ANEKS 1

WYKAZ NAZW, POSTACI FARMACEUTYCZNYCH PRODUKTOW
LECZNICZYCH, GATUNKOW ZWIERZAT, DROG PODANIA I PODMIOTOW
ODPOWIEDZIALNYCH POSIADAJACYCH POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU W PANSTWACH CZEONKOWSKICH
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Panstwo Podmiot odpowiedzialny Nazwa handlowa Postaé Gatunki Czestotliwos¢ | Zalecana dawka Okres karencji
czlonkowskie | posiadajacy pozwolenie na produktu farmaceutyczna zwierzat podawania (migso i mleko)
dopuszczenie do obrotu

Belgia Intervet International B.V. Cobactan DC Mas¢ dosutkowa Krowy mleczne Dawka 150 mg Migso i podroby: 2 dni
Wim de Korverstraat 35 pojedyncza cefkwinomu Mleko: 49 dni
NL-5831 AN Boxmeer

Czechy Intervet International B.V. Cobactan DC intramam | Mas¢ dosutkowa Krowy mleczne Dawka 150 mg Migso i podroby: 2 dni
Wim de Korverstraat 35 Susp. Ad us. Vet pojedyncza cefkwinomu Mleko: 49 dni
NL-5831 AN Boxmeer

Niemcy Intervet Deutschland GmbH | Cobactan DC Mas¢ dosutkowa Krowy mleczne Dawka 150 mg Migso i podroby: 2 dni
Feldstr. 1a pojedyncza cefkwinomu Mleko: 49 dni
D-85716 Unterschleissheim

Estonia Intervet International B.V. Cobactan DC Mas¢ dosutkowa Krowy mleczne Dawka 150 mg Migso i podroby: 2 dni
Wim de Korverstraat 35 pojedyncza cetkwinomu Mleko: 49 dni
NL-5831 AN Boxmeer

Grecja Intervet International B.V. Cobactan DC Mas¢ dosutkowa Krowy mleczne Dawka 150 mg Migso i podroby: 2 dni
Wim de Korverstraat 35 pojedyncza cefkwinomu Mleko: 49 dni
NL-5831 AN Boxmeer

Hiszpania Intervet International B.V. Cobactan DC Mas¢ dosutkowa Krowy mleczne Dawka 150 mg Migso i podroby: 2 dni
Wim de Korverstraat 35 pojedyncza cefkwinomu Mleko: 49 dni
NL-5831 AN Boxmeer

Francja Intervet International B.V. Cobactan DC suspension | Mas¢ dosutkowa Krowy mleczne Dawka 150 mg Migso i podroby: 2 dni
Wim de Korverstraat 35 intramammaire pojedyncza cefkwinomu Mleko: 49 dni
NL-5831 AN Boxmeer

Irlandia Intervet Ireland Cephaguard DC Mas¢ dosutkowa Krowy mleczne Dawka 150 mg Migso i podroby: 2 dni
Magna Drive pojedyncza cefkwinomu Mleko: 49 dni
Magna Business Park
Citywest Road
[E-Dublin 24

Wiochy Intervet International B.V. Cobactan DC Mas¢ dosutkowa Krowy mleczne Dawka 150 mg Migso i podroby: 2 dni
Wim de Korverstraat 35 pojedyncza cetkwinomu Mleko: 49 dni
NL-5831 AN Boxmeer

Cypr Intervet International B.V. Cobactan DC Mas¢ dosutkowa Krowy mleczne Dawka 150 mg Migso i podroby: 2 dni
Wim de Korverstraat 35 pojedyncza cefkwinomu Mleko: 49 dni
NL-5831 AN Boxmeer

Lotwa Intervet International B.V. Cobactan DC Mas¢ dosutkowa Krowy mleczne Dawka 150 mg Migso i podroby: 2 dni
Wim de Korverstraat 35 pojedyncza cefkwinomu Mleko: 49 dni
NL-5831 AN Boxmeer

