BILAG I

LAGEMIDLETSNAVN, LAGEMIDDELFORM, STYRKE, DYREARTER,
INDGIVELSESVEJ OG INDEHAVER AF MARKEDSFARINGSTILLADEL SEN
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Medlemssta |Indehaver af Ansgger Produktets | Lasgemiddelform | Styrke Dyrearter | Doseringshyppighed og | Anbefalet dosis
t mar kedsferingstillad handelsbete indgivelsesve
elsen gnelse
Dstrig Intervet Gesmbh Cobactan Pulver og solvens |45 mg/ml | Hest (hest | En eller to gange dagligt | 1 mg cefquinom/kg
Siemensstrasse 107 til injektionsvaeske, og fal) Intravengs og legemsvagt (1 ml
A-1210 Wien oplgsning intramuskul aar rekonstitueret
anvendelse oplasning/45 kg
|legemsvaggt)
Belgien Intervet International B.V.| Cobactan Pulver og solvens |45 mg/ml |Hest (hest | En eller to gange dagligt | 1 mg cefquinom/kg
Wim de Korverstraat 35 | 4.5% til injektionsvaeske, og fal) Intravengs og legemsvagt (1 ml
NL-5831 AN Boxmeer oplagsning intramuskul e rekonstitueret
anvendelse opla@sning/45 kg
|legemsvaggt)
Danmark Intervet Internationa B.V.| Cobactan Pulver og solvens |45 mg/ml |Hest (hest | En eller to gange dagligt | 1 mg cefquinom/kg
Wim de Korverstraat 35 | Vet. til injektionsvaeske, og fal) Intravengs og legemsvaggt (1 ml
NL-5831 AN Boxmeer oplasning intramuskul aer rekonstitueret
anvendelse oplasning/45 kg
legemsvaggt)
Tyskland Intervet Deutschland Cobactan Pulver og solvens |45 mg/ml |Hest (hest | En eller to gange dagligt | 1 mg cefquinom/kg
GmbH IV 4.5% til injektionsvaeske, og fal) Intravengs og legemsvagt (1 ml
Feldstr. 1a oplasning intramuskulaer rekonstitueret
D-85716 anvendelse oplasning/45 kg
Unterschleissheim legemsvaggt)
Grakenland Intervet International B.V.| Cobactan Pulver og solvens |45 mg/ml |Hest (hest | En eller to gange dagligt | 1 mg cefquinom/kg
Wim de Korverstraat 35 |1V IM 4.5% | til injektionsveeske, og fal) Intravengs og legemsvagt (1 ml
NL-5831 AN Boxmeer oplgsning intramuskul aar rekonstitueret
anvendelse oplasning/45 kg
|legemsvaagt)
Spanien Intervet International B.V.| Cobactan Pulver og solvens |45 mg/ml |Hest (hest | En eller to gange dagligt | 1 mg cefquinom/kg
Wim de Korverstraat 35 | 4.5% til injektionsvaeske, og fal) Intravengs og legemsvagt (1 ml
NL-5831 AN Boxmeer oplasning intramuskulaer rekonstitueret
anvendelse opla@sning/45 kg
|legemsvaggt)
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Medlemssta |Indehaver af Ansgger Produktets | Lasgemiddelform | Styrke Dyrearter | Doseringshyppighed og | Anbefalet dosis
t mar kedsferingstillad handelsbete indgivelsesve
elsen gnelse
Frankrig Intervet Internationa B.V.| Cobactan Pulver og solvens |45 mg/ml | Hest (hest | En eller to gange dagligt | 1 mg cefquinom/kg
Wim de Korverstraat 35 |1V IM 4.5% | til injektionsveeske, og fal) Intravengs og legemsvagt (1 ml
NL-5831 AN Boxmeer oplgsning intramuskul aar rekonstitueret
anvendelse oplasning/45 kg
|legemsvaggt)
Ungarn Intervet International B.V.| Cobactan Pulver og solvens |45 mg/ml |Hest (hest | En eller to gange dagligt | 1 mg cefquinom/kg
