ANEXO |

LISTA DOSNOMES, FORMAS FARMACEUTICAS, ESPECIES-ALVO, VIAS DE
ADMINISTRACAO DOSMEDICAMENTOS, E TITULARESDAS AUTORIZACOES
DE INTRODUCAO NO MERCADO NOSESTADOS-MEMBROS
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Estado Titular da autorizacdo de Nome defantasia Forma farmacéutica Espécie Frequéncia | Doserecomendada | Intervalo deseguranca
Membro introducdo no mercado animal (carneeleite)

Bélgica Intervet International B.V. Cabactan DC Pomadaintramaméria | Vacasleiteiras | DoseUnica | 150 mg cefquinoma | Carneevisceras: 2 dias
Wim de Korverstraat 35 Leite: 49 dias
NL-5831 AN Boxmeer

Republica Intervet International B.V. Cabactan DC intramam Pomadaintramaméria | Vacasleiteiras | DoseUnica | 150 mg cefquinoma | Carneevisceras:: 2 dias

Checa Wim de Korverstraat 35 Susp. Ad us. Vet Leite: 49 dias
NL-5831 AN Boxmeer

Alemanha Intervet Deutschland GmbH | Cobactan DC Pomadaintramamaria | Vacasleiteiras | DoseUnica | 150 mg cefquinoma | Carneevisceras:: 2 dias
Feldstr. 1a Leite: 49 dias
D-85716 Unterschleissheim

Esténia Intervet International B.V. Cobactan DC Pomadaintramamaria | Vacasleiteiras | DoseUnica | 150 mg cefquinoma | Carneevisceras:: 2 dias
Wim de Korverstraat 35 Leite: 49 dias
NL-5831 AN Boxmeer

Grécia Intervet International B.V. Cabactan DC Pomadaintramaméria | Vacasleiteiras | DoseUnica | 150 mg cefquinoma | Carneevisceras:: 2 dias
Wim de Korverstraat 35 Leite: 49 dias
NL-5831 AN Boxmeer

Espanha Intervet International B.V. Cabactan DC Pomadaintramaméria | Vacasleiteiras | DoseUnica | 150 mg cefquinoma | Carneevisceras:: 2 dias
Wim de Korverstraat 35 Leite: 49 dias
NL-5831 AN Boxmeer

Franca Intervet International B.V. Cobactan DC suspension | Pomadaintramamaria | Vacasleiteiras | DoseUnica | 150 mg cefquinoma | Carneevisceras:: 2 dias
Wim de Korverstraat 35 intramammaire Leite: 49 dias
NL-5831 AN Boxmeer

Irlanda Intervet Ireland Cephaguard DC Pomadaintramamaria | Vacasleiteiras | DoseUnica | 150 mg cefquinoma | Carneevisceras:: 2 dias
Magna Drive Leite: 49 dias
Magna Business Park
Citywest Road
|E-Dublin 24

Italia Intervet International B.V. Cabactan DC Pomadaintramaméria | Vacasleiteiras | DoseUnica | 150 mg cefquinoma | Carneevisceras:: 2 dias
Wim de Korverstraat 35 Leite: 49 dias
NL-5831 AN Boxmeer

Chipre Intervet International B.V. Cobactan DC Pomadaintramamaria | Vacasleiteiras | DoseUnica | 150 mg cefquinoma | Carneevisceras:: 2 dias
Wim de Korverstraat 35 Leite: 49 dias
NL-5831 AN Boxmeer

Letonia Intervet International B.V. Cobactan DC Pomadaintramamaria | Vacasleiteiras | DoseUnica | 150 mg cefquinoma | Carneevisceras:: 2 dias
Wim de Korverstraat 35 Leite: 49 dias
NL-5831 AN Boxmeer

Lituania Intervet International B.V. Cobactan DC Pomadaintramaméria | Vacasleiteiras | DoseUnica | 150 mg cefquinoma | Carneevisceras:: 2 dias
Wim de Korverstraat 35 Leite: 49 dias
NL-5831 AN Boxmeer
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Estado Titular da autorizacdo de Nome defantasia Forma farmacéutica Espécie Frequéncia | Doserecomendada | Intervalo deseguranca
Membro introducdo no mercado animal (carneeleite)

Luxemburgo | Intervet International B.V. Cobactan DC Pomadaintramaméria | Vacasleiteiras | DoseUnica | 150 mg cefquinoma | Carneevisceras:: 2 dias
Wim de Korverstraat 35 Leite: 49 dias
NL-5831 AN Boxmeer

