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Jasenvaltio | Myyntiluvan haltija | Hakija Valmisteen | Ladkemuoto |Vahvuus |Elainlajit Antotiheysja Suositeltu annos
kauppanimi antor eitti
Itavalta Intervet Gesmbh Caobactan Injektiokuiva- |45 mg/ml | Hevonen Kerran tai kaks kertaa | 1 mg kefkinomia/painokg
Siemensstrasse 107 ainejaliuotin, (téysikasvuinen | vuorokaudesss; (1 ml kéyttokuntoon
A-1210 Wien liuosta varten javarsa) Laskimoon jalihakseen | saatettua
liuosta/45 painokg)
Belgia Intervet International B.V.| Cobactan Injektiokuiva- |45 mg/ml | Hevonen Kerran tai kaksi kertaa | 1 mg kefkinomia/painokg
Wim de Korverstraat 35 | 4.5% ainejaliuotin, (téysikasvuinen | vuorokaudessa; (1 ml kéyttokuntoon
NL-5831 AN Boxmeer liuosta varten javarsa) Laskimoon jalihakseen | saatettua
liuosta/45 painokg)
Tanska Intervet International B.V.| Cobactan Injektiokuiva- |45 mg/ml | Hevonen Kerran tai kaksi kertaa |1 mg kefkinomia/painokg
Wim de Korverstraat 35 | Vet. ainejaliuotin, (téysikasvuinen | vuorokaudessa; (1 ml kéyttdékuntoon
NL-5831 AN Boxmeer liuosta varten javarsa) Laskimoon ja lihakseen | saatettua
liuosta/45 painokg)
Saksa Intervet Deutschland Cobactan Injektiokuiva- |45 mg/ml |Hevonen Kerran tai kaks kertaa | 1 mg kefkinomia/painokg
GmbH IV 4.5% ainejaliuotin, (téysikasvuinen | vuorokaudessa; (1 ml kéyttdékuntoon
Feldstr. 1a liuosta varten javarsa) Laskimoon ja lihakseen | saatettua
D-85716 liuosta/45 painokg)
Unterschleissheim
Kreikka Intervet International B.V.| Cobactan Injektiokuiva- |45 mg/ml | Hevonen Kerran tai kaks kertaa | 1 mg kefkinomia/painokg
Wim de Korverstraat 35 |1V IM 4.5% | ainejaliuotin, (téysikasvuinen | vuorokaudesss; (1 ml kéyttokuntoon
NL-5831 AN Boxmeer liuosta varten javarsa) Laskimoon jalihakseen | saatettua
liuosta/45 painokg)
Espanja Intervet International B.V.| Cobactan Injektiokuiva- |45 mg/ml | Hevonen Kerran tai kaks kertaa | 1 mg kefkinomia/painokg
Wim de Korverstraat 35 | 4.5% ainejaliuotin, (téysikasvuinen | vuorokaudesss; (1 ml kéyttokuntoon
NL-5831 AN Boxmeer liuosta varten javarsa) Laskimoon jalihakseen | saatettua
liuosta/45 painokg)
Ranska Intervet International B.V.| Cobactan Injektiokuiva- |45 mg/ml | Hevonen Kerran tai kaksi kertaa | 1 mg kefkinomia/painokg
Wim de Korverstraat 35 |1V IM 4.5% | ainejaliuotin, (téysikasvuinen | vuorokaudessa; (1 ml kéyttokuntoon
NL-5831 AN Boxmeer liuosta varten javarsa) Laskimoon jalihakseen | saatettua

