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PANSTWACH CZEONKOWSKICH, ISLANDII I NORWEGII

8 Grudnia 2004



Panstwo Posiadacz licencji Nazwa Moc Posta¢ Gatunki zwierzat Dawkowanie Zalecana dawka Okres karencji
Czlon- handlowej Handlowa farmace (migso i mleko)
kowskie Produktu utyczna
Austria Pfizer Corp. Austria Dectomax 10 mg /ml | Roztwér | Bydtoiowce Pojedyncza 200 ug/kg me Migso:
Seidengasse 33-35 1% do Nie stosuje si¢ u dawka Bydto: 42 dni
1071 Wieden Injektions- iniekcji zwierzat Owece: 40 dni
Austria 16sung fiir produkujacych mleko
Rinder und do spozycia przez
Schafe czlowieka
Belgia Pfizer Animal Health | Dectomax 10 mg/ml Roztwor | Bydto i owce Pojedyncza 200 pg/kg me Migso:
S.A. do dawka Bydto: 42 dni
Rue Laid Burniat 1 iniekcji Owece: 35 dni
1348 Louvain-la- Mleko:
Neuve Bydto: 60 dni
Belgia Owce: 70 dni
Dania Pfizer Aps Dectomax 10 mg/ml Roztwor | Bydlo Pojedyncza 200 ug/kg me Migso:
Lautrupvang 8 Vet do Nie stosowac u bydta dawka 45 dni
2750 Ballerup DK MT NO iniekcji produkujacego mleko Mileko:
Dania 15721 do spozycia przez Nie stosowac pozniej niz 60 dni
czlowieka przed oczekiwanym wycieleniem
Finlandia Pfizer Oy, Animal Dectomax 10 mg/ml Roztwor | Bydlo, renifery, Swinie | Pojedyncza Bydto i renifery: Migso:
Health Vet do Nie zezwala si¢ na dawka 200 pg / kg me Bydto i renifery: 42 dni
Tietokuja 4 iniekcji stosowanie u zwierzat Swinie: Swinie: 49 dni
00330 Helsinki produkujacych mleko 300 pg / kg me Mileko:
Finlandia do spozycia przez Okres karencji dla mleka 60 dni dla
cztowieka w okresie jatowek, reniferow i zwierzat w
laktacji okresie jalowienia
Francja Pfizer Dectomax 10 mg/ml Roztwor | Bydto i owce Pojedyncza Bydto: Migso:
23/25 Ave du docteur do Nie stosowac u krow dawka 200 pg/kg me Bydto: 42 dni
Lannelongue iniekcji mlecznych podczas (wytacznie sc)
75014 Paris laktacji 1 jalowienia i Owece: Owece: 35 dni, podskornie: 56 dni
Francja nie stosowaé u owiec 200 pg/kg me (sc lub
mlecznych im)
Niemcy Pfizer GmbH Dectomax 10 mg/ml Roztwor | Bydto i owce Pojedyncza 200 pg/kg me Migso:
Pfizerstrasse 1 do Nie zezwala si¢ na dawka Bydto, owce: 60 dni
76139 Karlsruhe iniekcji stosowanie u zwierzat
Niemcy produkujacych mleko

do spozycia przez
cztowieka w okresie
laktacji
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Panstwo Posiadacz licencji Nazwa Moc Posta¢ Gatunki zwierzat Dawkowanie Zalecana dawka Okres karencji
Czlon- handlowej Handlowa farmace (migso i mleko)
kowskie Produktu utyczna
Grecja Pfizer Hellas Dectomax 10 mg/ml Roztwor | Owce Pojedyncza Owece: Migso:
Alketou 5 do Bydto dawka 200 pug/kg mce (sc, im) | Owce: 35 dni
11633 Pagrati — iniekcji Nie stosowac u krow Bydto: Bydto: 42 dni
Athina Iplecznych 200 pg/kg mce (sc) Swinie: 49 dni
Grecja Swinie Swinie: Mleko:

300 pg/kg me (im) Owce: Nie stosowac u owiec
mlecznych, tacznie z owcami
cigzarnymi pézniej niz 50 dni przed
okoceniem
Bydto: Nie stosowac u krow
mlecznych niebgdacych w okresie
laktacji, w tym u ci¢zarnych jatowek
mlecznych, w ciagu 60 dni od
ocielenia.

