PRILOHA I

NAZEV, LEKOVA FORMA, SILA LECIVYCH PRIPRAVKU, ZIVOCISNE DRUHY,
ZPUSOBY PODANI A DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Clensky stat | DrZitel rozhodnuti o | Zadatel Symysleny | Lékova forma Sila Zivotisné Frekvence a zptsoby |Doporucena davka
registraci nazev druhy podani
pripravku
Rakousko Intervet Gesmbh Cobactan Prasek pro ptipravu |45 mg/ml |Kan (dospély |Jednou nebo dvakrat |1 mg cefchinomu/kg
Siemensstrasse 107 injek¢niho roztoku s a hiib¢) denng; télesné hmotnosti (1 ml
A-1210 Wien rozpoustédlem Intravendzni a ziedéného roztoku/45
intramuskularni podani | kg télesné hmotnosti)
Belgie Intervet International B.V.| Cobactan Prasek pro ptipravu |45 mg/ml |Kan (dospély |Jednou nebo dvakrat |1 mg cefchinomu/kg
Wim de Korverstraat 35 |4.5% injekéniho roztoku s a hiibg) denng; télesné hmotnosti (1 ml
NL-5831 AN Boxmeer rozpoustédlem Intravendzni a ziedéného roztoku/45
intramuskularni podani | kg télesné hmotnosti)
Dansko Intervet International B.V.| Cobactan Prasek pro pfipravu |45 mg/ml |Kun (dospé€ly |Jednou nebo dvakrat |1 mg cefchinomu/kg
Wim de Korverstraat 35 | Vet. injekéniho roztoku s a hi'ib¢) denng; télesné hmotnosti (1 ml
NL-5831 AN Boxmeer rozpoustédlem Intravenozni a zfedéného roztoku/45
intramuskularni podani | kg télesné hmotnosti)
Némecko Intervet Deutschland Cobactan IV | Prasek pro piipravu |45 mg/ml |Kun (dospély |Jednou nebo dvakrat |1 mg cefchinomu/kg
GmbH 4.5% injekéniho roztoku s a hiib¢) denng; télesné hmotnosti (1 ml
Feldstr. 1a rozpoustédlem Intravenozni a zifedéného roztoku/45
D-85716 intramuskularni podani | kg télesné hmotnosti)
Unterschleissheim
Recko Intervet International B.V.| Cobactan IV | Prasek pro pfipravu |45 mg/ml |Kuan (dospély |Jednou nebo dvakrat |1 mg cefchinomu/kg
Wim de Korverstraat 35 | IM 4.5% injekéniho roztoku s a hiib¢) denng; télesné hmotnosti (1 ml
NL-5831 AN Boxmeer rozpoustédlem Intravendzni a ziedéného roztoku/45
intramuskularni podani | kg télesné hmotnosti)
Spanélsko Intervet International B.V.| Cobactan Prasek pro ptipravu |45 mg/ml |Kan (dospély |Jednou nebo dvakrat |1 mg cefchinomu/kg
Wim de Korverstraat 35  (4.5% injek¢niho roztoku s a hiib¢) denng; télesné hmotnosti (1 ml
NL-5831 AN Boxmeer rozpoustédlem Intravendzni a ziedéného roztoku/45
intramuskularni podani | kg télesné hmotnosti)
Francie Intervet International B.V.| Cobactan IV | Prasek pro pfipravu |45 mg/ml |Kun (dospély |Jednou nebo dvakrat |1 mg cefchinomu/kg
Wim de Korverstraat 35 | IM 4.5% injekéniho roztoku s a hiibg) denng; télesné hmotnosti (1 ml
NL-5831 AN Boxmeer rozpoustédlem Intravendzni a ziedéného roztoku/45
intramuskularni podani | kg télesné hmotnosti)
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Clensky stat | Drzitel rozhodnuti o | Zadatel Symysleny | Lékova forma Sila Zivo&i§né Frekvence a zpusoby |Doporucena davka
registraci nazev druhy podani
pripravku
