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Medlemsstat | Innehavare av godkannand Produktens fantasinamn L ékemedelsform Djurarter | Frekvens Rekommenderad Karenstid
for foérsaljning dos (kott och mjalk)

Belgien Intervet International bv Cobactan DC Intramammaér salva | Mjolkkor Enkeldos | 150 mg cefquinom K6tt och indlvor: 2 dagar
Wim de Korverstraat 35 Mjolk: 49 dagar
NL -5831 AN Boxmeer

Tjeckien Intervet International bv Cobactan DC intramammar Intramammér salva | Mjolkkor Enkeldos | 150 mg cefquinom Kott och indlvor: 2 dagar
Wim de Korverstraat 35 suspension for Mjolk: 49 dagar
NL -5831 AN Boxmeer veterindrmedicinsk anvandning

Tyskland Intervet Deutschland GmbH | Cobactan DC Intramammaér salva | Mjolkkor Enkeldos | 150 mg cefquinom Kétt och indlvor: 2 dagar
Feldstr. 1a Mjolk: 49 dagar
D-85716 Unterschleissheim

Estland Intervet International bv Cobactan DC Intramammér salva | Mjolkkor Enkeldos | 150 mg cefquinom Kétt och indlvor: 2 dagar
Wim de Korverstraat 35 Mjolk: 49 dagar
NL -5831 AN Boxmeer

Grekland Intervet International bv Cobactan DC Intramammaér salva | Mjolkkor Enkeldos | 150 mg cefquinom Kétt och indlvor: 2 dagar
Wim de Korverstraat 35 Mjolk: 49 dagar
NL -5831 AN Boxmeer

Spanien Intervet International bv Cobactan DC Intramammaér salva | Mjolkkor Enkeldos | 150 mg cefquinom Kott och indlvor: 2 dagar
Wim de Korverstraat 35 Mjolk: 49 dagar
NL -5831 AN Boxmeer

Frankrike Intervet International bv Cobactan DC intramammér Intramammaér salva | Mjolkkor Enkeldos | 150 mg cefquinom Kétt och indlvor: 2 dagar
Wim de Korverstraat 35 suspension Mjolk: 49 dagar
NL -5831 AN Boxmeer

Irland Intervet Ireland Cephaguard DC Intramammaér salva | Mjolkkor Enkeldos | 150 mg cefquinom Kott och indlvor: 2 dagar
Magna Drive Mjolk: 49 dagar
Magna Business Park
Citywest Road
IE-Dublin 24

Italien Intervet International bv Cobactan DC Intramammér salva | Mjolkkor Enkeldos | 150 mg cefquinom Kétt och indlvor: 2 dagar
Wim de Korverstraat 35 Mjolk: 49 dagar
NL -5831 AN Boxmeer

Cypern Intervet International bv Cobactan DC Intramammaér salva | Mjolkkor Enkeldos | 150 mg cefquinom Kott och indlvor: 2 dagar
Wim de Korverstraat 35 Mjolk: 49 dagar
NL -5831 AN Boxmeer

Lettland Intervet International bv Cobactan DC Intramammaér salva | Mjolkkor Enkeldos | 150 mg cefquinom Kott och indlvor: 2 dagar
Wim de Korverstraat 35 Mjolk: 49 dagar
NL -5831 AN Boxmeer

Litauen Intervet International bv Cobactan DC Intramammaér salva | Mjolkkor Enkeldos | 150 mg cefquinom Kétt och indlvor: 2 dagar

Wim de Korverstraat 35
NL -5831 AN Boxmeer

Mjolk: 49 dagar
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Medlemsstat | Innehavare av godkannand Produktens fantasinamn L ékemedelsform Djurarter | Frekvens Rekommenderad Karenstid
for foérsaljning dos (kott och mjalk)

L uxemburg Intervet International bv Cobactan DC Intramammaér salva | Mjolkkor Enkeldos | 150 mg cefquinom K6tt och indlvor: 2 dagar
Wim de Korverstraat 35 Mjolk: 49 dagar
NL -5831 AN Boxmeer