Irlandia Pfizer Ltd. Dectomax 10 mg/ml | Roztwor | Bydto i owce Pojedyncza Bydlo: 200 pg/kg mc Migso:
Walton Oaks, 1% do dawka Owece: 300 pg/kg mc Bydto: 63 dni
Dorking Road Injectable iniekcji Owece: 63 dni
Tadworth, Surrey solution
KT20 7NT
Anglia
Wiochy Pfizer Italia SRL Dectomax 10 mg/ml Roztwor | Bydlo, owce i $§winie Pojedyncza Bydto i owce: Migso:
Via Valbondione 113 | 1% do Zabronione stosowanie | dawka 200 pg/kg me Bydto: 42 dni
00188 Rzym (doramectin) iniekcji u zwierzat Swinie: Owece: 35 dni
Witochy produkujacych mleko 300 pg/kg mc Swinie: 37 dni
do spozycia przez
cztowieka
Luksemburg | Pfizer Animal Health | Dectomax 10 mg/ml Iniekcja | Bydto i owce Pojedyncza Bydto: Migso:
Rue Laid Burniat 1 Nie stosowac u bydta dawka 200 pg/kg bw (sc) Bydlo: 42 dni
1348 Louvain-la- produkujacego mleko Owece: Owece: 35 dni
Neuve do spozycia przez 300 pg/kg me (sc lub Mleko:
Belgia cztowieka. im) Bydto: Nie stosowac u krow
Nie stosowac u owiec mlecznych nie bgdacych w okresie
produkujacych mleko laktacji, w tym u ci¢zarnych jatowek
do spozycia przez mlecznych, w ciggu 60 dni od
cztowieka ocielenia
Owece: Nie stosowa¢ w ostatnich 70
dniach przed okoceniem
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Panstwo Posiadacz licencji Nazwa Moc Posta¢ Gatunki zwierzat Dawkowanie Zalecana dawka Okres karencji
Czlon- handlowej Handlowa farmace (migso i mleko)
kowskie Produktu utyczna
Holandia Pfizer Animal Health | Dectomax 10 mg/ml Roztwor | Owce poza okresem Pojedyncza 200 pg/kg me Migso:
B.V. (REG NL do laktacji dawka, Bydto: 75 dni
PO Box 37 9844) iniekcji (zezwolenie obejmuje powtorzona Owece: 70 dni
2900 AA CAPELLE | Prontax réwniez stosowanie u jesli oznaki Swinie: 77 dni
AAN DEN IJSSEL (REG NL $win i bydta) infekeji P.ovis Mleko:
Holandia 9884) nie ustapia w Bydto i owce: nie dopuszcza si¢
ciggu 14 dni stosowania u mlecznych owiec
Portugalia Laboratorios Pfizer, Dectomax 10 mg/ml Roztwor | Bydlo, owce i $§winie Pojedyncza Bydto i owce: Migso
Lda solution do dawka 200 pg / kg me Bydto: 42 dni.
Lagoas Park injectable iniekcji Swinie: Owece: 35 dni.
Edificio 10 300 pg / kg me Swinie: 56 dni
2740-244 Mleko:
Porte Salvo Bydto: Zabrania si¢ stosowania u
Portugalia krow w okresie laktacji; nie stosowac
pdzniej niz 60 dni przed wycieleniem
Owce: Zabrania si¢ stosowania u
owiec w okresie laktacji; nie
stosowac p6zniej niz 70 dni przed
wykoceniem
Hiszpania Pfizer Dectomax 10 mg/ml Roztwor | Bydto i owce Pojedyncza 200 ug/kg me Migso:
Avda.De Europa, 20b | solution do dawka Bydto: 42 dni
Parque Empresarial injectable iniekcji Owece: 60 dni
La Moraleja 28108
ALCOBENDAS
Hiszpania
Szwecja Pfizer AB Dectomax 10 mg/ml Roztwor | Bydlo, owce, (renifery) Bydto (i renifery): Migso
Box 501 vet do 200 pg/kg me (sc) Bydlo: 49 dni
183 25 Téby iniekcji Owce: Owce: 45 dni (domig$niowa
Szwecja 200 pg/kg mce (sc lub injekcja); 60 dni (podskérna injekcja)
im) Renifera: 42 dni
Mleko:
Bydto: Zabrania sig¢ stosowania u
krow w okresie laktacji; nie stosowac
p6zniej niz 60 dni przed wycieleniem
Owce: Zabrania si¢ stosowania u
owiec w okresie laktacji; nie
stosowac p6zniej niz 70 dni przed
wykoceniem
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Panstwo Posiadacz licencji Nazwa Moc Posta¢ Gatunki zwierzat Dawkowanie Zalecana dawka Okres karencji
Czlon- handlowej Handlowa farmace (migso i mleko)
kowskie Produktu utyczna
Wielka Pfizer Ltd Dectomax 10mg/ml Roztwor | Owce i bydlo Owece: Migso:
Brytania Pfizer Ltd, Sandwich, | Injectable do Nie zezwala si¢ na 300 pg/kg mc Bydto: 70 dni
Kent, CT13 9NJ, Solution for iniekcji stosowanie u owiec i Bydto: Owce: 56 dni
Wielka Brytania Cattle and krow produkujacych 200 pg/kg me Mleko:

