozatali
engedélyhez az élelmezés-egészségiigyi varakozasi id6t megallapitottak, szintén rendelkezésre alltak.

2.2 Az élelmezés-egészségiigyi varakozasi ido levezetése tejre
A forgalomba hozatali engedélyek jogosultjainak allaspontja

A forgalomba hozatali engedélyek jogosultjainak képviseldje az élelmezés-egészségiigyi varakozasi
idét a tejben maradékanyagokra vonatkozé adatokbdl statisztikai analizissel — a biztonsagos
koncentracio eléréséhez sziikséges id6 (time to safe concentration, TTSC) kiszamitasaval — hatarozta
meg, ahol az idOpontokat a kezelés utani fejésként adtdk meg, figyelmen kiviil hagyva a szaraz
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1d6szak hosszat. A szarazon allas id6szakaban is napi két fejéssel szamoltak, jollehet az allatokat nem
fejték meg. Az igy kapott élelmezés-egészségiigyi varakozasi id6 a kezelést kovetd 69 ,.fejés”, vagyis
34,5 nap volt. A forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai az élelmezés-egészségligyi varakozasi
1dot a kezelést koveto 35 napban javasoltak megallapitani.

A beterjesztési eljaras soran a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjainak képvisel6je elismerte,
hogy

- van kitiriilés a szarazon allas id0szak alatt,

- borjazas utan a kiiiriilés gyorsabb, és

- aborjazas utan fejt tej élelmezés-egészségiigyi varakozasi ideje a szaraz id6szak hosszatol fligg.

A tej élelmezés-egészségligyi varakozasi idejének megadasara két alternativa keriilt megfontolasra:
1. Borjazas utani élelmezés-egészségiigyi varakozasi id6

Az élelmezés-egészségligyi varakozasi idonek a borjazas utan fejésben torténd megadasara tobb
(pl. 3) szérazon allas idészak kategoriat kell felallitani, ami a gyakorlatban nehezen valdsithatd
meg. Ez néhany esetben még logikatlannak is tiinhet (két olyan élelmezés-egészségiigyi varakozasi
id6 Osszehasonlitasa, melyeknél a szarazon allas iddszak csak kissé eltérd, azonban kiilonbdz6
kategériakba tartoznak). Ez tobb kategoéria, sot az Osszes lehetséges szarazon allasi id6szak
kategoria felallitasaval keriilhet6 el. Ezt azonban lehetetlenség megvalositani legel6i koriilmények
kozott.

2. Kezelés utani élelmezés-egészségiigyi varakozasi ido

A tejben torténd kiliriilés két (vagyis a szarazon allas id6szak alatti és a borjazast kdvetd) fazisa
kapcsolddik egymashoz és ezért a kezelés utani id6n alapuld élelmezés-egészségligyi varakozasi
1d6 kiszamitasa sokkal inkabb megfelelonek tekinthetd, mivel ez a kiiiriilésnek mind a két fazisat
figyelembe veszi. Az ebbll szarmazo élelmezés-egészségiigyi varakozasi idé minden allatra
érvényes, fiiggetleniil a szarazon allas id6szak pontos idtartamatol.

A CVMP megfontolasai

A tej élelmezés-egészségiigyi varakozasi idejének meghatarozasarol szolo CVMP iranyelv
(EMEA/CVMP/473/98-FINAL) azt irja le, hogy hogyan kell meghatirozni a tej élelmezés-
egészségligyi varakozasi idejét szdrazon dallo tehének termékire vonatkozoan. Az iranyelv azonban
nem jelenti ki hatarozottan, hogy hogyan kell a levezetett élelmezés-egészségiigyi varakozasi idot
megadni: kezelés utani idoként, vagy borjazds utdni id6ként. Az azonban egyértelmti, hogy a szarazon
allas idoszaknak a megadott ¢lelmezés-egészségiigyi varakozasi ido részének kell lennie. Az iranyelv
szOvegezésébol az a kovetkeztetés tiinik a leglogikusabbnak, hogy az ¢lelmezés-egészségiigyi
varakozasi 1dOt borjazas utdni id6ként kell megadni egy meghatarozott szarazon allas id6szakra
(tartomanyra) vonatkozoan. Raadasul a gyogyszerkészitményekre vonatkozo EU jogszabalyok (Rules
Governing Medicinal Products in the European Union) 6C kotetében talalhato, az allatgyogyaszati
készitmények termékjellemzdinek Osszefoglalojardl szold iranyelv arra utal, hogy az élelmezés-
egészségligyi varakozasi idot szarazon allo tehén termékekre a rakdvetkezd borjazds idépontja
hatarozza meg.

A maradékanyagra vonatkozo adatokat elegendé szamu korlatozott id6 intervallumon belil ell6
allatbol kell nyerni. A megadott vizsgalatban a szarazon allas idészak jelentdsen, 16-36 napos
intervallumon beliil valtozott. Az iranyelv a TTSC moddszert az allatokbol szarmazoé maradvany
adatokra vonatkozoan korlatozott iddtartamt szaraz iddszakon beliil javasolja hasznalni, feltételezve
azt, hogy a szarazon allasi idoszakok kozotti korlatozott kiilonbségeknek csak csekély hatdsa van a
maradvany anyagokra.