Wim de Korverstraat 35 |1V 4.5% til injektionsvaeske, og fal) Intravengs og legemsvagt (1 ml
NL-5831 AN Boxmeer |A.U.V. oplagsning intramuskul e rekonstitueret
anvendelse opla@sning/45 kg
|legemsvaggt)
Irland Intervet Ireland Cephaguard | Pulver og solvens |45 mg/ml | Hest (hest | En eller to gange dagligt | 1 mg cefquinom/kg
Magna Drive, Magna IV IM 4.5% | til injektionsvaeske, og fal) Intravengs og legemsvaggt (1 ml
Business Park oplasning intramuskulaa anvendel- | rekonstitueret
Citywest Road, se oplasning/45 kg legems-
|E-Dublin 24 vaagt)
[talien Intervet International B.V.| Cobactan Pulver og solvens |45 mg/ml |Hest (hest | En eller to gange dagligt | 1 mg cefquinom/kg
Wim de Korverstraat 35 | 4.5% IV IM | til injektionsvaeske, og fal) Intravengs og legemsvaggt (1 ml
NL-5831 AN Boxmeer oplgsning intramuskulaa anvendel- | rekonstitueret
se oplasning/45 kg legems-
vroenik)
Vet
L uxembourg Intervet International B.V.| Cobactan Pulver og solvens |45 mg/ml | Hest (hest | En eller to gange dagligt | 1 mg cefquinom/kg
Wim de Korverstraat 35 | 4.5% til injektionsvaeske, og fal) Intravengs og legemsvaggt (1 ml
NL-5831 AN Boxmeer oplasning intramuskulaa anvendel- | rekonstitueret
se oplasning/45 kg legems-
o)
vedy
Nederlandene| Intervet International B.V.| Cobactan Pulver og solvens |45 mg/ml |Hest (hest | En eller to gange dagligt | 1 mg cefquinom/kg
Wim de Korverstraat 35 | 4.5% til injektionsvaeske, og fal) Intravengs og legemsvaggt (1 ml
NL-5831 AN Boxmeer oplagsning intramuskulaa anvendel- | rekonstitueret
se oplasning/45 kg legems-
veegt)
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Medlemssta |Indehaver af Ansgger Produktets | Lasgemiddelform | Styrke Dyrearter | Doseringshyppighed og | Anbefalet dosis
t mar kedsferingstillad handelsbete indgivelsesve
elsen gnelse
Polen Intervet International B.V.| Cobactan Pulver og solvens |45 mg/ml |Hest (hest | En eller to gange dagligt | 1 mg cefquinom/kg
Wim de Korverstraat 35 | 4.5% til injektionsvaeske, og fal) Intravengs og legemsvagt (1 ml
NL-5831 AN Boxmeer oplgsning intramuskulaa anvendel- | rekonstitueret
se oplasning/45 kg legems-
o)
vedy
Portugal Intervet Portugal, Lda Cobactan Pulver og solvens |45 mg/ml |Hest (hest | En eller to gange dagligt | 1 mg cefquinom/kg
Estrada Nacional 249 4.5% til injektionsvaeske, og fal) Intravengs og legemsvagt (1 ml
PT-2725-397 Mem oplagsning intramuskulaa anvendel- | rekonstitueret
Martins se oplasning/45 kg legems-
veegt
Det Intervet International B.V.| Cephaguard | Pulver og solvens |45 mg/ml | Hest (hest | En eller to gange dagligt | 1 mg cefquinom/kg
Forenede Wim de Korverstraat 35 |1V IM 4.5% | til injektionsveeske, og fal) Intravengs og legemsvagt (1 ml
Kongerige NL-5831 AN Boxmeer oplasning intramuskulaa anvendel- | rekonstitueret
se opla@sning/45 kg legems-
vaegt)
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FAGLIGE KONKLUSIONER

