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Valstybé naré Registravimo liudijimo Sugalvotas vaisto Vaisto forma Paskirties Naudojimo | Rekomenduo ISlauka
turétojas pavadinimas gyviiny rasys daZnumas jama dozé (mésai ir pienui)
Belgija Intervet International B.V. Cobactan DC Intramaminis tepalas Melziamos Vienkartiné 150 mg Mésa ir subproduktai: 2 paros
Wim de Korverstraat 35 karvés dozé cefkvinomo Pienas: 49 paros
NL-5831 AN Boxmeer
Cekijos Intervet International B.V. Cobactan DC Intramaminis tepalas Melziamos Vienkartiné 150 mg Mésa ir subproduktai: 2 paros
Respublika Wim de Korverstraat 35 intramam Susp. Ad karvés dozé cefkvinomo Pienas: 49 paros
NL-5831 AN Boxmeer us. Vet
Vokietija Intervet Deutschland GmbH | Cobactan DC Intramaminis tepalas Melziamos Vienkartiné 150 mg Meésa ir subproduktai: 2 paros
Feldstr. 1a karvés dozé cefkvinomo Pienas: 49 paros
D-85716 Unterschleissheim
Estija Intervet International B.V. Cobactan DC Intramaminis tepalas Melziamos Vienkartiné 150 mg Meésa ir subproduktai: 2 paros
Wim de Korverstraat 35 karvés dozé cetkvinomo Pienas: 49 paros
NL-5831 AN Boxmeer
Graikija Intervet International B.V. Cobactan DC Intramaminis tepalas Melziamos Vienkartiné 150 mg Meésa ir subproduktai: 2 paros
Wim de Korverstraat 35 karvés doze cefkvinomo Pienas: 49 paros
NL-5831 AN Boxmeer
Ispanija Intervet International B.V. Cobactan DC Intramaminis tepalas Melziamos Vienkartiné 150 mg Mésa ir subproduktai: 2 paros
Wim de Korverstraat 35 karvés dozé cefkvinomo Pienas: 49 paros
NL-5831 AN Boxmeer
Pranciizija Intervet International B.V. Cobactan DC Intramaminis tepalas Melziamos Vienkartiné 150 mg Meésa ir subproduktai: 2 paros
Wim de Korverstraat 35 suspension karveés dozé cefkvinomo Pienas: 49 paros
NL-5831 AN Boxmeer intramammaire
Airija Intervet Ireland Cephaguard DC Intramaminis tepalas Melziamos Vienkartiné 150 mg Meésa ir subproduktai: 2 paros
Magna Drive karves doze cefkvinomo Pienas: 49 paros
Magna Business Park
Citywest Road
IE-Dublin 24
Italija Intervet International B.V. Cobactan DC Intramaminis tepalas Melziamos Vienkartiné 150 mg Meésa ir subproduktai: 2 paros
Wim de Korverstraat 35 karvés dozé cetkvinomo Pienas: 49 paros
NL-5831 AN Boxmeer
Kipras Intervet International B.V. Cobactan DC Intramaminis tepalas Melziamos Vienkartiné 150 mg Mésa ir subproduktai: 2 paros
Wim de Korverstraat 35 karvés dozé cefkvinomo Pienas: 49 paros
NL-5831 AN Boxmeer
Latvija Intervet International B.V. Cobactan DC Intramaminis tepalas Melziamos Vienkartiné 150 mg Meésa ir subproduktai: 2 paros
Wim de Korverstraat 35 karvés dozé cefkvinomo Pienas: 49 paros
NL-5831 AN Boxmeer
Lietuva Intervet International B.V. Cobactan DC Intramaminis tepalas Melziamos Vienkartiné 150 mg Meésa ir subproduktai: 2 paros
Wim de Korverstraat 35 karvés dozé cefkvinomo Pienas: 49 paros
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Valstybé naré Registravimo liudijimo Sugalvotas vaisto Vaisto forma Paskirties Naudojimo | Rekomenduo ISlauka
turétojas pavadinimas gyviiny rasys daZnumas jama dozé (mésai ir pienui)
Liuksemburgas | Intervet International B.V. Cobactan DC Intramaminis tepalas Melziamos Vienkartiné 150 mg Mésa ir subproduktai: 2 paros
Wim de Korverstraat 35 karvés dozé cefkvinomo Pienas: 49 paros
NL-5831 AN Boxmeer
Austrija Intervet Gesmbh Cobactan DC Intramaminis tepalas Melziamos Vienkartiné 150 mg Meésa ir subproduktai: 2 paros
Siemensstrasse 107 karvés dozé cefkvinomo Pienas: 49 paros
A-1210 Wien
Lenkija Intervet International B.V. Cobactan DC Intramaminis tepalas Melziamos Vienkartiné 150 mg Meésa ir subproduktai: 2 paros
Wim de Korverstraat 35 karvés dozé cefkvinomo Pienas: 49 paro
NL-5831 AN Boxmeer
Portugalija Intervet Portugal, Lda. Cobactan DC Intramaminis tepalas Melziamos Vienkartiné 150 mg Meésa ir subproduktai: 2 paros
Estrada Nacional 249 karvés dozé cetkvinomo Pienas: 49 paros
PT-2725-397 Mem Martins
Slovénija Intervet International B.V. Cobactan DC Intramaminis tepalas Melziamos Vienkartiné 150 mg Meésa ir subproduktai: 2 paros
Wim de Korverstraat 35 karvés doze cefkvinomo Pienas: 49 paros
NL-5831 AN Boxmeer
Slovakija Intervet International B.V. Cobactan DC Intramaminis tepalas Melziamos Vienkartiné 150 mg Mésa ir subproduktai: 2 paros
Wim de Korverstraat 35 karvés dozé cefkvinomo Pienas: 49 paros
NL-5831 AN Boxmeer
Jungtiné Intervet International B.V. Cobactan DC Intramaminis tepalas Melziamos Vienkartiné 150 mg Meésa ir subproduktai: 2 paros
Karalysté Wim de Korverstraat 35 karveés dozé cefkvinomo Pienas: 49 paros
NL-5831 AN Boxmeer
EMEA/CVMP/269630/2006-LT 2006 m. liepa 3/7