Annak a ténynek tulajdonithatéan, hogy (1) a szarazon allas id0szak széles tartomanyban mozgott és
(2) hogy a tehenek t6gyének negyedébdl jelentds maradékanyag kiiiriilés tortént a szarazon allas
idészakaban, a szarazon allas id6szaknak igenis jelentOs hatasa van a visszamaradt anyagra a borjazast
koveto elso fejésnél ebben az esetben.
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A fent emlitett okok miatt az irdnyelv megkozelitése nem érvényes az ebben az esetben megadott
adatallomanyra. Jollehet az egyedi TTSC értékek kiszamithatok, a TTSC adatok dsszessége azonban
nem mutat normal vagy logaritmikus-normal eloszlast. Ezért az ilyen eloszlas alapjan szamitott
élelmezés-egészségligyi varakozasi ido nagymértékben tilbecsiilt ebben az esetben.

A TTSC modszer alkalmazasa ott, ahol a TTSC-t kezelés utani id6ként adjak meg, 6nmagaban nem
r0oSSz.

A TTSC modszer eldnye az, hogy a kitiriilési gorbe alakjanak nincs jelentdsége. Mivel azonban ebben
az esetben a TTSC értékek a szaraz idoszaktol is fliggnek (pozitiv trend), az eloszlas becslése érzékeny
a vizsgalat targyabol (bizonyos szaraz iddszakkal rendelkez tehenek) vett mintara. Az a
megkdzelités, miszerint az élelmezés-egészségiigyi varakozasi idot kezelés utani idoként adjak meg,
csak akkor fogadhat6 el, ha a szarazon allasi idészakok eloszlasabol vett vizsgalati minta pontosan
reprezentalja a gyakorlati koriilmények kozotti, valosagnak megfeleld szarazon allas idészak eloszlast.
A megadott vizsgalat célja azonban csak a nagyon rovid szaraz idészakkal rendelkezd tehenek
vizsgalata volt. Emiatt a vizsgalat elrendezése nem volt optimalis erre a megkozelitésre. Tehat a
becsiilt élelmezés-egészségiigyi varakozasi id6 némi, a szarazon allas idészak hosszatol fliggd
bizonytalansagot rejt magaban. Ez a bizonytalansag indokolja egy kiegészitd biztonsagi id6tartam
sziikségességét.

A bizottsag attekintette a 40 és 59 nap kozotti szaraz idGszakkal végzett vizsgalatokat is. Minden
egyes tehénnél a tej visszamaradt anyag tartalma a maximalis maradék anyag hatarérték (MRL) alatt
volt az ellés utani elsé fejéskor. A bizottsag ugy itélte meg, hogy ezt a vizsgalatot is figyelembe kell
venni az élelmezés-egészségiigyi varakozasi id6 megallapitasakor. A két vizsgalatbol szarmazo adatok
elemzése nem volt lehetséges a rendelkezésre allo statisztikai modszerrel. Ezért a bizottsag (1) az
adagolast kovetd, a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai altal becsiilt 34,5 nap élelmezés-
egészségiligyi varakozasi idot és (2) hosszabb szaraz idészakok eredményeit hasznalva kombinalta a
két vizsgalat eredményeit a biztonsagi idétartam levezetéséhez. Elfogadasra keriilt a forgalomba
hozatali engedélyek jogosultjainak képviselGje altal javasolt 1,5 napos biztonsagi idétartam. Tehat a
Cobactan DC ajanlott élelmezés-egészségiigyi varakozasi ideje:

- aborjazast kovetd 1 nap, ha a szaraz idoszak tobb, mint 5 hét;
- akezelést kovetd 36 nap, ha a szaraz idszak 5 hét vagy rovidebb.

3. Kovetkeztetések

A Dbizottsag ugy itélte meg, hogy az 0 vizsgalatbol szarmazo adatoknak a forgalomba hozatali
engedélyek jogosultjai altal végzett statisztikai elemzése, figyelembe véve (1) a szarazon allas
idészaknak a TTSC értékektdl valo fiiggbségének és a (2) a nagyon rovid szaraz idészaka tehenek
vizsgalatba torténd bevalogatasanak egyiittes hatasat, nem volt optimalis. Ezért ugy itélték meg, hogy
egy biztonsagi id6tartamot is sziikséges figyelembe venni az adatok modositasakor. A 40 és 58 nap
kozotti szaraz idotartamu tejeld tehenekkel végzett elsé visszamaradt anyag vizsgalatot jol
hasznalhatonak itélték meg a biztonsagi idGtartam terjedelmének megallapitasahoz. A forgalomba
hozatali engedélyek jogosultjainak képvisel6je altal javasolt 1,5 napos biztonsagi idétartamot a CVMP
elfogadhatonak tekintette.

Ezért az allatgyogyaszati készitmények bizottsaga (CVMP) a Cobactan DC és a kapcsolodo talalmanyi
nevek forgalomba hozatali feltételeinek modositasat javasolta abbol a célbol, hogy a tej élelmezés-
egészségligyi varakozasi idejét a kovetkezdképpen rogzitsék:

- aborjazast kdvetd 1 nap, ha a szarazon allas idészak tobb, mint 5 hét;

- akezelést kovetd 36 nap, ha a szarazon allas id6szak 5 hét vagy rovidebb.
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