Sheep mleko do spozycia Bydto: Nie stosowac u jatowionych
przez cztowieka w krow mlecznych, wlaczajac zacielone
okresie laktacji jatowki mleczne, pdzniej niz 60 dni

przed wycieleniem.
Islandia Pfizer A/S Vestre Dextomax 1% Roztwor | Bydto, zwt. woty Pojedyncza Bydto: Migso
Gade do migsne dawka 200 pg/kg me (sc) Bydto: 45 dni.
18 2650 Hvidovre iniekcji Nie stosowac u krow Owce: Owece: 35 dni
Dania produkujacych mleko 200 pg/kg mc (sc, im) Mleko:
do spozycia przez Swinie: 300 pg/kg me | Bydto: Nie stosowaé u zacielonych
cztowieka w okresie Prosieta < 16 kg: krow pézniej niz 60 dni przed
laktacji, nawet w <4 kg: 0,1 ml wycieleniem.
okresie spoczynku 5-7 kg: 0,2 ml
Owece: Nie stosowac u 8-10 kg: 0,3 ml Owce: Nie stosowac u owiec
owiec mlecznych 11-13 kg: 0,4 ml mlecznych pozniej niz 70 dni przed
produkujacych mleko 14-16 kg: 0,5 ml wykoceniem, jesli mleko bedzie
do spozycia przez przeznaczone do spozycia przez
cztowieka. Nie cztowieka
stosowac u owiec
cigzarnych
Swinie
Norwegia Pfizer As, Norwegia | Dectomax 10 mg/ml | Roztwor | Bydlo, owce, $winie, Bydto i renifery: Migso:
Orion Pharma As do renifery 200 pug/kg mc. Bydto i renifery: 42 dni
Animal Health iniekcji Nie stosowac u bydta, Owece: Owece: 45 dni ( domig$niowa
P.O. Box 52 owiec lub reniferow 200 pg/kg me ( injekcja), 60 dni (podskdrna injekcja)
0508 Oslo produkujacych mleko domiesniowo, - Nematodirus battus 55 dni
Norwegia do spozycia przez podskornie), (domigéniowa injekcja), 70 dni
czlowieka w okresie (Nematodirus (podskérna injekcja)
laktacji 300 pg/kg me Swinie: 49 dni
(domigéniowo, Mieko:
podskornie)) Bydto: Nie stosowa¢ w ostatnich 60
Swinie: dniach przed wycieleniem.
300 pg/kg me Owee:
Owce: Nie stosowa¢ w ostatnich 70
dniach przed wykoceniem.
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WNIOSKI NAUKOWE
1. Wstep i tlo

Roztwér do injekcji Dectomax zawiera doramektyng, ktora jest potsyntetycznym zwiazkiem z rodziny
awermektyn, przeznaczonym do zwalczania wewngtrznych i zewngtrznych pasozytéw u bydla, owiec,
$win 1 reniferow, z wylaczeniem zwierzat w okresie laktacji, produkujacych mleko do spozycia przez
cztowieka. Pozwolenie na dopuszczenie produktu do obrotu zostalo wydane dla Panstw
Czlonkowskich UE oraz Pafistw stowarzyszonych w EOG/EFTA wymienionych w Aneksie I dla
roztworu do injekcji do stosowania domig$niowego i/lub podskornego. Réznice w okresach karencji
dla jadalnych tkanek owczych okreslonych przez rozne Panstwa Cztonkowskie sa znaczne i wynosza
od 35 do 70 dni.