Litwa Intervet International B.V. Cobactan DC Masc¢ dosutkowa Krowy mleczne Dawka 150 mg Migso i podroby: 2 dni
Wim de Korverstraat 35 pojedyncza cefkwinomu Mleko: 49 dni

NL-5831 AN Boxmeer
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Panstwo Podmiot odpowiedzialny Nazwa handlowa Postaé Gatunki Czestotliwos¢ | Zalecana dawka Okres karencji
czlonkowskie | posiadajacy pozwolenie na produktu farmaceutyczna zwierzat podawania (migso i mleko)
dopuszczenie do obrotu

Luksemburg Intervet International B.V. Cobactan DC Masc¢ dosutkowa Krowy mleczne Dawka 150 mg Migso i podroby: 2 dni
Wim de Korverstraat 35 pojedyncza cefkwinomu Mleko: 49 dni
NL-5831 AN Boxmeer

Austria Intervet Gesmbh Cobactan DC Mas¢ dosutkowa Krowy mleczne Dawka 150 mg Migso i podroby: 2 dni
Siemensstrasse 107 pojedyncza cefkwinomu Mleko: 49 dni
A-1210 Wien

Polska Intervet International B.V. Cobactan DC Mas¢ dosutkowa Krowy mleczne Dawka 150 mg Migso i podroby: 2 dni
Wim de Korverstraat 35 pojedyncza cefkwinomu Mleko: 49 dni
NL-5831 AN Boxmeer

Portugalia Intervet Portugal, Lda. Cobactan DC Mas¢ dosutkowa Krowy mleczne Dawka 150 mg Migso i podroby: 2 dni
Estrada Nacional 249 pojedyncza cetkwinomu Mleko: 49 dni
PT-2725-397 Mem Martins

Stowenia Intervet International B.V. Cobactan DC Mas¢ dosutkowa Krowy mleczne Dawka 150 mg Migso i podroby: 2 dni
Wim de Korverstraat 35 pojedyncza cefkwinomu Mleko: 49 dni
NL-5831 AN Boxmeer

Stowacja Intervet International B.V. Cobactan DC Mas¢ dosutkowa Krowy mleczne Dawka 150 mg Migso i podroby: 2 dni
Wim de Korverstraat 35 pojedyncza cefkwinomu Mleko: 49 dni
NL-5831 AN Boxmeer

Wielka Intervet International B.V. Cobactan DC Mas¢ dosutkowa Krowy mleczne Dawka 150 mg Migso i podroby: 2 dni

Brytania Wim de Korverstraat 35 pojedyncza cefkwinomu Mleko: 49 dni

NL-5831 AN Boxmeer
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ANEKS II

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY DO ZMIANY WARUNKOW POZWOLENIA
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY DO ZMIANY WARUNKOW POZWOLENIA
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

1. Wstep i kontekst

Cobactan DC pod réznymi nazwami handlowymi (patrz Aneks I) zawiera cefkwinom, cefalosporyng
czwartej generacji wskazana w leczeniu subklinicznego zapalenia sutkéw w niedoborze mleka oraz
w zapobieganiu nowym zakazeniom bakteryjnym wymienia w okresie suchym u krow mlecznych,
wywotanym przez nastgpujace bakterie wrazliwe: Streptococcus uberis, Streptococcus disgalactiae,
Streptococcus agalactiae, Staphylococcus aureus oraz gronkowce koagulazoujemne.

Cobactan DC pod r6znymi nazwami jest zarejestrowany w szeregu Panstw Czlonkowskich jako mas¢
dosutkowa, dostgpna jako fabrycznie napetniona strzykawka zawierajaca 150 mg cefkwinomu
(W postaci siarczanu).