Osterrike Intervet Gesmbh Cobactan DC Intramammaér salva | Mjolkkor Enkeldos | 150 mg cefquinom Kott och indlvor: 2 dagar
Siemensstrasse 107 Mjolk: 49 dagar
A -1210 Wien

Polen Intervet International bv Cobactan DC Intramammaér salva | Mjolkkor Enkeldos | 150 mg cefquinom Kétt och indlvor: 2 dagar
Wim de Korverstraat 35 Mjolk: 49 dagar
NL -5831 AN Boxmeer

Portugal Intervete Portugal, Lda. Cobactan DC Intramammér salva | Mjolkkor Enkeldos | 150 mg cefquinom Kétt och indlvor: 2 dagar
Estrada Nacional 249 Mjolk: 49 dagar
PT-2725-397 Mem Martins

Slovenien Intervet International bv Cobactan DC Intramammaér salva | Mjolkkor Enkeldos | 150 mg cefquinom Kétt och indlvor: 2 dagar
Wim de Korverstraat 35 Mjolk: 49 dagar
NL -5831 AN Boxmeer

Slovakien Intervet International bv Cobactan DC Intramammaér salva | Mjolkkor Enkeldos | 150 mg cefquinom Kott och indlvor: 2 dagar
Wim de Korverstraat 35 Mjolk: 49 dagar
NL -5831 AN Boxmeer

Forenade Intervet International bv Cobactan DC Intramammaér salva | Mjolkkor Enkeldos | 150 mg cefquinom Kott och indlvor: 2 dagar

kungariket Wim de Korverstraat 35 Mjolk: 49 dagar

NL -5831 AN Boxmeer
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BILAGA I

VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL FOR ANDRINGEN AV VILLKOREN
FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING

EMEA/CVMP/269630/2006-SV Juli 2006 417



VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL FOR ANDRINGEN AV VILLKOREN
FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING

1. Inledning och bakgrund

Cobactan DC och tillhdrande fantasinamn (se bilaga 1) innehdler cefquinom, en fjarde generationens
cefalosporin, som &r indicerat for behandling av subklinisk mastit vid sinlaggning och forebyggande
av nya bakterieinfektioner i juvret under sinperioden hos mjdlkkor férorsakade av féljande kénsliga
bakterier: Sreptococcus uberis, Streptococcus disgal actiae, Streptococcus agalactiae, Staphylococcus
aureus och koagulasnegativa stafylokocker.

Cobactan DC och tillhérande fantasinamn &r godkanda i flera medlemsstater som intramammaér salvai
forfylld spruta med 150 mg cefquinom (som sulfat).

| september 2005 |amnade innehavarna av godkénnandet for férsdjning in en ansbkan om typ I1-
andring enligt forfarandet for omsesidigt godkénnande (FR/V/148/01/11/02) for att sanka den
faststéllda karenstiden for mjoélk. Den ursprungliga karenstiden for mjolk var 49 dagar efter
behandling nér sinperioden var kortare én 49 dagar, och 1 dag efter kalvning nér sinperioden var 49
dagar. Innehavarna av godkannandet for férsajning foreslog att karenstiden skulle sankas till 35 dagar
efter behandling.

| dutet av andringsférfarandet forordade de medlemsstater som deltog i forfarandet foljande karenstid:

“ Mjolk for humankonsumtion far tidigast anvandas 24 timmar efter kalvning vid en sinperiod pa mer
an 49 dagar. Hos kor med en sinperiod pa mindre an 49 dagar kan mjolk for humankonsumtion
tidigast anvandas efter 50 dagar efter den sista behandlingen”

Innehavarna av godkénnandet for férséljningen ogillade resultatet av forfarandet och hanskét drendet
till EMEA.

Under sitt méte den 19-20 april 2006 inledde CVMP ett hanskjutningsforfarande i Gverensstdmmel se
med artikel 6.13 i kommissionens férordning (EG) nr 1084/2003 for Cobactan DC som innehdller
cefquinom. Mdlet var att avgéra om man med utgangspunkt i de foreliggande uppgifterna kunde
faststalla en karenstid for mjolk pa 35 dagar efter behandling.