Dnia 27 stycznia 2004 r., Wielka Brytania zwrdcita si¢ do CVMP z prosba o wydanie opinii, zgodnie
z art. 34 dyrektywy Rady 2001/82/WE w sprawie rozbieznych decyzji podjetych przez zainteresowane
odpowiedzialne wladze panstwowe, dotyczacych okresow karencji dla migsa i podrobow, w zwiazku z
wydaniem licencji handlowej dla produktow do injekeji Dectomax do stosowania u owiec.

Podczas spotkania w dniach 10-12 lutego 2004 r., CVMP wszczat procedurg referencyjna, zgodnie z
art. 34 dyrektywy Rady 2001/82/WE dla produktéw roztworow do injekcji Dectomax zawierajacych
doramektyng. Zidentyfikowane pytania zwiazane byly z okresami karencji 1 zostaly przedstawione
posiadaczom licencji handlowej w dniu 16 lutego 2004 r. Odpowiedzi przedstawiono w dniu 17
czerwca 2004 r.

Dnia 7 wrze$nia 2004 r., Komitet CVMP przyjat opini¢ zalecajac, zeby okres karencji dla roztworow
do injekcji domig$niowych u owiec zawierajacych doramektyng wynosit 70 dni dla migsa i podrobow.
W odniesieniu do doramektyny podawanej u owiec podskornie, Komitet stwierdzit, Ze okres karencji
nie mogl by¢ ustalony i referencje do takiego sposobu podawania powinny zosta¢ usunigte z literatury
dotyczacej tego produktu.

Dnia 17 wrze$nia 2004 r., intencja odwotania od opinii Komitetu zostata przedtozona Agencji EMEA
przez przedstawiciela posiadacza licencji handlowej. Podstawa odwotania zostala przedtozona
Agencji EMEA w dniu 8 listopada 2004 r.

CVMP juz wezeéniej ocenit doramektyng w zakresie ustalenia maksymalnych poziomoéw pozostatosci
(MRL) zgodnie z rozporzadzeniem Rady 2377/90. CVMP ustalit toksykologiczne ADI (dopuszczalne
dzienne spozycie) na 0.5 pg/kg me (30 pg/cztowieka) dla doramektyny, na podstawie NOEL (poziom
bez obserwowanego efektu) = 0.1 mg/kg mc/dzien dla rozszerzenia zrenic obserwowanego podczas 3-
miesigcznych badan toksycznosci na psach rasy beagle, i przy zastosowaniu czynnika bezpieczenstwa
200.

Doramektyna zostata ujeta w Zataczniku I Rozporzadzenia Rady (EWG) Nr 2377/90, i dla owiec
zostaly ustalone nast¢pujace maksymalne poziomy pozostatosci (MRL):

Migsnie: 20 pg/kg Tkanka ttuszczowa: 100 ug/kg
Watroba: 50 pg/kg Nerki: 30 pg/kg

2. Dyskusja

2.1 Badania nad oprodznieniem pozostalos$ci

Do celéow procedury referencyjnej reprezentant posiadacza licencji handlowej przedstawit trzy
opracowania.