We wrzesniu 2005 r. podmioty odpowiedzialne posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
przedstawity zmiang typu Il w ramach procedury wzajemnego uznania (FR/V/148/01/11/02) w celu
zredukowania ustalonego okresu karencji dla mleka. Okres karencji poczatkowo ustalony dla mleka
wynosit 49 dni po leczeniu, gdy okres suchy wynosit mniej niz 49 dni oraz 1 dzien po ocieleniu sig,
gdy okres suchy wynosit 49 dni. Podmioty odpowiedzialne zaproponowaly zredukowanie okresu
karencji do 35 dni po leczeniu.

Przy koncu procedury zmiany okres karencji zalecony przez panstwa cztonkowskie uczestniczace
w procedurze wynosik:

»Mleko przeznaczone do spozycia przez ludzi moze by¢ pozyskiwane dopiero po 24 godzinach po
ocieleniu si¢ przy okresie suchym wynoszqcym ponad 49 dni. U krow z okresem suchym trwajqcym
krocej niz 49 dni, mleko przeznaczone do spozycia przez ludzi moze by¢ pozyskiwane dopiero po
50 dniach po otrzymaniu ostatniej dawki leku”.

Podmioty odpowiedzialne nie zgodzity si¢ z wynikiem procedury i zwrocity si¢ z ta kwestia do
EMEA.

Podczas sesji w dniach 19-20 kwietnia 2006 r., CVMP rozpoczal procedure przekazania na podstawie
art. 6(13) rozporzadzenia Komisji (WE) nr 1084/2003 dla preparatu Cobactan DC zawierajacego
cefkwinom. Zakres przekazania miat na celu ustalenie, czy na podstawie dostgpnych danych mozna
ustali¢ okres karencji po leczeniu dla mleka wynoszacy 35 dni.

2. Dyskusja

2.1 Zubozenie zanieczyszczenia szczatkowegomleka

Przeprowadzono nowe badanie zubozenia zanieczyszczenia szczatkowegomleka u krow mlecznych o
okresie suchym trwajacym 36 dni lub mniej i zostalo ono przedstawione w celu uzasadnienia
skrocenia ustalonego okresu karencji dla mleka wnioskowanego w procedurze zmiany. Cho¢ produkt
byt podawany krowom na 28 dni przed oczekiwana data ocielenia si¢, okresy suche wykazywatly
znaczne wahania od 16 do 36 dni. Dostepne bylo takze badanie zubozenia zanieczyszczenia
szczatkowego u krow mlecznych o okresach suchych od 40 do 58 dni, na podstawie ktorego ustalono
okres karencji w pierwszym pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu.

2.2 Pochodzenie okresow karencji dla mleka
Metoda podmiotéw odpowiedzialnych posiadajacych pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Przedstawiciel podmiotéw odpowiedzialnych okreslit okres karencji metoda analizy statystycznej
(metoda: czas do bezpiecznego stgzenia (TTSC)) danych dotyczacych zanieczyszczenia szczatkowego
w mleku, przy czym punkty czasowe byly wyrazone jako dojenia po leczeniu, niezaleznie od dtugosci
okresu suchego. Takze podczas okresu suchego liczono dwa dojenia dziennie, cho¢ zwierzgta nie byly
dojone. Uzyskany okres karencji wynosit 69 ,dojen” po leczeniu, tj. 34,5 dnia. Podmioty
odpowiedzialne zaproponowaty ustalenie okresu karencji dla mleka na 35 dni po leczeniu.
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W procedurze przekazania przedstawiciel podmiotéw odpowiedzialnych potwierdzil, ze:

- w okresie suchym wystepuje zubozenie,
- po ocieleniu si¢ wystepuje szybsze zubozenie oraz
- okres karencji w mleku po ocieleniu sig jest uzalezniony od czasu trwania okresu suchego.

