I PIELIKUMS

ZALU NOSAUKUMS, FARMACEITISKA FORMA, DZIVNIEKU SUGAS,
LIETOSANAS VEIDS UN REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKI
DALIBVALSTIS
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Dalibvalsts Registracijas apliecibas PieSkirtais Farmaceitiska Dzivnieku LietoSanas Ieteicama deva IzdaliSanas periods no
ipasnieks nosaukums forma suga biezums organisma
(gala un piens)

Belgija Intervet International B.V. Cobactan DC Tesmena ziede Piena govis Viena deva 150 mg Gala un subprodukti: 2 dienas
Wim de Korverstraat 35 cefkinoma Piens: 49 dienas
NL-5831 AN Boxmeer

Cehija Intervet International B.V. Cobactan DC intramam | Tesmena ziede Piena govis Viena deva 150 mg Gala un subprodukti: 2 dienas
Wim de Korverstraat 35 Susp. Ad us. Vet cefkinoma Piens: 49 dienas
NL-5831 AN Boxmeer

Vacija Intervet Deutschland GmbH | Cobactan DC Tesmena ziede Piena govis Viena deva 150 mg Gala un subprodukti: 2 dienas
Feldstr. 1a cefkinoma Piens: 49 dienas
D-85716 Unterschleissheim

Igaunija Intervet International B.V. Cobactan DC Tesmena ziede Piena govis Viena deva 150 mg Gala un subprodukti: 2 dienas
Wim de Korverstraat 35 cetkinoma Piens: 49 dienas
NL-5831 AN Boxmeer

Griekija Intervet International B.V. Cobactan DC Tesmena ziede Piena govis Viena deva 150 mg Gala un subprodukti: 2 dienas
Wim de Korverstraat 35 cefkinoma Piens: 49 dienas
NL-5831 AN Boxmeer

Spanija Intervet International B.V. Cobactan DC Tesmena ziede Piena govis Viena deva 150 mg Gala un subprodukti: 2 dienas
Wim de Korverstraat 35 cefkinoma Piens: 49 dienas
NL-5831 AN Boxmeer

Francija Intervet International B.V. Cobactan DC Tesmena ziede Piena govis Viena deva 150 mg Gala un subprodukti: 2 dienas
Wim de Korverstraat 35 suspension cefkinoma Piens: 49 dienas
NL-5831 AN Boxmeer intramammaire

Irija Intervet Ireland Cephaguard DC Tesmena ziede Piena govis Viena deva 150 mg Gala un subprodukti: 2 dienas
Magna Drive cefkinoma Piens: 49 dienas
Magna Business Park
Citywest Road
IE-Dublin 24

Italija Intervet International B.V. Cobactan DC Tesmena ziede Piena govis Viena deva 150 mg Gala un subprodukti: 2 dienas
Wim de Korverstraat 35 cetkinoma Piens: 49 dienas
NL-5831 AN Boxmeer

Kipra Intervet International B.V. Cobactan DC Tesmena ziede Piena govis Viena deva 150 mg Gala un subprodukti: 2 dienas
Wim de Korverstraat 35 cefkinoma Piens: 49 dienas
NL-5831 AN Boxmeer

Latvija Intervet International B.V. Cobactan DC Tesmena ziede Piena govis Viena deva 150 mg Gala un subprodukti: 2 dienas
Wim de Korverstraat 35 cefkinoma Piens: 49 dienas
NL-5831 AN Boxmeer

Lietuva Intervet International B.V. Cobactan DC Tesmena ziede Piena govis Viena deva 150 mg Gala un subprodukti: 2 dienas
Wim de Kdorverstraat 35 cefkinoma Piens: 49 dienas

NL-5831 AN Boxmeer
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Dalibvalsts Registracijas apliecibas PieSkirtais Farmaceitiska Dzivnieku LietoSanas Ieteicama deva IzdaliSanas periods no
ipasnieks nosaukums forma suga biezums organisma
(gala un piens)

Luksemburga | Intervet International B.V. Cobactan DC Tesmena ziede Piena govis Viena deva 150 mg Gala un subprodukti: 2 dienas
Wim de Korverstraat 35 cefkinoma Piens: 49 dienas
NL-5831 AN Boxmeer

Austrija Intervet Gesmbh Cobactan DC Tesmena ziede Piena govis Viena deva 150 mg Gala un subprodukti: 2 dienas
Siemensstrasse 107 cefkinoma Piens: 49 dienas
A-1210 Wien