Austria Intervet Gesmbh Cabactan DC Pomadaintramaméria | Vacasleiteiras | DoseUnica | 150 mg cefquinoma | Carneevisceras:: 2 dias
Siemensstrasse 107 Leite: 49 dias
A-1210 Wien

Poldnia Intervet International B.V. Cobactan DC Pomadaintramamaria | Vacasleiteiras | DoseUnica | 150 mg cefquinoma | Carneevisceras:: 2 dias
Wim de Korverstraat 35 Leite: 49 dias
NL-5831 AN Boxmeer

Portugal Intervet Portugal, Lda. Cobactan DC Pomadaintramamaria | Vacasleiteiras | DoseUnica | 150 mg cefquinoma | Carneevisceras:: 2 dias
Estrada Nacional 249 Leite: 49 dias
PT-2725-397 Mem Martins

Eslovénia Intervet International B.V. Cabactan DC Pomadaintramaméria | Vacasleiteiras | DoseUnica | 150 mg cefquinoma | Carneevisceras:: 2 dias
Wim de Korverstraat 35 Leite: 49 dias
NL-5831 AN Boxmeer

Eslovaquia | Intervet International B.V. Cabactan DC Pomadaintramaméria | Vacasleiteiras | DoseUnica | 150 mg cefquinoma | Carneevisceras:: 2 dias
Wim de Korverstraat 35 Leite: 49 dias
NL-5831 AN Boxmeer

Reino Unido | Intervet International B.V. Cobactan DC Pomadaintramamaria | Vacasleiteiras | DoseUnica | 150 mg cefquinoma | Carneevisceras:: 2 dias
Wim de Korverstraat 35 Leite: 49 dias
NL-5831 AN Boxmeer
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ANEXO [I

CONCLUSOESCIENTIFICAS E FUNDAMENTOS DA ALTERACAO DOS
TERMOSDASAUTORIZACOESDE INTRODUCAO NO MERCADO
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CONCLUSOES CIENTI’FICNAS E FUNDAMENTOS DA ALTERACAO DOS
TERMOSDASAUTORIZACOESDE INTRODUCAO NO MERCADO

1. Introducéo e antecedentes

O Cobactan DC e os nomes de fantasia associados (ver Anexo 1) contém cefquinoma, uma
cefalosporina de quarta geracao, indicada para o tratamento de mastite subclinica durante a secagem e
para a prevencao de novas infecgles bacterianas do Ubere em vacas leiteiras, durante o periodo seco,
causadas pelas seguintes bactérias sensiveis. Streptococcus uberis, Streptococcus disgalactiae,
Sreptococcus agal actiae, Staphyl ococcus aureus e estafilococos coagul ase-negativos.

O Cobactan DC e os nomes de fantasia associados estéo aprovados em diversos Estados-Membros sob
a forma de pomada intramamdéria, apresentando-se como seringa pré-carregada com 150 mg de
cefquinoma (naforma de sulfato).

Os Titulares da Autorizagdo de Introducéo no Mercado (titulares da AIM) apresentaram um pedido de
alteracdo de tipo 1l no &mbito de um procedimento de reconhecimento muituo, em Setembro de 2005
(FR/V/148/01/11/02), visando reduzir o intervalo de seguranca para o leite. O intervalo de seguranca
inicialmente definido para o leite foi de 49 dias apds o tratamento, nos casos em que o periodo seco
fosse inferior a 49 dias, e de 1 dia ap0s 0 parto nos casos em que o periodo seco fosse de 49 dias. Os
titulares da AIM propuseram um interval o de seguranca de 35 dias apds o tratamento.

No final do procedimento de alteracéo, o intervalo de seguranca recomendado pel os Estados-Membros
envolvidos no procedimento foi o seguinte:

“O leite para consumo humano s6 pode ser retirado a partir de 24 horas apés o parto, com um
periodo seco superior a 49 dias. Em vacas com um periodo seco inferior a 49 dias, o leite para
consumo humano so pode ser retirado 50 dias apds o ultimo tratamento.”

Ostitulares da AIM discordaram do resultado do procedimento e submeteram a questédo a EMEA.

Durante a sua reunido de 19-20 de Abril de 2006, o CVMP iniciou um procedimento de consulta
relativo ao Cobactan DC contendo cefquinoma, ao abrigo do n.° 13 do artigo 6.° do Regulamento (CE)
n.° 1084/2003 da Comissdo. O abjectivo da consulta consistia em estabelecer se, com base nos dados
disponiveis, seria possivel definir um interval o de seguranca para o leite de 35 dias pds-tratamento.