Rozwazono dwie alternatywy wyrazenia okresu karencji dla mleka:

1. Okres karencji po ocieleniu sig

Aby wyrazi¢ okres karencji w dojeniach po ocieleniu sig nalezy utworzy¢ kilka (np. 3) kategorii
okresow suchych, co moze napotka¢ trudnosci w zastosowaniu praktycznym. W niektérych
przypadkach moze to takze wydawac si¢ nielogiczne (poréwnanie dwoch okresow karencji o nieco
rozniacych si¢ okresach suchych, lecz w réznych kategoriach). Mozna tego uniknaé, dodajac
wiecej kategorii lub nawet wszystkie mozliwe kategorie okresu suchego. Byloby to jednak
niemozliwe do zastosowania w warunkach terenowych.

2. Okres karencji po leczeniu

Obie fazy zubozenia zanieczyszczenia w mleku (tj. podczas okresu suchego i po ocieleniu si¢) sa
wzajemnie ze soba zwiagzane; dlatego tez obliczenie okresu karencji na podstawie czasu po
leczeniu mozna uwazac¢ za wilasciwsze, gdyz uwzglednia ono obie fazy zubozenia. Obliczony w ten
sposob okres karencji jest wazny dla wszystkich zwierzat, niezaleznie od dokladnego czasu trwania
okresu suchego.

Rozwazania CYMP

Wytyczne CVMP w sprawie okre$lania okresow karencji dla mleka (EMEA/CVMP/473/98-FINAL)
opisuja, w jaki sposob nalezy okresla¢ okresy karencji dla mleka w przypadku produktow krow
suchych. Wytyczne te nie okreslaja jednak jasno, w jaki sposob nalezy wyraza¢ ustalony okres
karencji: jako czas po leczeniu, czy jako czas po ocieleniu si¢. Zrozumiale jest jednak, ze okres suchy
powinien stanowi¢ element wyrazenia okresu karencji. Z tekstu wytycznych najbardziej logiczny
wydaje si¢ wniosek, ze okres karencji nalezy wyrazi¢ jako czas po ocieleniu si¢ dla okreslonego
(zakresu) okresu suchego. Ponadto, wytyczne w sprawie charakterystyk produktow leczniczych dla
weterynaryjnych produktow farmaceutycznych zawarte w tomie 6C zasad rzadzacych produktami
leczniczymi w Unii Europejskiej (Rules Governing Medicinal Products in the European Union)
wskazuja, ze w przypadku produktow krow suchych okres karencji dla mleka okresla si¢ data
kolejnego ocielenia sig.

Dane dotyczace resztkowej zawartosci nalezy okresli¢ dla wystarczajacej liczby rodzacych zwierzat w
ograniczonym przedziale czasu. W przedstawionym badaniu okres suchy wykazywal znaczne
wahania: od 16 do 36 dni. W wytycznych proponuje si¢ stosowanie metody TTSC do danych
dotyczacych zawartosci resztkowej u zwierzat w ograniczonym zakresie okresow suchych, przy
zatozeniu, ze ograniczone roznice w okresie suchym maja niewielki wplyw na zawartos$c¢ resztkowa.

Z uwagi na fakt, ze (1) wystepuje wiele r6znych okresow suchych oraz (2) istnieje znaczne zubozenie
resztek z kwadrantow wymion kréw w okresie suchym, okres suchy rzeczywiscie posiada istotny
wplyw na zawarto$¢ resztkowa podczas pierwszego dojenia po ocieleniu si¢ w tym przypadku.

Z przyczyn wymienionych powyzej, metoda przedstawiona w wytycznych nie jest wazna dla zbioru
danych w opisanym przypadku. Cho¢ mozna obliczy¢ indywidualne warto$ci TTSC, to jednak zbior
TTSC nie posiada rozktadu normalnego ani log-normalnego. Dlatego tez okres karencji obliczony na
podstawie takiego rozktadu jest w tym przypadku znacznie zawyzony.

Samo stosowanie metody TTSC, w ktorej wartosci TTSC sa wyrazone jako czas po leczeniu, nie jest
niewlasciwe.

