PRILOHA I

ZOZNAM NAZVOV, LIEKOVE FORMY LIEKOV, SILA, DRUHY ZVIERAT,
SPOSOB PODAVANIA, DRZITELIA POVOLENIA NA UVEDENIE LIEKU NA TRH
V CLENSKYCH STATOCH
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Clensky §tat Drzitel’ povolenia na Vymysleny nazov Liekova forma Druh Pocet davok Odporucana Ochranna lehota
uvedenie na trh lieku zvierat’a davka (miso a mlieko)

Belgicko Intervet International B.V. Cobactan DC Intramamarna mast’ Dojnice | Jednorazova davka | 150 mg cefquindému | Méso a vnutornosti: 2 dni
Wim de Korverstraat 35 Mlieko: 49 dni
NL-5831 AN Boxmeer

Ceska Intervet International B.V. Cobactan DC intramam | Intramamarna mast Dojnice | Jednorazova davka | 150 mg cefquindmu | Méso a vnutornosti: 2 dni

republika Wim de Korverstraat 35 Susp. Ad us. Vet Mlieko: 49 dni
NL-5831 AN Boxmeer

Nemecko Intervet Deutschland GmbH | Cobactan DC Intramamarna mast’ Dojnice Jednorazova davka | 150 mg cefquindmu | Méso a vnuatornosti: 2 dni
Feldstr. 1a Mlieko: 49 dni
D-85716 Unterschleissheim

Estonsko Intervet International B.V. Cobactan DC Intramamarna mast’ Dojnice Jednorazova davka | 150 mg cefquindmu | Méso a vnutornosti: 2 dni
Wim de Korverstraat 35 Mlieko: 49 dni
NL-5831 AN Boxmeer

Grécko Intervet International B.V. Cobactan DC Intramamarna mast’ Dojnice Jednorazova davka | 150 mg cefquindmu | Méso a vnutornosti: 2 dni
Wim de Korverstraat 35 Mlieko: 49 dni
NL-5831 AN Boxmeer

Spanielsko Intervet International B.V. Cobactan DC Intramamarna mast’ Dojnice | Jednorazova davka | 150 mg cefquindému | Méso a vnutornosti: 2 dni
Wim de Korverstraat 35 Mlieko: 49 dni
NL-5831 AN Boxmeer

Francuzsko Intervet International B.V. Cobactan DC Intramamarna mast’ Dojnice | Jednorazova davka | 150 mg cefquindmu | Méso a vnutornosti: 2 dni
Wim de Korverstraat 35 suspension Mlieko: 49 dni
NL-5831 AN Boxmeer intramammaire

frsko Intervet Ireland Cephaguard DC Intramamarna mast’ Dojnice Jednorazova davka | 150 mg cefquindému | Méso a vnttornosti: 2 dni
Magna Drive Mlieko: 49 dni
Magna Business Park
Citywest Road
IE-Dublin 24

Taliansko Intervet International B.V. Cobactan DC Intramamarna mast’ Dojnice Jednorazova davka | 150 mg cefquindmu | Méso a vnutornosti: 2 dni
Wim de Korverstraat 35 Mlieko: 49 dni
NL-5831 AN Boxmeer

Cyprus Intervet International B.V. Cobactan DC Intramamarna mast’ Dojnice | Jednorazova davka | 150 mg cefquindému | Méso a vnutornosti: 2 dni
Wim de Korverstraat 35 Mlieko: 49 dni
NL-5831 AN Boxmeer

Lotyssko Intervet International B.V. Cobactan DC Intramamarna mast’ Dojnice | Jednorazova davka | 150 mg cefquindému | Méso a vnutornosti: 2 dni
Wim de Korverstraat 35 Mlieko: 49 dni
NL-5831 AN Boxmeer

Litva Intervet International B.V. Cobactan DC Intramamarna mast’ Dojnice Jednorazova davka | 150 mg cefquindému | Méso a vnttornosti: 2 dni

Wim de Korverstraat 35
NL-5831 AN Boxmeer

Mlieko: 49 dni
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Clensky §tat Drzitel’ povolenia na Vymysleny nazov Liekova forma Druh Pocet davok Odporucana Ochranna lehota
uvedenie na trh lieku zvierat’a davka (miso a mlieko)

Luxembursko | Intervet International B.V. Cobactan DC Intramamarna mast’ Dojnice | Jednorazova davka | 150 mg cefquindému | Méso a vnutornosti: 2 dni
Wim de Korverstraat 35 Mlieko: 49 dni
NL-5831 AN Boxmeer