Polija Intervet International B.V. Cobactan DC Tesmena ziede Piena govis Viena deva 150 mg Gala un subprodukti: 2 dienas
Wim de Kdorverstraat 35 cefkinoma Piens: 49 dienas
NL-5831 AN Boxmeer

Portugale Intervet Portugal, Lda. Cobactan DC Tesmena ziede Piena govis Viena deva 150 mg Gala un subprodukti: 2 dienas
Estrada Nacional 249 cetkinoma Piens: 49 dienas
PT-2725-397 Mem Martins

Slovénija Intervet International B.V. Cobactan DC Tesmena ziede Piena govis Viena deva 150 mg Gala un subprodukti: 2 dienas
Wim de Korverstraat 35 cefkinoma Piens: 49 dienas
NL-5831 AN Boxmeer

Slovakija Intervet International B.V. Cobactan DC Tesmena ziede Piena govis Viena deva 150 mg Gala un subprodukti: 2 dienas
Wim de Korverstraat 35 cefkinoma Piens: 49 dienas
NL-5831 AN Boxmeer

Apvienota Intervet International B.V. Cobactan DC Tesmena ziede Piena govis Viena deva 150 mg Gala un subprodukti: 2 dienas

Karaliste Wim de Korverstraat 35 cefkinoma Piens: 49 dienas

NL-5831 AN Boxmeer
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II PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN PAMATOJUMS REGISTRACIJAS APLIECTIBAS
NOSACIJUMU IZMAINAM
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ZINATNISKIE SECINAJUMI UN PAMATOJUMS REGISTRACIJAS APLIECIBAS
NOSACIJUMU IZMAINAM

1. Ievads un pamats

Cobactan DC un radniecigo nosaukumu zales (skatit [ pielikumu) satur cefkvinomu, ceturtas paaudzes
cefalosporinu, kas indicets slaucamam govim subkliniska mastita arst€Sanai aizlaiSanas perioda un
jaunu bakterialu infekciju noverSanai tesmeni cietstaveésanas perioda, ko izsauc S$adas jutigas
bakterijas:  Streptococcus  uberis,  Streptococcus  disgalactiae,  Streptococcus  agalactiae,
Staphylococcus aureus un koagulazes negativie stafilokoki.

Cobactan DC un radniecigas zales ar citiem pieskirtajiem nosaukumiem ir atlautas vairakas
dalibvalstis ka ziede lietoSanai tesmeni, ko piegada ka pilnslirci, kas satur 150 mg cefkvinoma sulfata.

Lai saisinatu noteikto izdali$anas periodu pienam, registracijas apliecibas Tpasnieki (RAI) 2005. g.
septembri iesniedza II tipa izmainas (FR/V/148/01/11/02), kas paklautas savstarpgjas atziSanas
procedurai. Sakotn&ji pienam noteiktais izdaliSanas periods péc arstéSanas bija 49 dienas, ja
cietstavesanas periods bijis 1saks par 49 dienam, un 1 diena p&c atneSanas, ja cietstavésanas periods
bijis 49 dienas. RAI piedavaja pienam saisinatu izdaliSanas periodu 35 dienas péc arste$anas.

Izmainu ievieSanas nosléguma procediira iesaistito dalibvalstu ieteiktais izdaliSanas periods bija:

“Ja cietstavesanas periods ir bijis ilgaks par 49 dienam, cilvéku paterinam paredzétu pienu drikst
iegit tikai 24 stundas péc atnesands. No govim ar cietstavesanas periodu, kas isaks par 49 dienam,
cilveku patérinam paredzetu pienu drikst iegiit tikai péc 50 dienam no pédéjas arstésanas reizes.”

RAI nepiekrita procediiras rezultatam un nosiitija $o jautdgjumu parskatisanai EMEA.

CVMP (Veterinaro zalu komiteja) sanaksme, kas notika no 2006. gada 19. Ilidz 20. aprilim, tika
uzsakta cefkvinomu saturoSa Cobactan DC parskatiSanas procediira saskana ar Komisijas Regulas
(EK) Nr. 1084/2003 6. panta 13. punktu. ParskatiSanas uzdevums bija noskaidrot, vai, pamatojoties uz
pieejamiem datiem, pienam var noteikt izdaliSanas periodu 35 dienas p&c pedgjas arstésanas.