Zaleta metody TTSC jest fakt, iz nie ma znaczenia ksztalt krzywej zubozenia. Jednak, jako ze w tym
przypadku wartosci TTSC sa takze uzaleznione od okresu suchego (trend dodatni), oszacowanie
rozktadu jest uzaleznione od proby badanych zwierzat (krowy o okreslonym okresie suchym). Metoda
wyrazenia okresu karencji jako czasu po leczeniu moze by¢ akceptowalna jedynie wowczas, gdy

EMEA/CVMP/269630/2006-PL lipiec 2006 6/7



badana proba z rozkladu okreséw suchych stanowi miarodajne odzwierciedlenie rzeczywistego
rozktadu okresow suchych w warunkach praktycznych. Jednak celem przedstawionego badania byto
zbadanie tylko kréw o bardzo krotkim okresie suchym. Dlatego tez projekt badania nie byt optymalny
dla tej metody. W zwiazku z tym, szacunkowy okres karencji zawiera pewna niepewnosc,
spowodowang uzaleznieniem od czasu trwania okresu suchego. Niezbedny jest dodatkowy zakres
bezpieczenstwa dla uwzglednienia tej niepewnosci.

Komitet rozpatrzyt takze badanie z okresami suchymi od 40 do 59 dni. Podczas pierwszego dojenia po
ocieleniu si¢ zawartos¢ resztkowa w mleku kazdej krowy pozostawata ponizej najwyzszego
dopuszczalnego poziomu pozostatosci (MRL). Komitet uznal, ze badanie to nalezy réwniez wzia¢ pod
uwage przy ustalaniu okresu karencji. Nie bylo mozliwe przeanalizowanie danych z obu badan
dostepnymi metodami statystycznymi. Dlatego tez Komitet potaczyt wyniki obu badan: (1) stosujac
okres karencji wynoszacy 34,5 dnia po podaniu leku oszacowany przez podmiot odpowiedzialny oraz
(2) stosujac wyniki badania z dtuzszymi okresami suchymi w celu uzyskania zakresu bezpieczenstwa.
Zaakceptowany zostal zakres bezpieczenstwa wynoszacy 1,5 dnia, zaproponowany przez podmiot
odpowiedzialny. W zwiazku z powyzszym zalecany okres karencji dla preparatu Cobactan DC
Wynosi:

- 1 dzien po ocieleniu sig, gdy okres suchy wynosi ponad 5 tygodni;

- 36 dni po leczeniu, gdy okres suchy wynosi 5 tygodni lub mnie;j.

3. Whnioski

Komitet uznal, ze przeprowadzona przez podmioty odpowiedzialne analiza statystyczna danych z
nowego badania nie byta optymalna, biorac pod uwage kombinacje (1) zaleznosci wartosci TTSC od
czasu trwania okresu suchego oraz (2) doboru badanych krow, u ktérych okresy suche byly bardzo
krotkie. Dlatego tez uznano, ze nalezy zapewni¢ zakres bezpieczenstwa uwzgledniajacy zmienno$¢
danych. Uznano, ze wstepne badanie zawartosci resztkowej u krow mlecznych o okresach suchych od
40 do 58 dni jest przydatne dla ustalenia rozmiaru tego zakresu bezpieczenstwa. CVMP uznat za
akceptowalny zakres bezpieczenstwa wynoszacy 1,5 dnia zaproponowany przez podmioty
odpowiedzialne.

Dlatego tez Komitet ds. Weterynaryjnych Produktéw Leczniczych zalecit zmiang warunkow
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla preparatu Cobactan DC pod réznymi nazwami w celu
ustalenia nastgpujacych okresow karencji dla mleka:

- 1 dzien po ocieleniu sig, gdy okres suchy wynosi ponad 5 tygodni;
- 36 dni po leczeniu, gdy okres suchy wynosi 5 tygodni lub mnie;j.
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