liuosta/45 painokg)
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Jasenvaltio | Myyntiluvan haltija | Hakija Valmisteen | Ladkemuoto |Vahvuus |Elainlajit Antotiheysja Suositeltu annos
kauppanimi antor eitti
Unkari Intervet International B.V.| Cobactan Injektiokuiva- |45 mg/ml | Hevonen Kerran tai kaks kertaa | 1 mg kefkinomia/painokg
Wim de Korverstraat 35 |1V 4.5% ainejaliuotin, (téysikasvuinen | vuorokaudesss; (1 ml kéyttokuntoon
NL-5831 AN Boxmeer |[A.U.V. liuosta varten javarsa) Laskimoon jalihakseen | saatettua
liuosta/45 painokg)
Irlanti Intervet Ireland Cephaguard | Injektiokuiva- |45 mg/ml | Hevonen Kerran tai kaksi kertaa |1 mg kefkinomia/painokg
Magna Drive, Magna IV IM 4.5% | ainejaliuotin, (téysikasvuinen | vuorokaudessa; (1 ml kéyttokuntoon
Business Park liuosta varten javarsa) Laskimoon jalihakseen | saatettua
Citywest Road, liuosta/45 painokg)
|E-Dublin 24
Italia Intervet International B.V.| Cobactan Injektiokuiva- |45 mg/ml |Hevonen Kerran tai kaks kertaa |1 mg kefkinomia/painokg
Wimde Korverstraat 35 |4.5% IV IM | ainejaliuotin, (téysikasvuinen | vuorokaudessa; (1 ml kéyttdékuntoon
NL-5831 AN Boxmeer liuosta varten javarsa) Laskimoon ja lihakseen | saatettua
liuostal45 painokg)
L uxemburg Intervet International B.V.| Cobactan Injektiokuiva- |45 mg/ml | Hevonen Kerran tai kaks kertaa | 1 mg kefkinomia/painokg
Wim de Korverstraat 35 | 4.5% ainejaliuotin, (téysikasvuinen | vuorokaudessa; (1 ml kéyttékuntoon
NL-5831 AN Boxmeer liuosta varten javarsa) Laskimoon ja lihakseen | saatettua
liuosta/45 painokg)
Alankomaat Intervet International B.V.| Cobactan Injektiokuiva- |45 mg/ml | Hevonen Kerran tai kaks kertaa | 1 mg kefkinomia/painokg
Wim de Korverstraat 35 | 4.5% ainejaliuotin, (téysikasvuinen | vuorokaudesss; (1 ml kéyttokuntoon
NL-5831 AN Boxmeer liuosta varten javarsa) Laskimoon jalihakseen | saatettua
liuosta/45 painokg)
Puola Intervet International B.V .| Cobactan Injektiokuiva- |45 mg/ml | Hevonen Kerran tai kaks kertaa | 1 mg kefkinomia/painokg
Wim de Korverstraat 35 | 4.5% ainejaliuotin, (téysikasvuinen | vuorokaudesss; (1 ml kéyttokuntoon
NL-5831 AN Boxmeer liuosta varten javarsa) Laskimoon jalihakseen | saatettua
liuosta/45 painokg)
Portugali Intervet Portugal, Lda. Cobactan Injektiokuiva- |45 mg/ml | Hevonen Kerran tai kaksi kertaa |1 mg kefkinomia/painokg
Estrada Nacional 249 4.5% ainejaliuotin, (téysikasvuinen | vuorokaudessa; (1 ml kéyttokuntoon
PT-2725-397 Mem liuosta varten javarsa) Laskimoon jalihakseen | saatettua

Martins

liuosta/45 painokg)
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Jasenvaltio | Myyntiluvan haltija | Hakija Valmisteen | Ladkemuoto |Vahvuus |Elainlajit Antotiheysja Suositeltu annos
kauppanimi antor eitti
Y hdistynyt Intervet International B.V.| Cephaguard | Injektiokuiva- |45 mg/ml | Hevonen Kerran tai kaks kertaa | 1 mg kefkinomia/painokg
kuningaskunta Wim de Korverstraat 35 |1V IM 4.5% | ainejaliuctin, (téysikasvuinen |vuorokaudessa; (1 ml kayttokuntoon
NL-5831 AN Boxmeer liuosta varten javarsa) Laskimoon jalihakseen | saatettua
liuosta/45 painokg)
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TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET

1. Johdanto jatausta

Cobactan 1V 4.5% on injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, ja se sisdltad 45 mg/ml kefkinomia
(sulfaetting). Vamisteen kayttdaiheena on Streptococcus equi subsp. zooepidemicus -bakteerin
aiheuttamien hengitystiesairauksien hoito hevosilla ja sellaisten Escherichia coli -bakteerin
aiheuttamien vakavien bakteeri-infektioiden hoito varsoilla, joissa on suuri septikemian riski.