1. Indledning og baggrund

Cobactan IV 4,5 %, der dispenseres som pulver med solvens til injektionsvasske, indeholder 45 mg/ml
cefquinom (som sulfat). Produktet er indiceret til behandling af luftvejsinfektioner hos heste forarsaget
af Streptococcus equi subsp. zooepidemicus og svaae bakterielle infektioner med hgj risiko for
septikaami hos fal, hvor Escherichia coli er involveret.

Tyskland, der er referencemediemsstaten for den gensidige anerkendelsesprocedure vedrgrende
Cobactan 1V 4,5 %, meddelte den 2. marts 2006 EMEA, at der ikke var opnaet enighed om produktet i
koordinationsgruppen vedrgrende gensidig anerkendelse og decentraliserede godkendel sesprocedurer
— veterinaalaggemidler (CMD(v)). | henhold til artikel 33, stk. 4 i direktiv 2001/82/EF, med senere
aandringer, er sagen indbragt for CVMP.

Begrundelsen herfor var, at Det Forenede Kongeriges kompetente myndighed, Veterinary Medicines
Directorate (VMD), fandt, at produktet kan udgere en alvorlig risiko for den offentlige sundhed af
falgende grunde:

e Der er beskrevet en positiv in vitro-mutagenicitetsundersggelse for udgangsmaterialet 2,3-
cyclohexenpyridin, der ogsa optraader som urenhed i |aagemiddel stoffet cefquinom. Skent der ogsa
har vaget negative resultater af to in vivo-mikronukleusundersggel ser, kan der ikke af denne grund
ses bort fra de positive in vitro-resultater, da begge in vivo-undersggel ser bestod i en vurdering af
virkningerne pa knoglemarvsceller. For at fjerne betaankelighederne ved denne urenhed anses det
for nadvendigt, at endnu en in vivo-undersggel se med et andet vaer giver et negativt resultat.

CVMP indledte pa sit mgde den 14.-16. marts 2006 en indbringelsesprocedure i henhold til artikel
33, stk. 4 i direktiv 2001/82/EF, med senere aandringer, for Cobactan 1V 4,5 % indeholdende
cefquinom. De stillede spgrgsmdl vedrarer de rejste betamkeligheder ved den mulige mutagenicitet af
2,3-cyclohexenpyridin, der er udgangsmateriale og optraeder som urenhed i cefquinom. Spargsmalene
blev fremsendt til indehaveren af markedsferingstilladel sen den 16. marts 2006. Besvarelsen blev fore-
lagt EMEA den 23. marts 2006.

2. Gennemgang

2.1 Betragtninger vedrarende de sikkerhedsmaessige betaenkeligheder ved udgangsmaterialet
2,3-cyclohexenpyridin

Af de 11 genotoksicitetsundersggelser, der foreligger for 2,3-cyclohexenpyridin, enten udfert med
cefquinom indeholdende urenheden 2,3-cyclohexenpyridin eller med 2,3-cyclohexenpyridin selv, har
ét (in vitro-kromosomaberration) givet positiv respons, og kun ved hg koncentration af 2,3-
cyclohexenpyridin, hvorimod den efterfalgende in vivo-mikronukleusundersggelse hos pattedyr var
negativt.

CVMP konkluderede, at det clastogene potentiale in vitro ikke er blevet pavist in vivo. Da in vivo-
resultater er mest relevante for eksponering af mennesker, "tilsidesadter” de resultaterne af in vitro-
undersggelser. P& baggrund af (1) den hgje proliferationshastighed i knoglemarv, (2) den intravenase
indgivelsesvgl og (3) de anvendte hgje doser er det yderst usandsynligt, at endnu en in vivo-
undersggel se med et andet vaer vil give positivt resultat. Som konklusion er der i CVMP enighed om,
at det er tilfredsstillende godtgjort, at 2,3-cyclohexenpyridin ikke har clastogent potentiale in vivo, og
at der ikke er behov for yderligere undersagel ser.
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2.2 Data vedrerende specifikationen af cefquinom, specielt hvad angar urenheden 2,3-
cyclohexenpyridin

Der er forelagt specifikationer for det aktive indholdsstof cefquinomsulfat, sterilt, der anvendes til
fremstilling af Cobactan IV 4,5 %, samt specifikationer ved frigivelse og ved holdbarhedsperiodens
udlgb for pulveret i det faadige produkt Cobactan 1V 4,5 %. Ifglge specifikationerne for
cefquinomsulfat skal indholdet af 2,3-cyclohexenpyridin vaae <1 %. Ifglge specifikationerne for det
feadige produkt ved frigivelse og ved holdbarhedsperiodens udigb skal indholdet af 2,3-
cyclohexenpyridin vaae henholdsvis < 1 % og < 1,5 %.