2. Apsprie§ana

2.1. Atlieku samazinaS$anas piena

Tika veikts jauns p&tfjums par atliecku samazinaSanos piena ar slaucamam govim, kam cietstavésanas
periods bija 36 dienas vai mazaks, un tas tika iesniegts, lai pamatotu izmainu procediira pieprasita
pienam noteikta izdaliSanas perioda samazinasanu. Lai gan produktu ievadija govim 28 dienas pirms
sagaidamas tela piedzimS$anas, cietstavéSanas periodi mainijas plasas robezas no 16 Iidz 36 dienam.
Bija pieejami arT pétijuma dati par atliecku samazinaSanos slaucamam govim ar cietstavé$anas periodu
no 40 lidz 58 dienam, kas bija pamata izdaliSanas perioda noteikSanai sakotn&jai registracijas
apliecibai.

2.2 Piena izdaliSanas perioda noteikSana
Registracijas apliecibas Ipasnieku pieeja

RAI parstavis noteica izdali§anas periodu, izmantojot datus par atlikumu piena, ar statistisko analizi
[ar panemienu, kura nosaka laiku Iidz drosai koncentracijai (LLDK)], kura laika punkti bija izteikti ka
slauk$anas reizes pec arst€Sanas, nepemot verd cietstaveésanas perioda ilgumu. Bez tam cietstavésanas
perioda tika skaititas divas slaukSanas reizes diena, lai gan dzivnieki netika slaukti. legiitais
izdali$anas periods bija 69 “slaukSanas reizes” péc arstélanas, t.i., 34,5 dienas. RAI piedavaja noteikt
izdali8anas periodu pienam 35 dienas p&c arst€Sanas.

EMEA/CVMP/269630/2006-LV 2006.gada jalijs 5/7



ParskatiSanas procediira RAI parstavis apstiprinaja, ka:
- cietstaveéSanas laika notiek atlieku samazinaSanas,

- péc atnesanas samazinasanas notiek straujak, un
- izdaliSanas periods pienam p&c atneSanas ir atkarigs no cietstaveSanas perioda ilguma.

Tika izskatitas divas alternativas, ka izteikt izdaliSanas periodu pienam.

1. Izdalisanas periods pec atneSanas

Lai izteiktu izdaliSanas periodu ar slaukSanas reiz€m pec atneSanas, ir janosaka vairakas (piem., 3)
cietstavesanas perioda kategorijas, kas praktiski var biit griiti izdarams. Dazos gadijumos tas var
bt arl nelogiski (salidzinot divus izdaliSanas periodus ar nedaudz at$kirigiem cietstavéSanas
periodiem, bet dazadas kategorijas). No ta var izvairTties, pievienojot dazas kategorijas vai pat visas
iesp&jamas cietstavesanas perioda kategorijas. Tomer, to nebiis iesp&jams lietot lauka apstak]os.

2. lzdalisanas periods p&c arstésanas

— =

Atlieku samazinaSanas divas fazes (t.i., cietstavéSanas perioda un p&c atneSanas) ir savstarpgji
saistitas un tapéc par vairak atbilstosu var tikt uzskatita izdaliSanas perioda apré€kinaSana, kas
pamatojas uz laiku pec arst€Sanas, jo td nem véra abas atlicku samazinaSanas fazes. legiitais
izdaliSanas periods ir derigs visiem dzivniekiem, neatkarigi no cietstavéSanas perioda 1sta ilguma.

CVMP apsvérumi

CVMP Noradijumi par izdaliSanas perioda noteikSanu pienam (EMEA/CVMP/473/98-FINAL)
apraksta izdaliSanas perioda noteikSanu produktiem no cietstavosam govim. Tomer, $ie noradijumi
skaidri nenosaka, ka ir jaizsaka S§is izdaliSanas periods: ka laiks péc arstésanas vai ka laiks péc
atnesanas. Tomer, ir skaidrs, ka cietstavésanas periodam ir jabut dalai no noteikta izdali§anas perioda.
No noradijumu teksta Skiet vislogiskak secinat, ka izdaliSanas periods ir jaizsaka ka laiks péc
atneSanas noteiktam cietstaveéSanas perioda ilgumam (diapazonam). Bez tam vadlinijas par
farmaceitisko veterinaro zalu aprakstu, kas ietvertas Eiropas Savienibas zalu tiesiska regulgéjuma
dokumentu krajuma 6.C s€juma, par cietstavoso govju produktiem norada, ka izdaliSanas periodu
nosaka p&c nakosas atnesanas datuma.

Dati par atliekam ir jaiegtst no pietickama dzivnieku skaita, kas atnesusSies ierobezota laika perioda.
lesniegtaja petijuma cietstavéSanas periods ieve€rojami mainijas, robezas no 16 Ilidz 36 dienam.
Vadlinijas ir ieteikts izmantot LLDK metodi atliecku datiem, kas iegiiti no dzivniekiem ar ierobeZotu
cietstavesanas perioda ilgumu, pienemot, ka ierobeZotas atskiribas cietstavéSanas perioda ilguma vaji
ietekmétu atliekas.