Saksa, joka on Cobactan IV 4.5% -vamistetta koskevan tunnustamismenettelyn viitejdsenvaltio,
ilmoitti Euroopan |&&kevirastolle (EMEA) 2. maaliskuuta 2006, ettei eldinladkkeiden keskindisen
tunnustamismenettelyn ja hagjautetun menettelyn koordinointiryhma (CMD(v)) ollut péaéssyt
sopimukseen vamisteesta. Kysymys on pantu vireille eldinlédkekomiteassa (CVMP) direktiivin
2001/82/EY 33 artiklan 4 kohdan, sellaisena kuin se on muutettuna, nojalla.

Syyna téhan oli, ettd Yhdistyneen kuningaskunnan kansallinen toimivaltainen viranomainen
Veterinary Medicines Directorate (VMD) katsoi, ettd tdma ladkevalmiste voi aiheuttaa mahdollisen
vakavan riskin kansanterveydelle seuraavista syista:

e Ldahtbaineena olevan 2,3-sykloheksenopyridiinin osalta, jota esiintyy myds epédpuhtautena
vaikuttavassa aineessa eli  kefkinomissa, on raportoitu  positiivisesta in  vitro
-mutageenisuustestist. Vaikka kahdessa in vivo -mikrotumatestissi saatiin negatiivisia tuloksia,
positiivisiain vitro -tuloksia el voida kumota, silla kummassakin in vivo -tutkimuksessa arvioitiin
vaikutuksia luuydinsoluihin. Katsotaan, etté toisestain vivo -tutkimuksesta on saatava negatiivinen
tulos kayttamalla eri kudosta, ennen kuin tété epapuhtautta koskevat epéilyt on poistettu.

CVMP kéaynnisti 14.-16. maaliskuuta 2006 pitémassddn kokouksessa direktiivin  2001/82/EY
33 artiklan 4 kohdassa, sellaisena kuin se on muutettuna, tarkoitetun lausuntopyyntta koskevan
menettelyn kefkinomia siséltévan Cobactan IV 4.5% -valmisteen osalta. Esitetyt kysymykset liittyivét
2,3- sykloheksenopyridiinin, kefkinomin [ahtdaineen ja epdpuhtauden, mahdollista mutageenisuutta
koskeviin epdilyihin, ja ne toimitettiin myyntiluvan haltijalle 16. maaliskuuta 2006. Vastaus
toimitettiin EMEA:Ile 23. maaliskuuta 2006.

2. Keskustelu

2.1 Lahtdaineena olevan 2,3-sykloheksenopyridiinin turvallisuusepailyihin liittyvat seikat

Y hteensa 11:sté 2,3-sykloheksenopyridiinistd saatavilla olevasta genotoksisuustutkimuksesta, joissa
tutkittiin joko 2,3-sykloheksenopyridiinia epdpuhtautena sisdltdvda kefkinomia tai pelkkda 2,3-
sykloheksenopyridiinid, yhdestd testistd (kromosomiaberraatio in vitro -olosuhteissa) saatiin
positiivinen vaste ja anhoastaan suurella 2,3-sykloheksenopyridiinin pitoisuudella, kun taas
myOhemmassa nisakkai den in vivo -mikrotumatesti ssi saatiin negatiivinen vaste.

CVMP péétteli, ettel in vitro -olosuhteissa havaittua klastogeenista potentiaalia ole osoitettu in vivo
-olosuhteissa. In vivo -tulokset ovat merkitsevampid ihmisen altistuksen kannalta, joten nédma tul okset
"kumoavat” in vitro -testien tulokset. Kun otetaan huomioon (1) luuydinkudoksen suuri
lisdantymisnopeus, (2) laskimonsisdinen antoreitti ja (3) kaytettéavat suuret annokset, on erittdin
epédtodenndkdistd, etta toisesta in vivo -testistd toisella kudoksella saataisiin positiivinen tulos. CVMP
on sitd mieltd, ettd on osoitettu riittavasti, ettei 2,3-sykloheksenopyridiinilla ole klastogeenista
potentiaaliain vivo -olosuhteissa, ja ettel lisdtutkimuksia siten tarvita.
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2.2 Kefkinomin koostumusta koskevat tiedot erityisesti epdpuhtautena olevan 2,3-
sykloheksenopyridiinin osalta