IT PRIEDAS

MOKSLINES ISVADOS IR REGISTRAVIMO LIUDIJIMO SALYGU KEITIMO
PAGRINDAS

EMEA/CVMP/269630/2006-LT 2006 m. liepa 417



MOKSLINES ISVADOS IR REGISTRAVIMO LIUDIJIMO SALYGU KEITIMO
PAGRINDAS

1. Jvadas ir pagrindiné informacija

Cobactan DC ir susijusiy sugalvoty pavadinimy vaisty (zr. I prieda) sudétyje yra cefkvinomo,
ketvirtosios kartos cefalosporino, skirto melziamoms karvéms, sergancioms subklinikiniu mastitu
uztrikinimo metu, gydyti ir profilaktiSkai nuo nauju bakteriniy teSmens infekcijy uztriikkimo
laikotarpiu, kurias sukelia Siam preparatui jautriis mikroorganizmai: Streptococcus uberis,
Streptococcus disgalactiae, Streptococcus agalactiae, Staphylococcus aureus ir koaguliazei neigiami
stafilokokai.

Kai kuriose valstybése narése Cobactan DC ir susijusiy sugalvoty pavadinimy preparatai yra patvirtinti
kaip intramaminis tepalas, pateikiamas uzpildytuose SvirkStuose, kuriuose yra 150 mg cefkvinomo
(sulfato pavidalu).

2005 m. rugséjo ménesi abipusio pripazinimo procediros (FR/V/148/01/11/02) metu registravimo
liudijimo turétojai paprasé II tipo registravimo liudijimy salygy keitimo, t .y. sutrumpinti pienui
nustatyta iSlauka. IS pradziy pienui buvo nustatyta 49 pary iSlauka po gydymo, kai uztrikimo
laikotarpis buvo trumpesnis nei 49 paros, arba 1 para po apsiverSiavimo, kai uztrikimo laikotarpis
buvo 49 paros. Registravimo liudijimo turétojai pasitlé sutrumpinti i$lauka iki 35 pary po gydymo.

Pasibaigus keitimo procediirai, joje dalyvavusios valstybés narés rekomendavo §ig iSlauka:

,, Pienas, skirtas zmonéms vartoti, gali biti melZiamas tik praéjus 24 valandoms po apsiversiavimo, kai
uztrikimo laikotarpis buvo ilgesnis nei 49 dienos. Jei karviy uztritkimo laikotarpis buvo trumpesnis
nei 49 dienos, jy pienas, skirtas Zmonéms vartoti, gali biti melZiamas tik praéjus 50 dieny po
paskutinio gydymo. *

Registravimo liudijimo turétojai nesutiko su procediiros rezultatais ir perdavé klausima Europos vaisty
agentiirai.

Veterinariniy vaisty komitetas (CVMP) 2006 m. balandzio 19-20 d. vykusio posédzio metu Komisijos
reglamento (EB) Nr. 1084/2003 6 straipsnio 13 dalyje nustatyta tvarka pradéjo kreipimosi procediira
dél Cobactan DC, kurio sudétyje yra cefkvinomo. Kreipimosi tikslas buvo nustatyti, ar remiantis
turimais duomenimis, pienui gali buti nustatyta 35 pary iSlauka.