2. Diskussion

21 Restmangdsdepletion i mjolk

En ny understkning av restmangdsdepletion i mjolk genomfordes pa mjolkkor med en sinperiod pa 36
dagar eler mindre. Undersdkningen lades fram for att styrka en sankning av den faststéllda
karenstiden som kréavdes i andringsforfarandet. Lakemedlet administrerades 28 dagar fére den
forvantade kalvningen men sinperioderna varierade avsevart, mellan 16 och 36 dagar. Aven den
undersokning av restmangdsdepletion hos kor med sinperioder pa mellan 40 och 58 dagar som |&g till
grund for det ursprungliga godkannandet for férsajning fanns tillganglig.

2.2 Berédkning av karenstider for mjolk
M etod som anvants av innehavar na av godkannande for forsaljning

Foretrddaren for innehavarna av godkénnande for forsdljning bestdmde karenstiden genom att
statistiskt analysera (Time to safe concentration TTSC [tid till séker koncentration]) uppgifterna om
rester i mjolk dér de forutbestémda tidpunkterna var mjolkningar efter behandling oavsett sinperiodens
langd. Ocksa under sinperioden raknade man med tva mjolkningar om dagen aven om djuren inte
mjolkades. Man kom fram till en karenstid pa 69 "mjolkningar” efter behandling, dvs. 34,5 dagar.
Innehavarna av godkénnande for férsdjning foreslog att karenstiden for mjélk skulle vara 35 dagar
efter behandling.
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Under hanskjutningsforfarandet medgav féretradaren for innehavarna av godkannandet for forsaljning
att

- depletion intrader under sinperioden,
- depletion sker snabbare efter kalvning, och
- karenstiden for mjolk efter kalvning beror pa sinperiodens langd.

Foljande tva alternativa sétt att ange karenstiden for mjolk dvervagdes:

1. Karenstid efter kalvning

For att karenstiden ska kunna anges i mjdlkningar efter kalvning maste man delain sinperiodernai
flera kategorier (t.ex. 3) ndgot som kan vara svart att tillampa i praktiken. Dessutom kan detta
forefalla ologiskt i vissa fal (att jamfora tva karenstider dar sinperioderna endast skiljer sig &t
marginellt men anda tillhor olika kategorier). Det gar att undvika detta genom att man lagger till
ytterligare kategorier, eller till och med samtliga méjliga sinperioder. Detta skulle emellertid vara
omdjligt att tillampa ute pa faltet.

2. Karenstid efter behandling

De tva depletionsfaserna i mjélk (dvs. under sinperioden och efter kalvning) hor ihop och darfor
kan det anses |ampligare att karenstiden berdknas baserat pa tiden efter behandling eftersom bada
depletionsfaserna da tas med i berékningen. Den karenstid man kommer fram till pa sa sétt galler
for samtliga djur, oavsett sinperiodens langd.

CVMP:s 6vervaganden

| CVMP:sriktlinjer for faststéllande av karenstider for mjélk (Note for Guidance on the determination
of the withdrawal periods for milk [EMEA/CVMP/473/98-FINAL]) beskrivs hur karenstiden for
mjolk ska faststéllas for 1ékemedel for sinkor. Dér ségs emellertid inte uttryckligen hur den berdknade
karenstiden ska anges. som tid efter behandling eller som tid efter kalvning. Det & emellertid klart att
sinperioden ska inga i angivelsen av karenstiden. Av riktlinjerna att doma forefaller det mest logiskt
att karenstiden ska anges som tid efter kalvning for en nérmare angiven sinperiod. Dessutom star det i
riktlinjerna for produktresuméer for veterindrmedicinska lékemedel i band 6C av The Rules Governing
Medicinal Products in the European Union att det & datumet for den efterféljande kalvningen som
bestdmmer karenstiden for mjolk for [akemedel for sinkor.

Resthaltsdata ska erhdllas fran ett tillrackligt antal djur som kalvar inom ett begransat tidsintervall. |
undersokningen varierade sinperioden avsevart, mellan 16 och 36 dagar. | riktlinjen foreslas att TTSC-
metoden ska anvandas pa restdata fran djur inom ett begrénsat spann av sinperioder, da det forutsatts
att begrénsade skillnader i sinperiod endast har obetydlig inverkan pa resthalterna.