Rakusko Intervet Gesmbh Cobactan DC Intramamarna mast’ Dojnice | Jednorazova davka | 150 mg cefquindmu | Méso a vnutornosti: 2 dni
Siemensstrasse 107 Mlieko: 49 dni
A-1210 Wien

Pol'sko Intervet International B.V. Cobactan DC Intramamarna mast’ Dojnice Jednorazova davka | 150 mg cefquindmu | Méso a vnuatornosti: 2 dni
Wim de Kdorverstraat 35 Mlieko: 49 dni
NL-5831 AN Boxmeer

Portugalsko Intervet Portugal, Lda. Cobactan DC Intramamarna mast’ Dojnice Jednorazova davka | 150 mg cefquindmu | Méso a vnutornosti: 2 dni
Estrada Nacional 249 Mlieko: 49 dni
PT-2725-397 Mem Martins

Slovinsko Intervet International B.V. Cobactan DC Intramamarna mast’ Dojnice Jednorazova davka | 150 mg cefquindmu | Méso a vnutornosti: 2 dni
Wim de Korverstraat 35 Mlieko: 49 dni
NL-5831 AN Boxmeer

Slovensko Intervet International B.V. Cobactan DC Intramamarna mast’ Dojnice | Jednorazova davka | 150 mg cefquindému | Méso a vnutornosti: 2 dni
Wim de Korverstraat 35 Mlieko: 49 dni
NL-5831 AN Boxmeer

Spojené Intervet International B.V. Cobactan DC Intramamarna mast’ Dojnice Jednorazova davka | 150 mg cefquindému | Méso a vnttornosti: 2 dni

kralovstvo Wim de Korverstraat 35 Mlieko: 49 dni

NL-5831 AN Boxmeer
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PRILOHA II

ODBORNE ZAVERY A ODOVODNENIE ZMIEN PODMIENOK POVOLENIA NA
UVEDENIE NA TRH
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ODBORNE ZAVERY A ODOVODNENIE ZMIEN PODMIENOK POVOLENIA NA
UVEDENIE NA TRH

1. Uvod a zakladné informacie

Cobactan DC a stivisiace vymyslené nazvy (pozri prilohu I) obsahuje cefquindom, cefalosporin Stvrtej
generacie, pouzivany na liecbu subklinickej mastitidy pri vysychani a prevencii novych bakteridlnych
infekcii vemena pocas suchého obdobia u dojnic, zapri¢inenych nasledujucimi citlivymi baktériami:
Streptococcus uberis, Streptococcus disgalactiae, Streptococcus agalactiae, Staphylococcus aureus a
stafylokokmi, negativnymi na koagulazu.

Cobactan DC a suvisiace vymyslené nazvy st schvalené v niekolkych clenskych S$tatoch ako
intramamarna mast’ v naplnenej injekcnej striekacke, obsahujucej 150 mg cefquindmu (sulfat).

Drzitelia povolenia na uvedenie na trh (MAH) poziadali v septembri 2005 o zmenu II. typu, ktora
podlieha postupu vzajomného uznania (FR/V/148/01/11/02), s cielom skratit’ stanoventi ochrannu
lehotu pre mlieko. Ochranna lehota, ktora bola povodne stanovena pre mlieko, bola 49 dni po liecbe,
ak suché obdobie trvalo kratSie ako 49 dni, a 1 den po oteleni, ak suché obdobie trvalo 49 dni.
Drzitelia povolenia na uvedenie na trh navrhli skratit’ ochrannu lehotu po liecbe na 35 dni.

Ochranna lehota, ktorti odporudili ¢lenské Staty zucastnené na tomto postupe, bola na konci postupu
zmeny nasledovna:

"Mlieko pre ludski spotrebu sa méze odoberat az po 24 hodindach po oteleni, ak suché obdobie trva
viac nez 49 dni. Ak suché obdobie u krav trva kratsie ako 49 dni, mlieko pre ludsku spotrebu sa moze
odoberat az po 50 dinoch po poslednom osetreni”

Drzitelia povolenia na uvedenie na trh nesuhlasili s vysledkom tohto postupu a predlozili tuto otazku
agenture EMEA.

Vybor CVMP pocas svojej schddze, ktora sa konala 19.-20. aprila 2006 inicioval postup podl'a ¢lanku
6 ods.13 nariadenia Komisie (ES) ¢. 1084/2003 pre Cobactan DC, obsahujuci cefquiném. V ramci
tejto ziadosti sa malo urcit, ¢i sa na zéklade dostupnych udajov moéze stanovit' ochranna lehota pre
mlieko po liecbe na 35 dni.