2. Diskusija
2.1. Vaisty liku¢iy pasiSalinimas i§ pieno

Buvo atlikti vaisty likuciy pasiSalinimo i§ pieno nauji tyrimai su melziamosiomis karvémis, kuriy
uztriikimo laikotarpis buvo ne ilgesnis kaip 36 dienos. Sio tyrimo rezultatai buvo pateikti keitimo
procedirai, siekiant pagristi pasitilyma sutrumpinti i§lauka. Nors vaistas buvo skiriamas karvéms 28
dienas prie§ numatyta verSiavimasi, uztrukimo laikotarpis kito nuo 16 iki 36 dieny. Taip pat buvo
pateiktas vaisty liku¢iuy pasisalinimo i$ melziamy karviy, kuriy uztrikkimo laikotarpis buvo nuo 40 iki
58 dieny, tyrimas, kurio pagrindu buvo nustatyta pirmajame registravimo liudijime numatyta islauka.

2.2. ISlaukos pienui nustatymas
Registravimo liudijimo turétojy poZiiiris

Registravimo liudijimo turétoju atstovas nustaté iSlauka atlikdamas likuciy piene duomeny statisting
analizg (pagal saugios koncentracijos laiko (TTSC) metoda). Laikotarpiai buvo isreiksti melzimais po
gyvdymo nepriklausomai nuo uztrikimo laikotarpio. Uztrikimo laikotarpiu, nors karvés nebuvo
melziamos, buvo skai¢iuojami du melzimai per diena. Gauta iSlauka buvo 69 melzimai po gydymo,
t.y. 34,5 dienos. Registravimo liudijimo turétojai pasitilé nustatyti 35 pary islauka po gydymo.
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Kreipimosi procediiros metu registravimo liudijimo turétojy atstovas pazyméjo, kad:
- likuciai pasisalina ir uztritkimo laikotarpiu,

- po apsiverSiavimo likuciai pasiSalina daug greiciau,

- iSlauka pienui po apsiversiavimo priklauso nuo uztrikkimo laikotarpio trukmés.

Buvo apsvarstytos dvi galimybés pieno iSlaukai apibrézti:
1. Islauka po apsiverSiavimo

Siekiant iSreiksti iSlauka melzimy po apsiverSiavimo skaiciumi, reikia isskirti kelias uztrikimo
laikotarpiy kategorijas (pvz., 3). Tai gali biiti sunku atlikti praktiSkai. Kai kuriais atvejais tai gali
buti nelogiska (lyginant dvi iSlaukas su nedaug besiskirianéiais, bet skirtingoms kategorijoms
priskirtais uztrikimo laikotarpiais). To galima iSvengti apibréziant daugiau kategorijy arba net
itraukiant visas imanomas uztrilkimo laikotarpio kategorijas. Ta¢iau to nebus imanoma pritaikyti
lauko salygomis.

2. I8lauka po gydymo

Dvi vaisty likuciy pasiSalinimo i pieno fazés (t. y. uztrukimo laikotarpiu ir po apsiverSiavimo) yra
susijusios, todél islaukos skaiCiavimas, grindziamas laikotarpiu po gydymo, gali biiti laikomas
tinkamesniu, nes apima abi liku¢iy pasisalinimo fazes. Tokia iSlauka galioja visiems gyvinams
nepriklausomai nuo jy uztrikimo laikotarpio trukmés.

CVMP vertinimas

CVMP rekomendacijose dél islaukos pienui nustatymo (EMEA/CVMP/473/98-FINAL) aprasyta, kaip
nustatyti vaisty, skiriamy karvéms uztrikimo laikotarpiu, iSlauka pienui. Taciau rekomendacijose
tiksliai nenurodoma, kaip iSlauka turi buti iSreiksta: ar kaip laikas po gydymo, ar kaip laikas po
apsiversiavimo. Vis délto aisku, kad apskaiciuojant islauka, reikia atsizvelgti { uztriikimo laikotarpi. IS
rekomendacijy teksto galima daryti iSvada, kad iSlauka turéty buti iSreikSta kaip laikas po
apsiversiavimo lyginant su tam tikru (ribotu) uztrikimo laikotarpiu. Be to, rekomendacijose dél
farmaciniy veterinariniy produkty charakteristiky santraukos, itrauktose i Europos Sajungos vaisty
taisykliy 6C toma, nurodyta, kad uztriikusioms karvéms skiriamy vaisty iSlauka pienui nustatoma
pagal apsiverSiavimo data.

Likuciy duomenis galima gauti iStyrus pakankamai karviy, apsiverSiavusiy tam tikru laikotarpiu.
Atliktame tyrime uztrukimo laikotarpis svyravo gana Zymiai - nuo 16 iki 36 dieny. Kadangi nedideli
uztrikimo laikotarpio skirtumai turéty minimaly poveiki vaisty likuciams, rekomendacijose sitiloma
naudoti TTSC metoda analizuojant liku¢iy duomenis ribotu gyviiny uztrikimo laikotarpiu.