Mad'arsko Intervet International B.V.|Cobactan IV | Prasek pro pfipravu |45 mg/ml |Kun (dospély |Jednou nebo dvakrat |1 mg cefchinomu/kg
Wim de Korverstraat 35 |4.5% A.U.V.| injek¢niho roztoku s a hiib¢) denng; télesné hmotnosti (1 ml
NL-5831 AN Boxmeer rozpoustédlem Intravenozni a zfedéného roztoku/45
intramuskularni podani | kg télesné hmotnosti)
Irsko Intervet Ireland Cephaguard | Prasek pro piipravu |45 mg/ml |Kun (dospély |Jednou nebo dvakrat |1 mg cefchinomu/kg
Magna Drive, Magna IV IM 4.5% | injekéniho roztoku s a hiib¢) denng; télesné hmotnosti (1 ml
Business Park rozpoustédlem Intravendzni a ziedéného roztoku/45
Citywest Road, intramuskularni podani | kg télesné hmotnosti)
IE-Dublin 24
Italie Intervet International B.V.| Cobactan Prasek pro ptipravu |45 mg/ml |Kin (dospély |Jednou nebo dvakrat |1 mg cefchinomu/kg
Wim de Korverstraat 35 |4.5% IV IM | injekéniho roztoku s a hiibg) denng; télesné hmotnosti (1 ml
NL-5831 AN Boxmeer rozpoustédlem Intravendzni a ziedéného roztoku/45
intramuskularni podani | kg télesné hmotnosti)
Lucembursko Intervet International B.V.| Cobactan Prasek pro pfipravu |45 mg/ml |Kun (dospé€ly |Jednou nebo dvakrat |1 mg cefchinomu/kg
Wim de Korverstraat 35 |4.5% injekéniho roztoku s a hiibg) denng; télesné hmotnosti (1 ml
NL-5831 AN Boxmeer rozpoustédlem Intravenozni a zifedéného roztoku/45
intramuskularni podani | kg télesné hmotnosti)
Nizozemsko Intervet International B.V.| Cobactan Prasek pro ptipravu |45 mg/ml |Kun (dospély |Jednou nebo dvakrat |1 mg cefchinomu/kg
Wim de Korverstraat 35  [4.5% injekéniho roztoku s a hiib¢) denng; télesné hmotnosti (1 ml
NL-5831 AN Boxmeer rozpoustédlem Intravenodzni a zifedéného roztoku/45
intramuskularni podani | kg télesné hmotnosti)
Polsko Intervet International B.V.| Cobactan Prasek pro ptipravu |45 mg/ml | Kun (dospély |Jednou nebo dvakrat |1 mg cefchinomu/kg
Wim de Korverstraat 35 |4.5% injekéniho roztoku s a hiib¢) denng; télesné hmotnosti (1 ml
NL-5831 AN Boxmeer rozpoustédlem Intravenozni a zfedéného roztoku/45
intramuskularni podani | kg télesné hmotnosti)
Portugalsko Intervet Portugal, Lda. Cobactan Prasek pro pfipravu |45 mg/ml |Kun (dospély |Jednou nebo dvakrat |1 mg cefchinomu/kg
Estrada Nacional 249 4.5% injekéniho roztoku s a hiib¢) denng; télesné hmotnosti (1 ml
PT-2725-397 Mem rozpoustédlem Intravendzni a ziedéného roztoku/45
Martins intramuskularni podani | kg télesné hmotnosti)
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Clensky stat | Drzitel rozhodnuti o | Zadatel Symysleny | Lékova forma Sila Zivo&i§né Frekvence a zpusoby |Doporucena davka
registraci nazev druhy podani
pripravku
Spojené Intervet International B.V.| Cephaguard | Prasek pro pfipravu |45 mg/ml |Kun (dospély |Jednou nebo dvakrat |1 mg cefchinomu/kg
krélovstvi Wim de Korverstraat 35 |1V IM 4.5% | injek¢niho roztoku s a hiib¢) denng; télesné hmotnosti (1 ml