2. Discussao

2.1 Deplecdo deresiduosno leite

Realizou-se um novo estudo sobre a deplecdo de residuos no leite em vacas leiteiras com um periodo
seco igual ou inferior a 36 dias, o qual foi apresentado como fundamento para a redugo do intervalo
de seguranca solicitada no procedimento de alteracdo. Embora a administracdo do medicamento nas
vacas se tenha verificado 28 dias antes da data prevista do parto, os periodos secos variaram
substancialmente entre 16 e 36 dias. Disponibilizou-se igualmente o estudo sobre a deplecdo de
residuos em vacas leiteiras com periodos secos entre 40 e 58 dias, através do qual se estabeleceu o
periodo seco para a Autorizacéo de Introducdo no Mercado original.

2.2 Derivacao dosintervalosde seguranca parao leite
Abordagem dostitulares da Autorizacdo da I ntroducdo no M er cado

O representante dos titulares da AIM determinou o intervalo de seguranca através de uma andlise
estatistica (método do tempo até a concentracdo segura (Time to safe concentration - TTSC)) dos
dados sobre os residuos no leite, na qual os pontos temporais eram expressos como ordenhas
pos-tratamento, independentemente da duracdo do periodo seco. Além disso, durante o periodo seco,
foram contabilizadas duas ordenhas por dia, apesar de os animais ndo serem ordenhados. O intervalo
de seguranca obtido foi de 69 “ordenhas’ pos-tratamento, isto é, 34,5 dias. Os titulares da AIM
propuseram definir o intervalo de seguranca do leite para 35 dias pos-tratamento.
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No procedimento de consulta, o representante dos titulares da AIM reconheceu que:

- severificauma deplecéo durante o periodo seco,
- severificauma deplecdo mais rapida apds o parto, e
- no caso do leite pds-parto, o intervalo de seguranca depende da duragdo do periodo seco.

Foram consideradas duas alternativas para expressar o intervalo de seguranca do leite:

1. Intervalo de seguranca pos-parto

A fim de expressar o intervalo de seguranca em ordenhas pOs-parto, € necessario estabelecer
diversas categorias (por ex. 3) de periodos secos, 0 que podera ser de dificil aplicacdo prética
Além disso, tal poderd, nalguns casos, parecer ilogico (comparacéo de dois interval os de seguranca
com periodos secos ligeiramente diferentes, mas em categorias diferentes). Esta situacdo pode ser
evitada acrescentado mais categorias, ou mesmo todas as categorias de periodo seco possiveis.
Contudo, tal seriaimpossivel de aplicar em condigdes de campo.

2. Intervalo de seguranca pos-tratamento

As duas fases de deplecdo no leite (durante o periodo seco e apds o parto) estdo interligadas, pelo
que o calculo do intervalo de seguranga com base no tempo pos-tratamento podera ser considerado
mais adequado, j& que considera as duas fases de deplegcdo. O intervalo de seguranca resultante é
vélido paratodos os animais, independentemente da duracdo exacta do periodo seco.

Consider acbesdo CVMP

A norma orientadora do CVMP sobre a determinacdo dos intervalos de seguranca para o leite
(EMEA/CVMP/A73/98-FINAL) descreve a forma como deve ser determinado o intervalo de
segurancga do leite nos medicamentos destinados a vacas secas. Contudo, esta norma ndo descreve
explicitamente a forma como devera ser expresso o intervalo de seguranca calculado: como tempo
pds-tratamento ou como tempo pés-parto. E no entanto claro que o periodo seco deve fazer parte da
expressao do intervalo de seguranca. Considerando o texto da norma, a conclusdo mais légica parece
ser que o intervalo de seguranca deve ser expresso como tempo pos-parto para um determinado
periodo seco (ou série de periodos secos). Adicionalmente, a norma orientadora sobre o resumo das
caracteristicas do medicamento para medicamentos veterinarios, incluida no Volume 6C das regras
que regem os produtos farmacéuticos na Unido Europeia, indica que, para produtos de vacas secas, 0
intervalo de seguranca do |eite é determinado pela data do parto seguinte.