Atsizvelgiant i tai, kad (1) uztrukimo laikotarpiai labai svyravo ir i tai, (2) kad i§ ketvircio teSmeny
vaisty likuciai pasisalino beveik visiskai uztrikimo laikotarpiu, todél Siuo atveju uztrukimo laikotarpis
turi jtakos likuciy kiekiui pirmojo melzimo po apsiverSiavimo metu.

Dél $iy priezasCiy rekomendacijose nurodytas metodas netinka pirmiau minéto atvejo duomeny
nagrinéjimui. Net ir skai¢iuojant individualy saugios koncentracijos laika, jis neparodo normalaus ar
nenormalaus pasiskirstymo. Taigi i§lauka, skaiCiuojama remiantis $iuo pasiskirstymu, yra gerokai
pervertinta.

Naudoti TTSC metoda, kai TTSC yra isreiSkiamas kaip laikas po gydymo, néra klaidinga.

TTSC metodo pranasumas yra tai, kad vaisty pasiSalinimo kreivé néra svarbi. Tac¢iau kadangi Siuo
atveju TTSC taip pat priklauso nuo uztrikimo laikotarpio (teigiama kryptis), pasiskirstymo nustatymas
yra svarbus tiriamy objekty (karviy, kurioms bidingas uztrikimo laikotarpis) imciai. Sitilymas
iSreiksti iSlauka kaip laika po gydymo gali biiti priimtinas tik tuo atveju, kai uztrikimo laikotarpio
pasiskirstymo imtis tikrai rodo uztrikimo laikotarpio pasiskirstyma praktinémis salygomis. Taciau
tyrimo tikslas buvo istirti tik tas karves, kuriy uztriikkimo laikotarpis yra labai trumpas. Todél tyrimo
atlikimas pagal toki metoda néra visiSkai optimalus. Dél Sios priezasties apskaiciuota islauka kelia tam
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tikry abejoniy, nes priklauso nuo uztrikimo laikotarpio trukmés. Dél to reikia atlikti papildomus
skaiciavimus.

Komitetas taip pat apsvarsté tyrima, kur uztritkimo laikotarpis buvo nuo 40 iki 59 dieny. Kiekvienos
karvés piene i§ pirmojo primilZio po apsiverSiavimo vaisty likuciai nevirsijo DLK (didZiausio likuciy
kiekio). Komitetas nusprendé, kad reikia atsizvelgti i §i tyrima nustatant iSlauka. Abiejy tyrimy
duomeny analizei buvo nejmanoma pritaikyti statistiniy metody. Taciau komitetas suderino abiejy
tyrimy rezultatus naudodamas 34,5 dienos iSlauka (1), kaip apskaiCiavo registravimo liudijimo
turétojai, ir (2) naudodamas tyrimo, kuriame nagrinéjamas ilgesnis uztrikimo laikotarpis, duomenis,
kad nustatyty saugumo ribas. 1,5 dienos saugumo ribos, pasiiilytos registravimo liudijimo turétojy
atstovo, buvo priimtos. Taigi rekomenduojama Cobactan DC iSlauka yra:

- viena para po apsiverSiavimo, kai uztriikkimo laikotarpis yra ilgesnis nei 5 savaités;
- 36 paros po gydymo, kai uztrukimo laikotarpis yra 5 savaités arba trumpesnis.

3. ISvados

Komitetas padaré iS§vada, kad registravimo liudijimo turétojy atlikta naujo tyrimo duomeny statistiné
analizé nebuvo optimali atsizvelgiant i (1) TTSC priklausomuma nuo uztriikimo laikotarpio trukmés ir
1 tai, kad (2) tyrimo metu buvo pasirinktos karvés, kuriy labai trumpas uZztritkimo laikotarpis. Todél,
atsizvelgiant { duomeny jvairove, buvo nuspresta itraukti papildomas saugumo ribas. Pirminis vaisty
liku¢iy tyrimas su melziamomis karvémis, kuriy uztrukimo laikotarpis nuo 40 iki 58 dieny, yra
laikomas tinkamu saugumo laikotarpiui nustatyti. CVMP mano, kad registravimo liudijimo turétoju
atstovo pasiiilytas 1,5 dienos saugumo laikotarpis yra priimtinas.

Todél Veterinariniy vaisty komitetas rekomendavo keisti Cobactan DC ir susijusiy sugalvoty
pavadinimu vaisty registravimo liudijimo salygas ir nustatyti $ig iSlauka:

- viena para po apsiverSiavimo, kai uztriikkimo laikotarpis yra ilgesnis nei 5 savaités;

- 36 paros po gydymo, kai uztrukimo laikotarpis yra 5 savaités ar trumpesnis.
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