2.3 Data vedrarende mutagenicitet og carcinogenicitet af cefquinom og dets udgangsmateriale
2,3-cyclohexenpyridin

Der er udfart genotoksicitetsundersagelser af cefquinom med et indhold af urenheden pa 1 % (otte
undersggel ser) foruden tre undersagel ser af 2,3-cyclohexenpyridin alene.

Der er beskrevet é positivt resultat ved kromosomaberration. | lungefibroblaster fra kinesiske
hamstere inducerede 2,3-cyclohexenpyridin in vitro dosisafhaengigt strukturelle kromosomaberrationer
ved 600-700 pg/ml, nar metabolisk aktivering medtoges i metoden. Ved den direkte metode
inducerede 2,3-cyclohexenpyridin lette strukturelle kromosomaberrationer ved behandling med 350
png/ml i henholdsvis 24 og 48 timer.

Det positive in vitro-resultat blev fulgt op i en in vivo-mikronukleusundersggelse. | denne
undersggel se blev 2,3-cyklohexenpyridin i 0,9 % NaCl givet to gange intravengst med 24 timers inter-
val til han- og hunmus i doser pa 7,5, 25 og 75 mg/kg legemsvaagt. Den hgjeste dosis svarede til den
maksimalt tolererede dosis i en dosistitreringsundersegelse og medferte ogsd tydelige tegn pa
toksicitet, men ingen letalitet hos samtlige dyr i hovedundersggelsen. Der blev anvendt en passende
positiv kontrol. Resultatet af undersagelsen var negativt.

De maksimae koncentrationer af cefquinom, der er mdlt i plasma pa behandlede individer af
maldyrearten (f.eks. 2 ug/ml efter en dosis pa 1 mg/kg legemsvaggt), sammenholdt med de forventede
koncentrationer af 2,3-cyclohexenpyridin (f.eks. medferer et indhold pd 1 % af denne urenhed i
cefquinom en plasmakoncentration pa 0,02 pg 2,3-cyclohexenpyridin/ml), viser, at koncentrationerne
pa flere hundrede pg/ml i den positive in vitro-undersggelse ligger langt over de koncentrationer, der
er relevante in vivo. Desuden var resultaterne negative for de fire in vivo-genotokcisitetsundersagel ser,
der er udfert med cefquinom ved lav og hgj koncentration af 2,3-cyclohexenpyridin. Det kan derfor
konkluderes, at den effekt, der er set in vitro, ikke er biologisk relevant.

In vivo-resultaterne er mest relevante for eksponering af mennesker, da de "tilsidesadter” resultaterne
af in vitro-undersggel ser. Det clastogene potentiale in vitro er ikke blevet pavist in vivo.

3. Konklusioner

De specifikke resultater med hensyn til clastogent potentiale af 2,3-cyclohexenpyridin i én in vitro-
undersggel se ved hgje koncentrationer kunne ikke bekradtes ved den hgjeste af provede intravengse
dosis (2.000 mg/kg legemsvaggt) i mikronukleusundersggelsen in vivo. Pa baggrund af
undersggel sesmetodernes veardi og begramsninger og det forhold, at kun én ud af 11 undersggel ser
har givet positive resultater, konkluderes det, at der ikke er grund til at antage, at 2,3-
cyclohexenpyridin skulle udgare en potentiel alvorlig risiko for folkesundheden. Udvalget finder
derfor ikke, at der er behov for yderligere mutagenicitetsundersggel ser for at vurdere stoffet.
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