W pierwszym badaniu 32 owce (grupa 2) otrzymaly domig$niowy zastrzyk doramektyny w dawce
300 pg/kg me dwa razy, w odstgpie 7 dni. Cztery owce (grupa 3) otrzymaty pojedynczy domig$niowy
zastrzyk doramektyny w dawce 300 pg/kg mc pierwszego dnia badan. Pozostate 4 owce (grupa 1)
postuzyly jako grupa kontrolna, ktérej nie podano preparatu. Zwierzgta z grupy 2 zostaly ubite (2
osobniki meskie i 2 zenskie w kazdym punkcie czasowym), po 7, 14, 21, 28, 35, 42, 49 1 56 dniach po
otrzymaniu drugiej dawki. Zwierzgta grupy 3 zostaly ubite w 35 dniu po otrzymaniu zastrzyku. Przy
ubiciu od kazdego zwierzgcia zostaly pobrane watroba, nereki, miejsca zastrzyku, probki tkanki
thuszczowej 1 migsni szkieletowych. Stezenie doramektyny w réznych tkankach zostalo okreslone w
podwdjnych probkach tkanek (poczwornych dla miejsca zastrzyku), przy uzyciu zwalidowanej
procedury chromatografii HPLC (granica wykrywalnos$ci 0.5 pg/kg, granica kwantyfikacji 2.5 pg/kg
(5 ng/kg w thuszczu).
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U zwierzat grupy 2, ktore otrzymaly dwie dawki, miejsce zastrzyku zawieralo najwyzsze pozostatosci,
a nastgpnie watroba i tkanka tluszczowa. W miejscach zastrzykoéw stezenia doramektyny wynosity
709 do 5731 pg/kg w 7 dniu, 326 do 4144 pg/kg w 14 dniu, 96.3 do 1381 pg/kg w 21 dniu, 40.1 do
754 pg/kg w 28 dniu, 4.88 do 119 pg/kg w 35 dniu, 24.4 do 185 ug/kg w 42 dniu, mniej niz 2.5 do
94.3 w 49 dniu i mniej niz 2.5 do 31.5 ug/kg w 56 dniu.

U zwierzat z grupy 3, ktore otrzymaty pojedyncza dawke, wszystkie srednie pozostalosci wynosity
ponizej 10 pg/kg w watrobie (2.56 do 7.72 pg/kg), nerkach (mniej niz 2.5 do 2.58 ug/kg), thuszczu
(mniej niz 2.5 do 17.4 pg/kg) i migsniach szkieletowych (mniej niz 2.5 do 4.89) po 35 dniach.
Pozostatosci w miejscach zastrzyku wahaty si¢ od 67.3 do 144 pg/kg w tym samym punkcie
czasowym. Poréwnanie danych z grup 2 i 3 pokazato, ze stosowanie drugiej dawki nie ma wptywu na
profil oproznienia w tkankach jadalnych przy okresie karencji wynoszacym okoto 35 dni.

W drugim badaniu 20 owiec otrzymato zastrzyki podskorne z *H —radiooznakowanej doramektyny w
dawce 300 pg/kg. Dalsze dwa zwierzgta stanowity grupe kontrolna, ktoérej nie podano preparatu.
Grupa 4 owiec (2 osobniki meskie i 2 zenskie) zostata ubita w 14, 35, 42, 49 1 56 dniu po otrzymaniu
zastrzyku. Przy ubiciu zostaly pobrane watroba, nereki, miejsca zastrzyku, tkanka ttuszczowa i
migénie szkieletowe. Probki tkanek zostaly zhomogenizowane a stgzenie doramektyny w
pojedynczych probkach zostato okreslone przy uzyciu zwalidowanej procedury chromatografii HPLC
(limit wykrywania 0.5 pg/kg, limit ilosciowy 2.5 pg/kg).

Najwyzsze stgzenia doramektyny w watrobie, nerkach, migsniach i tkance tluszczowej zostaly
zaobserwowane w 14 dniu ($rednie warto$ci wynosilty: watroba, 38.8 + 14.5 pg/kg; nerki, 12.3 + 7.4
pg/kg; migsnie szkieletowe, 9.8 + 4.6 pg/kg i thuszez, 62.2 + 25.6 pg/kg). We wszystkich innych
punktach czasowych stgzenia w watrobie, nerkach i mig$niach szkieletowych byty rowne lub mniejsze
od limitow iloSciowych. W thuszczu, pozostatosci byty nizsze niz 8 pg/kg we wszystkich pozostatych
punktach czasowych. Stezenia doramektyny w tkankach miejsc zastrzyku byty bardzo zréznicowane a
warto$¢ $rednia byla wyzsza od limitdw MRL we wszystkich ubiciach (629 + 829 ug/kg w 14 dniu,
108 + 101 pg/kg w 35 dniu, 25.5 + 42.4 pg/kg w 42 dniu, 103 + 101 pg/kg w 49 dniu i 112 + 106
ug/kg w 56 dniu).