NL-5831 AN Boxmeer

rozpoustédlem

Intravendzni a
intramuskularni podani

zfedéného roztoku/45
kg télesné hmotnosti)
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PRILOHA II

VEDECKE ZAVERY
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VEDECKE ZAVERY

1. Uvod a zikladni informace

Ptipravek Cobactan IV 4,5 %, ve formé prasku pro pfipravu injekéniho roztoku s rozpoustédlem ,
obsahuje 45 mg/ml cefchinomu (ve formé sulfatu). Pripravek je indikovan k 1é¢bé respiracnich
onemocnéni u koni vyvolanych Streptococcus equi, poddruh zooepidemicus, a zavaznych
bakterialnich infekci s vysokym rizikem septikémie u hiibat vyvolanych Escherichia coli.

Némecko, jako referencni clensky stat vramci postupu vzajemného uznavani pro piipravek
Cobactan IV 4,5 %, oznamilo dne 2. bfezna 2006 agentufre EMEA (Evropskéd agentura pro lécivé
pripravky), ze Veterinarni koordinac¢ni skupina pro postup vzajemného uznavani a decentralizovany
postup (CMDv) nedosahla dohody ve véci tohoto ptipravku. Podle ¢l. 33, odst. 4 smérnice 2001/82/ES
v platném znéni, byla zalezitost pfedana Vyboru pro veterinarni 1é¢ivé ptipravky (CVMP).

Dtivodem bylo to, ze pfislusny narodni organ pro kontrolu veterinarnich ptipravkli ve Velké Britanii
(Veterinary Medicines Directorate, VMD) usoudil, Ze tento 1éCivy pfipravek mtze na zakladé
nasledujicich skutec¢nosti predstavovat mozné zavazné riziko pro vefejné zdravi:

e U vstupni suroviny 2,3-cyklohexenopyridinu, ktera se také objevuje jako necistota v 1écivé latce
cefchinomu, byl zaznamenan pozitivni in vitro test mutagenicity. Ackoliv byly rovnéz
zaznamenany negativni vysledky u dvou in vivo mikronuklearnich testl, nejsou pozitivni in vitro
vysledky vyloudeny, jelikoz obé& in vivo studie zahrnovaly hodnoceni G¢inkl na bunky kostni
diené. Ke zmirnéni obav z této necistoty je vyZzadovan negativni vysledek v druhé in vivo studii s
pouzitim odli§né tkané.

V prabéhu svého zasedani, které se konalo ve dnech 14.-16. bfezna 2006, inicioval vybor CVMP
postup piedloZeni zalezitosti k prezkoumani podle ¢l. 33, odst. 4 smérnice 2001/82/ES v platném
znéni pro piipravek Cobactan IV 4,5 % obsahujici cefchinom. Identifikované otazky se tykaly obav
ohledn¢ moznych mutagennich uclinkd 2,3-cyklohexenopyridinu, vstupni suroviny a necistoty
cefchinomu, a byly ptfedlozeny drziteli rozhodnuti o registraci dne 16. bfezna 2006. Odpoved byla
predlozena agentuie EMEA dne 23. bfezna 2006.

2. Diskuse

2.1 ZvazZeni bezpecnostnich otazek tykajicich se vstupni suroviny 2,3-cyklohexenopyridinu

Z celkem 11 dostupnych studii genotoxicity pro 2,3-cyklohexenopyridin, provedenych bud
s cefchinomem obsahujicim necistotu  2,3-cyklohexenopyridin, nebo se samotnym 2,3-
cyklohexenopyridinem, vykazal jeden test (chromosomova aberace in vitro) pozitivni odpovéd, a to
pouze ve vysoké koncentraci 2,3-cyklohexenopyridinu, zatimco nasledny sav¢i in vivo mikronuklearni
test byl negativni.

Vybor CVMP usoudil, ze klastogenni potencial in vitro nebyl v podminkach in vivo prokazan. Jelikoz
in vivo vysledky nejvice odpovidaji plsobeni na ¢lovéka, maji tyto vysledky ,,vétsi vahu“ nez
vysledky z in vitro testovani. Za piedpokladu: 1. vysoké miry proliferace kostni dfené, 2. intravenozni
cesty podani a 3. vysokych pouZitych davek, je vysoce nepravdépodobné, ze by byl druhy in vivo test
u dalsi tkané pozitivni. Zavérem vybor CVMP souhlasil s tim, ze bylo uspé$né prokazano, ze 2,3-
cyklohexenopyridin nema klastogenni potencial in Vvivo a Ze provedeni dalSich studii neni
opodstatnéné.