2. Rozprava

2.1 Eliminacia rezidui v mlieku

Uskutocnila sa nova $tudia o eliminacii rezidui v mlieku dojnic, u ktorych suché obdobie trvalo 36 dni
alebo kratsie. Tato studia bola predlozena ako zdovodnenie skratenia stanovenej ochrannej lehoty pre
mlieko, ktoré sa pozadovalo v postupe zmeny. Hoci produkt bol podavany kravam 28 dni pred
oCakavanym otelenim, suché obdobia boli rézne, od 16 do 36 dni. Tiez bola dostupna Studia o
elimindcii rezidui u dojnic, u ktorych suché obdobie trvalo 40 az 58 dni, na zaklade ktorej bola urcena
ochranna lehota pre povodné povolenie na uvedenie na trh.

2.2 Odvodenie ochrannej lehoty pre mlieko
Pristup drzitel'ov povolenia na uvedenie na trh

Zastupca drzitel'ov povolenia na uvedenie na trh urcil ochranni lehotu na zéklade Statistickej analyzy
(metoda Casu do dosiahnutia bezpecnej koncentracie (TTSC)) udajov o reziduach v mlieku, kde boli
asové body vyjadrené ako dojenia po liecbe bez ohladu na dizku suchého obdobia. Hoci zvierata
neboli dojené, dve dojenia denne sa zapocitali aj v suchom obdobi. Ziskana ochrannd lehota bola 69
"dojeni" po liecbe, t.j. 34,5 dni. Drzitelia povolenia na uvedenie na trh navrhli stanovit’” ochrannu
lehotu pre mlieko po lie¢be na 35 dni.

EMEA/CVMP/269630/2006-SK Jul 2006 5/7



Co sa tyka predlozenej veci, zastupca drzitel'ov povolenia na uvedenie na trh uznal, Ze:

- elimindcia prebieha aj v suchom obdobi,
- rychlejsia eliminacia sa pozoruje po oteleni, a
- ochranna lehota pre mlieko po oteleni zavisi od dlzky suchého obdobia.

Zvazili sa dve alternativy na vyjadrenie ochrannej lehoty pre mlieko:

1. Ochranna lehota po oteleni

Na vyjadrenie ochrannej lehoty pre dojenia po oteleni treba vytvorit’ niekol’ko (napr. 3) kategorii
suchého obdobia, ktoré su prakticky tazko aplikovatel'né. V niektorych pripadoch (pri porovnavani
dvoch ochrannych lehét s trochu odli$nejsimi suchymi obdobiami, ale v réznych kategdriach) sa to
modze zdat’ nelogické. Tomu sa da zabranit' pridanim d’alSich kategorii alebo dokonca vsetkych
moznych kategérii suchého obdobia. AvSak v poI'nych podmienkach je to neaplikovatel'né.

2. Ochranna lehota po lie¢be

Dve fazy eliminacie v mlieku (t. j. pocas suchého obdobia a po oteleni) su prepojené, a preto
vypocet ochrannej lehoty na zaklade ¢asu po lieCbe sa moze povazovat’ za vhodnejsi, pretoze berie
do Givahy obidve fazy eliminacie. Vysledna ochranna lehota plati pre vSetky zvierata, bez ohl'adu
na presnu dizku suchého obdobia.

Uvahy vyboru CVMP

Usmeriujice poznamky vyboru CVMP k uréeniu  ochrannych lehoét pre mlieko
(EMEA/CVMP/473/98 - konecné znenie) opisuju, ako sa ma stanovit’ ochranna lehota pre mlieko v
pripade produktov krav v suchom obdobi. Avsak tato smernica vyslovne neuvadza, ako sa ma vyjadrit’
odvodena ochranna lehota: ¢i ako Cas po lieche alebo ako Cas po oteleni. Je vSak jasné, ze suché
obdobie ma byt sucastou vyjadrenia ochrannej lehoty. Podla znenia tejto smernice sa zda
najlogickejsie, ze ochranna lehota sa ma vyjadrit’ ako Cas po oteleni pre Specifikované (rozsah) suché
obdobie. Okrem toho, smernica o suhrne charakteristickych vlastnosti produktu pre farmaceutické
veterinarne lieky, zahrnuta vo zvézku 6C Pravidiel tykajucich sa lickov v Europskej unii, uvadza, ze
v pripade produktov krdv v suchom obdobi je ochranna lehota pre mlieko uréena datumom d’alSieho
otelenia.

Udaje o reziduach sa maju ziskat' od dostatoéného poétu zvierat, ktoré sa otelili v ohrani¢enom
¢asovom intervale. V uvedenej $tadii bolo suché obdobie roézne, od 16 do 36 dni. Smernica navrhuje
pouzit pre udaje o reziduach od zvierat v urenom rozsahu suchého obdobia metodu TTSC,
predpokladajic, Ze obmedzené rozdiely v suchom obdobi budii mat’ na rezidua len maly vplyv.