Trzecie badanie stanowito powtdrna analize tkanki miejsca zastrzyku z drugiego badania, z powodu
wysokiego zroznicowania otrzymanych wynikéw. Po powtornym intensywnym homogenizowaniu
pozostalej tkanki miejsca zastrzyku (38-204 g), cztery probki po 2.5 g zostaly przeanalizowane na
zwierzg, w celu okre$lenia doramektyny. Pomimo powtdérnego intensywnego homogenizowania i
zwigkszonej ilosci probek, wyniki pozostaly znacznie zroéznicowane, z warto$ciami Srednimi
przekraczajacymi limity MRL we wszystkich punktach czasowych (1866.8 + 17259 ng/kg w
14 dniu, 267 + 283.1 pg/kg w 35 dniu, 81.8 + 60.1 pg/kg w 42 dniu, 261.4 + 302.6 pg/kg w 49 dniu i
82.8 £ 66.4 ug/kg w 56 dniu).

2.2 Kalkulacja okres6w karencji

Okresy karencji zostaly oparte na kalkulacjach statystycznych pozostato$ci w miejscach zastrzyku w
poréwnaniu do limitu MRL dla mig$ni zalecanego w roboczym pismie CVMP w sprawie pozostalosci
w miejscu zastrzyku (I1I/5933//94-EN). Podejscie to gwarantuje najwyzszy poziom ochrony
konsumenta.

Dla badania pierwszego, kalkulacja statystyczna okresu karencji dla tkanek miejsc zastrzyku po
podaniu domig$niowym zgodnie z EMEA/CVMP/036/95-FINAL daje okres 70 dni (zaokraglonych do
petnych tygodni)

Ani drugie ani tez trzecie badanie nie jest odpowiednie do okreslenia okresu karencji przy podaniu
podskomym. Zostat okreslony okres karencji w wymiarze 182 dni, ale w opinii CVMP to podejscie
jest nie do utrzymania ze wzgledu na fakt, ze nie ma zadnych badan punktow czasowych dla ubicia,
ktore potwierdzityby takie przypuszczenia a ekstrapolacje na podstawie st¢zen pozostatosci w
probkach z miejsc zastrzyku do przewidzenia odpowiedniego okresu karencji sa bardzo trudne.
Uproszczone podejscie do pozostatosci w miejscu zastrzyku nie jest mozliwe, gdyz pozostalosci
przekraczaty limity MRL 20 pg/kg w wigkszosci probek pobranych w ostatnim okresie ubijania
zwierzat (56 dni).
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3. WhniosKi i zalecenia

Pismo robocze CVMP dotyczace pozostatosci w miejscach zastrzyku (I1I/5933/94-EN) zaleca, aby
miejsce zastrzyku i pozostatosci byly traktowane jako ,normalny” migsien, gdzie jedng z tkanek
docelowych stanowi migsien. Okreslenie dlugosci okresu karencji powinno by¢ zalezne od usunigcia
pozostatosci ponizej MRL (maksymalny poziom pozostalo$ci) w miejscu wstrzyknigecia. Tylko tam,
gdzie migsien nie jest tkanka docelowa i nie ma limitu MRL dla mig$nia, powinno zosta¢ rozwazone
podejscie ADI (dopuszczalne dzienne spozycie).

Komitet po rozwazeniu sprawy w sposob okreslony w zataczonym sprawozdaniu oceniajacym
niniejszej procedury referencyjnej, zaleca, aby okres karencji dla roztworow do injekcji zawierajacych
doramektyng do stosowania domig$niowego u owiec wynosit 70 dni dla migsa i podrobéw. Mimo ze
mniejsza dawka 200 pg/kg mc zostata rowniez wskazana przez niektore Panstwa Cztonkowskie, jak
tez dawka wigksza 300 pg/kg mc, nie dostarczono zadnych danych, ktore thumaczylyby taka dawke
mniejsza. Dlatego tez zalecenie 70-dniowego okresu karencji stosuje si¢ do obu dawek.

W odniesieniu do doramektyny podawanej podskornie, przeglad badan nie przynidst Zzadnych
wiarygodnych danych, na podstawie ktorych mozliwa bytaby wiarygodna kalkulacja. Na podstawie
dostepnych danych nie mozna byto okresli¢ okresu karencji dla zastrzykow podskérnych doramektyny
i odnos$niki do tej drogi podawania powinny zosta¢ usunigte z literatury dotyczacej tego produktu.
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