2.2 Udaje tykajici se specifikaci cefchinomu, zvla§té v souvislosti s neistotou 2,3-
cyklohexenopyridinu

Byly poskytnuty specifikace sterilni 1écivé latky cefchinomu sulfitu pouzivaného pro vyrobu
ptipravku Cobactan IV 4,5 % a specifikace pii uvedeni 1éku na trh a na konci doby pouzitelnosti pro
prasek konec¢ného piipravku Cobactan IV 4,5 %. Specifikace pro cefchinom sulfat udavaji obsah 2,3-
cyklohexenopyridinu < 1 %. Specifikace pfi uvedeni l¢ku na trh a na konci doby pouzitelnosti udavaji
obsah 2,3-cyklohexenopyridinu<1 %a <1,5 %.
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2.3 Udaje tykajici se mutagenniho a karcinogenniho potencialu cefchinomu a jeho vstupni
suroviny 2,3-cyklohexenopyridinu

Testovani genotoxicity bylo provedeno pfi koncentraci necistoty 1 % u cefchinomu (8 testl) a kromé
toho byly provedeny tii testy se samotnym 2,3-cyklohexenopyridinem.

Byl zaznamenan jeden pozitivni vysledek chromosomové aberace. U plicnich fibroblastd kiecki
indukoval in vitro 2,3-cyklohexenopyridin strukturalni chromosomové aberace pii davce 600 -
700 pg/ml v zavislosti na davce, kdyz byla do metody zahrnuta metabolicka aktivace. U pfimé metody
indukoval 2,3-cyklohexenopyridin mirné strukturalni chromosomové aberace pii davce 350 pg/ml pii
podavani po dobu 24 a 48 hodin.

Pozitivni nalezy pfi in vitro podminkach byly dale zkoumany pomoci in vivo mikronuklearniho testu.
V této studii byl 2,3-cyklohexenopyridin podavan v 0,9 % roztoku NaCl dvakrat intraven6zng
v intervalu 24 hodin v davkach 7,5, 25 a 75 mg/kg télesné hmotnosti sameckiim a samickam mysi.
Nejvyssi davka odpovidala maximdlni tolerované davce ve studii hodnotici davkovaci rozmezi a
vyvolala také jasné priznaky toxicity, ale bez letalniho ¢inku na nékteré ze zvifat v hlavni studii. Byla
pouzita vhodna pozitivni kontrola. Vysledek testu byl negativni.

Maximalni koncentrace cefchinomu namétené v plazmé léCenych zvifat (napt. 2 pg/ml po davce
1 mg/kg télesné hmotnosti) ve srovnani s o¢ekavanymi koncentracemi 2,3-cyklohexenopyridinu (napf-.
1 % této necistoty v cefchinomu vedouci k 0,02 pg 2,3-cyklohexenopyridinu/ml v plazmé) ukazuje, ze
koncentrace né€kolika stovek pg/ml u pozitivniho in vitro testu daleko piesahuji koncentrace
odpovidajici podminkdm in vivo. Ctyfi in vivo testy genotoxicity provedené s cefchinomem pii
nizkych a vysokych koncentracich 2,3-cyklohexenopyridinu byly také negativni. Miize byt tudiz
konstatovano, ze G¢inek pozorovany in vitro nema biologicky vyznam.

Vysledky in vivo nejvice odpovidaji t¢inktim na ¢lovéka, protoze tyto vysledky maji ,,vy$§i vahu* nez
vysledky z testu in vitro. Klastogenni potencial in vitro nebyl v podminkach in vivo prokazan.

3. Zavéry

Specifické nalezy klastogenniho potencialu 2,3-cyklohexenopyridinu v jednom in vitro testu pii
vysokych koncentracich nebyly potvrzeny pii nejvyssi testované intravenozni davce (2 000 mg/kg
télesné hmotnosti) pfi in vivo mikronuklearnim testu. Pfi zvazeni skute¢nych hodnot a omezeni testd a
skutec¢nosti, ze pouze jedna z jedenacti studii prokazala pozitivni vysledky, je mozné shrnout, Ze
neexistuji obavy z toho, Ze 2,3-cyklohexenopyridin miize predstavovat potencialni zavazné riziko pro
vetejné zdravi. Vybor tudiz usoudil, Ze neni vyZadovana zadna dalsi studie mutagenniho potencialu
pro hodnoceni této latky.
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