Vzhl'adom na skutoc¢nost’, Ze (1) rozsah suchych obdobi bol Siroky, a (2) Ze pocas suchého obdobia sa
pozorovala podstatnd eliminacia rezidui v jednotlivych Castiach vemien krav, suché obdobie md v
tomto pripade vyznamny vplyv na rezidud pri prvom dojeni po oteleni.

Z vyssie uvedenych dovodov pristup smernice nie je platny pre subor udajov, poskytnutych v tomto
pripade. Hoci sa m6zu vypocitat’ jednotlivé TTSC, sibor TTSC neudava normalne ani lognormalne
rozdelenie. V tomto pripade je teda ochranna lehota, vypocitana na zaklade takéhoto rozdelenia, vel'mi
nadhodnotena.

Pouzitie metoédy TTSC, kde st TTSC vyjadrené ako Cas po lieCbe, samé o sebe nie je nespravne.

Vyhoda metody TTSC je, ze tvar krivky eliminacie nie je dolezity. Avsak ked’Zze v tomto pripade su
TTSC tiez zavislé od suchého obdobia (pozitivny trend), odhad rozdelenia je citlivy na vzorku
skimanych objektov (kravy s urCitym suchym obdobim). Pristup vyjadrenia ochrannej lehoty ako ¢as
po liecbe mdze byt prijatelny len vtedy, ak skimana vzorka z rozdelenia suchych obdobi predstavuje
skuto¢né rozdelenie suchych obdobi za praktickych okolnosti. Avsak cielom predloZenej Stiidie bolo
skamat’ len kravy s velmi kratkym suchym obdobim. Pre tento pristup preto navrh stidie nebol
optimalny. V doésledku toho odhadnutd ochranna lehota obsahuje urciti nejasnost, zapriCinent
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zavislostou od dizky suchého obdobia. Na vyrieSenie tejto nejasnosti je potrebny daldi rozsah
bezpecnosti.

Vybor tiez vzal do tvahy stadiu, v ktorej suché obdobia trvali 40 az 59 dni. Rezidua v mlieku po
prvom dojeni po oteleni boli u kazdej kravy pod maximalnym limitom rezidui. Vybor dospel k zaveru,
Ze aj tato Stadiu treba vziat do uvahy pri stanoveni ochrannej lehoty. Pomocou dostupnych
Statistickych metdd nebolo mozné analyzovat’ udaje z obidvoch stadii. Vybor preto pre odvodenie
rozsahu bezpe¢nosti skombinoval vysledky obidvoch stadii (1) pouzitim ochrannej lehoty 34,5 dni po
podani lieku podl'a odhadu drzitelov povolenia na uvedenie na trh a (2) pouZzitim vysledkov studie s
dlhsimi suchymi obdobiami. Rozsah bezpecnosti 1,5 dia, ktory navrhol zastupca drzitelov povolenia
na uvedenie na trh, bol prijaty. Preto odporuc¢ena ochranna lehota pre Cobactan DC je:

- 1 den po oteleni, ak suché obdobie trva dlhsie ako 5 tyzdiov;
- 36 dni po liecbe, ak suché obdobie trva 5 tyzdnov alebo kratsie.

3. Zavery

Vybor dospel k zaveru, ze Statisticka analyza udajov z novej studie, predlozena drzitelmi povolenia na
uvedenie na trh, nebola optimalna vzhladom na kombinaciu (1) zavislosti TTSC od dizky suchého
obdobia, a (2) vyber krav v §tadii s vel'mi kratkymi suchymi obdobiami. Vybor preto dospel k zaveru,
7e pri zmenach udajov treba brat’ do uvahy rozsah bezpec¢nosti. Uvodna $tidia o reziduach u dojnic, u
ktorych obdobia sucha trvali 40 az 58 dni, sa povazovala za vhodnt pre stanovenie velkosti tohto
rozsahu bezpecnosti. Vybor CVMP povazoval za prijatelny rozsah bezpecnosti 1,5 dila, ktory navrhol
zastupca drzitel'ov povolenia na uvedenie na trh.

Vybor pre lieky na veterinarne pouzitie preto odpori¢a zmenu poziadaviek v povoleniach na uvedenie
na trh pre Cobactan DC a suvisiace ndzvy, pricom ochranna lehota pre mlieko je stanovena
nasledovne:

- 1 den po oteleni, ak suché obdobie trva dlhsie ako 5 tyzdiov;
- 36 dni po liecbe, ak suché obdobie trva 5 tyzdiov alebo kratsie.
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