Eftersom 1) sinperioderna var mycket olika och 2) det skedde en avsevérd restmangdsdepletion fran
juvren hos kor under sinperioden sa har sinperioden i detta fall faktiskt ett avsevart inflytande pa
resthalternai den forsta mjolkningen efter kalvning.

Av ovan namnda ské & den i riktlinjerna angivna metoden inte giltig for den aktuella uppséttningen
data. Aven om enskilda TTSC-véarden kan berdknas & TTSC-vérdena inte normalfordelade eller
logaritmiskt normalfordelade. Den karenstid som berdknas pa en sadan fordelning ar darfor kraftigt
Overskattad i dettafall.

Att anvanda TTSC-metoden dér TTSC-vardena anges som tid efter behandling &r i sig inte fel.

Fordelen med TTSC-metoden &r att formen pa depletionskurvan inte & viktig. Men eftersom TTSC-
vardenai dettafall &ven beror pa sinperioden (positiv trend) & uppskattningen av férdelningen kéandlig
for det undersokta samplet (kor med en viss sinperiod). Att ange karenstiden som tid efter behandling
kan endast anses acceptabelt om det undersokta samplet fran fordelningen av sinperioderna ger en
réttvisande bild av den faktiska fordelningen av sinperioder under praktiska omstandigheter. Malet
med undersokningen var emellertid att endast undersdka kor med en mycket kort sinperiod.
Undersokningens design var darfor inte optimal for denna metod. Den beréknade karenstiden & darfor
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aningen osdker, eftersom sinperiodens langd spelade in, och darfér bor det laggas till en
sékerhetsmarginal.

Kommittén beaktade ocksa den understkning som gjorts med sinperioder mellan 40 och 59 dagar.
Resthalterna i mjolken fran varje ko 1&g vid forsta mjolkningen efter kalvning under MRL (maximalt
tilldtna restméngder). Kommittén kom fram till att &en denna understkning skulle beaktas da
karenstiden faststélldes. Det var inte mojligt att analysera data fran bada studierna med de tillgangliga
statistiska metoderna. Darfor slog kommittén ihop resultaten fran bada undersokningarna for att
komma fram till en sikerhetsmarginal, och anvande darvid 1) karenstiden pa 34,5 dygn efter
administrering, vilket var den karenstid som innehavarna of godkannande for forséljning kommit fram
till, och 2) resultaten fran undersokningen med langre sinperioder. Den sikerhetsmarginal pa 1,5 dag
som foretrédaren for innehavarna av godkénnande for forsdljning foredagit accepterades. Den
rekommenderade karenstiden for Cobactan DC &r darfér foljande:

- 1dag efter kalvning nér sinperioden & mer &n fem veckor;
- 36 dagar efter behandling nér sinperioden & 5 veckor eller mindre.

3. Slutsatser

Kommittén kom fram till att den statistiska analys som innehavarna av godkannande for forsaljning
genomfort av data fran den nya studien inte var optimal med tanke pa 1) att TTSC-vérdena var
beroende av sinperiodens langd, och 2) att man valt kor med mycket korta sinperioder. Kommittén
ansdg darfor att en sikerhetsmarginal maste laggas till for att denna skillnad skulle beaktas. Den
forsta resthaltsundersokningen pa mjolkkor med sinperioder pa 40-58 dagar ansdgs anvandbar nar det
gdllde at bestdamma hur stor denna sdkerhetsmarginal skulle vara CVMP ansdg att den
sakerhetsmarginal pa 1,5 dagar som foretrédaren for innehavarna av godkannande for forsaljning
foreslagit var acceptabel.

Darfor forordar Kommittén for veterindrmedicinska lakemedel att godkénnandena for forsdljning for
Cobactan DC och synonymer andras sa att karenstiden for mjolk blir foljande:

- 1dag efter kalvning nér sinperioden & mer an fem veckor;
- 36 dagar efter behandling nér sinperioden & 5 veckor eller mindre.
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