- =w .

Sakara ar to, ka 1) cietstavéSanas periodam bija plass diapazons un 2) cietstavéSanas perioda bija
bitiska atlieku samazinasanas govju tesmena ceturkSnos, cietstavéSanas periodam $aja gadijuma ir
nozimiga ietekme uz atliekdm pirmaja slaukuma péc atnesanas.

Sakara ar iepriek§ mingtajiem iemesliem vadlinijas min&ta pieeja $aja lieta iesniegtajiem datiem nav
piemérojama. Lai gan var aprékinat individualus LLDK, LLDK kopums neuzrada normalu vai
lognormalu distribticiju. No ta izriet, ka $aja gadijuma izdaliSanas periods, kas aprékinats uz $adu
distribiiciju pamata, ir liela m&ra parvertets.

LLDK metodes izmantosana, kura LLDK vertibas ir izteiktas ka laiks pec arstéSanas, pati par sevi nav
nepareiza.

LLDK metodes prieksrociba ir ta, ka nav svariga atlieku samazinaSanas liknes forma. Tomér, sakara ar
to, ka $aja gadijuma LLDK ir atkariga arT no cietstavéSanas perioda (pozitiva tendence), distribiicijas
noveértgjumam ir jutiba pret p&tamo objektu paraugu (govim ar noteiktu cietstaveéSanas periodu).
Izdali$anas perioda izteikSana ar laiku pec arstéSanas ir pienemama tikai tad, kad p&tamais paraugs pec
cietstavésanas periodu distriblicijas ir patiess praksé noveroto cietstaveéSanas periodu distribiicijas
atspogulojums. Tomer, iesniegtad pétijuma mérkis bija pétit govis tikai ar loti Tsu cietstavéSanas
periodu. Tapeéc pétijjuma planojums nebija Sai pieejai optimals. Rezultata, noteiktais izdaliSanas
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periods ietver zinamu nenoteiktibu, ko izraisa atkariba no cietstavéSanas perioda ilguma. Rekinoties ar
o nenoteiktibu, ir nepiecieSams paplasinat droSibas robezas.

Komiteja novertgja arl pétijumu ar cietstavéSanas periodu starp 40 un 59 dienam. Visam govim
pirmaja slaukuma péc atneSanas atlickas piena bija zem maksimala pielaujama daudzuma (MRL).
Komiteja secindja, ka izdaliSanas perioda noteikSana ir janoverté ari Sis petljums. Ar pieejamam
statistikas metod€m nebija iesp&jams analizét datus no abiem pétijjumiem. Tapéc Komiteja apvienoja
abu pétijumu rezultatus, (1) lietojot izdali$anas periodu 34,5 dienas péc arstéanas, ka to noteica RAI,
un (2) izmantojot datus no pétijuma ar ilgakiem cietstavéSanas periodiem, lai ieglitu droSibas
diapazonu. Tika pienemts RAI parstavja piedavatais 1,5 dienas ilgais drosibas diapazons. Lidz ar to
prieks Cobacan DC ieteicamais izdaliSanas periods ir:

- 1 diena p&c atneSanas, ja cietstavésanas periods ir ilgaks par 5 nedelam;

- =v

- 36 dienas pé&c arstéSanas, ja cietstavésanas periods ir 5 nedélas vai Tsaks.

3. Sledzieni

Komiteja secinaja, ka RAI veikta jauna pétijuma datu statistiska analize nav optimala, nemot vera to,
ka tiek apvienota (1) LLDK atkariba no cietstavéSanas perioda ilguma un (2) govju ar loti Tsu
cietstavésanas periodu atlase p&tijumam. Tapéc tika secinats, ka, lai pemtu veéra datu mainigumu, ir
jaieklauj drosibas diapazons. Tika uzskatits, ka sakotngjais atlieku petfjums slaucamam govim ar
cietstavéSanas periodu no 40 Iidz 58 dienam ir derigs droSibas diapazona ilguma noteikSanai. CVMP
uzskatija par pienemamu RAI parstavja piedavato drosibas diapazonu 1,5 dienas.

Tapec Veterinaro zalu komiteja iesaka izmainas Cobactan DC un radniecigo nosaukumu zalu
registracijas apliecibu nosacijumos, lai noteiktu izdaliSanas periodu pienam $adi:

- 1 diena p&c atneSanas, ja cietstavésanas periods ir ilgaks par 5 nedélam;

- 36 dienas pé&c arstésanas, ja cietstavésanas periods ir 5 nedélas vai Tsaks.
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