Deveriam ser obtidos dados sobre residuos de um nimero suficiente de animais em que ocorressem
partos num periodo de tempo limitado. No estudo fornecido, o periodo seco apresentava variagoes
consideraveis, entre 16 e 36 dias. A norma prop8e a utilizacdo do método TTSC para os dados dos
residuos de animais com uma amplitude limitada de periodos secos, pressupondo que diferencas
limitadas no periodo seco terdo uma influéncia menor sobre os residuos.

Dado que (1) se verificou uma grande amplitude de periodos secos e que (2) se registou uma deplecdo
substancial dos residuos nos quartos dos Uberes das vacas durante o periodo seco, neste caso 0 periodo
seco tem uma influéncia significativa sobre os residuos na primeira ordenha pés-parto.

Pelos mativos mencionados anteriormente, a abordagem da norma orientadora néo € vélida para o
conjunto de dados fornecido no caso em andlise. Embora possam ser calculados TTSC individuais, o
conjunto de TTSC ndo demonstra uma distribui¢cdo normal ou log-normal. Por conseguinte, o intervalo
de seguranca calculado com base neste tipo de distribuicbes estd, neste caso, amplamente
sobrestimado.

A utilizacdo do método TTSC, sendo os TTSC expressos como tempo pos-tratamento, ndo é em si um
procedimento incorrecto.

O método TTSC tem como vantagem o facto de a forma da curva de deplecdo ndo ser importante.
Todavia, visto que, neste caso, os TTSC dependem igualmente do periodo seco (tendéncia positiva), o
cdculo da distribuicdo é sensivel para a amostra de objectos de estudo (vacas com um determinado
periodo seco). A abordagem que consiste em expressar 0 intervalo de seguranca como tempo
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pés-tratamento sO podera ser aceitdvel se a amostra estudada da distribuicdo de periodos secos
congtituir uma representacdo justa da verdadeira distribuico dos periodos secos em circunstancias
préticas. Contudo, o objectivo do estudo fornecido era investigar apenas vacas com um periodo seco
muito reduzido, pelo que a concepcdo desse estudo ndo se revelou a mais adequada para esta
abordagem. Consequentemente, o intervalo de seguranca calculado inclui algum grau de incerteza
devido & dependéncia da duracéo do periodo seco. E necessaria uma margem de seguranca adicional, a
fim de ter em conta esta incerteza.

O Comité teve igualmente em consideragdo o estudo com periodos secos entre 40 e 59 dias. Os
residuos no leite de cada vaca situavam-se abaixo do LMR aquando da primeira ordenha pés-parto. O
Comité concluiu que este estudo deveria ser igualmente considerado para a determinagéo do intervalo
de seguranca. N&o foi possivel analisar os dados de ambos os estudos com os métodos estatisticos
disponiveis. Por conseguinte, o Comité combinou os resultados dos dois estudos (1) utilizando o
intervalo de seguranca de 34,5 dias apds a administracdo, como calculado pelos titulares da AIM e (2)
utilizando os resultados do estudo com periodos secos mais prolongados, a fim de calcular uma
margem de seguranca. Foi aceite a margem de seguranca de 1,5 dias proposta pelo representante dos
titularesda AIM. Assim, o intervalo de seguranca recomendado para o Cobactan DC € o seguinte:

- ldiaap6s o parto, qguando o periodo seco é superior a5 semanas;
- 36 dias apbs o tratamento, quando o periodo seco é igual ou inferior a5 semanas.

3. Conclusdes

O Comité concluiu que a andlise estatistica efectuada pel os titulares da AIM dos dados do novo estudo
nao era a mais adequada, tendo em conta a combinacdo (1) da dependéncia dos TTSC relativamente a
duracdo do periodo seco e (2) da seleccdo para o estudo de vacas com periodos secos muito curtos.
Considerou-se, pois, que deveria ser incluida uma margem de seguranca, a fim de ter em conta a
variacdo nos dados. O estudo inicial sobre os residuos em vacas leiteiras com periodos secos de 40 a
58 dias foi considerado Util para estabelecer a duraco dessa margem de seguranca. O CVMP
considerou ser aceitavel a margem de seguranca de 1,5 dias proposta pelo representante dos titulares
daAlM.

Por conseguinte, 0 Comité dos Medicamentos para Uso Veterinério recomenda a alteracdo dos termos
das Autorizagdes de Introducéo no Mercado do Cobactan DC e nomes associados, a fim de estabel ecer
0 seguinte intervalo de seguranca do leite:

- 1diaapbs o parto, quando o periodo seco é superior a5 semanas;

- 36 dias apbs o tratamento, quando o periodo seco é igual ou inferior a5 semanas.
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