Cobactan 1V 4.5% -vamisteen valmistuksessa kéaytettdvan vaikuttavan aineen eli steriilin
kefkinomisulfaatin koostumuksesta sek& valmiin Cobactan 1V 4.5% -valmisteen Kkuiva-aineen
koostumuksesta myyntiin  luovutettaessa ja kestogjan péadttyessa on toimitettu tietoja
Kefkinomisulfaatin koostumusta koskevien tietojen mukaan 2,3-sykloheksenopyridiinin pitoisuus on
<1 %. Koostumusta myyntiin luovutettaessa ja kestogjan paéttyessa koskevien tietojen mukaan 2,3-
sykloheksenopyridiinin pitoisuudet ovat <1 % ja<1,5 %.

2.3 Kefkinomin ja sen lahtdaineena olevan 2,3-sykloheksenopyridiinin mutageenisuutta ja
kar sinogeenisuutta koskevat tiedot

Genotoksisuustesteja tehtiin 1 %:n epépuhtauspitoisuudella kefkinomilla (kahdeksan testid), ja lisksi
tehtiin kolme testia pelkélla 2,3-sykloheksenopyridiinill&

Kromosomiaberraatiosta raportoitiin yksi positiivinen tulos. Kiinanhamsterin keuhkofibroplasteissain
vitro -olosuhteissa 2,3-sykloheksenopyridiini aiheutti rakenteellisia kromosomaalisia aberraatioita
annoksella 600—700 pug/ml  annosriippuvaisesti, kun menetelméén kuului metabolinen aktivaatio.
Suoralla menetelmdla 2,3-sykloheksenopyridiini  aiheutti lievia rakenteellisa kromosomaalisia
aberraatioita annoksella 350 pug/ml 24 ja 48 tunnin hoidoissa.

In vitro -olosuhteissa saatua positiivista tulosta tutkittiin liséd yhdessa in vivo -mikrotumatestissé.
Tassa tutkimuksessa 2,3-sykloheksenopyridiinia annettiin uros- ja naarashiirille 0,9 %:n NaCl:ssa
kahdesti laskimoon 24 tunnin vélein annoksina 7,5mg, 25mg ja 75 mg/painokilo. Suurin annos
vastas suurinta sedettyd annosta annosvélin |Oytédmista koskevassa testissd, ja se aiheutti
padtutkimuksen kaikissa eldimissd selkeitd toksisuusoireita muttel kuolemia. Testissd kaytettiin
asianmukaista positiivista verrokkia. Testin tulos oli negatiivinen.

Hoidettujen kohde-eldinten plasmasta mitatut suurimmat kefkinomipitoisuudet (esim. 2 pg/mi
annoksen 1 mg/ painokilo jalkeen) verrattuna odotettuihin 2,3-sykloheksenopyridiinin pitoisuuksiin
(esim. 1% tdt4 epdpuhtautta kefkinomissa tuottaa 0,02 ug 2,3-sykloheksenopyridiinia yhta
plasmamillilitraa kohti) osoittavat, ettd useiden satojen mikrogrammojen pitoisuudet millilitraa kohti
positiivisessa in vitro -testissa ylittavét selvasti in vivo -olosuhtei ssa merkitsevét pitoisuudet. Tulokset
olivat negatiivisia myds niissd neljassa in vivo -genotoksisuustestissd, jotka tehtiin kefkinomilla
pienind ja suurina 2,3-sykloheksenopyridiinin pitoisuuksina. Siten voidaan péételld, ettei in vitro
-olosuhteissa havaittu vaikutus ol e biol ogisesti merkitseva.

In vivo -tulokset ovat merkitsevampid ihmisen altistuksen kannalta, sill& nama tulokset ”kumoavat” in
vitro -testien tulokset. In vitro -olosuhteissa havaittua klastogeenista potentiaalia ei ole osoitettu in
Vivo -olosuhteissa.

3. Johtopaat ok set

Yhdessa in vitro -testissa suurilla pitoisuuksilla havaittua 2,3-sykloheksenopyridiinin klastogeenista
potentiaalia ei voitu vahvistaa suurimmalla testatulla laskimoannoksella (2 000 mg/painokilo) in vivo
-mikrotumatestissd. Kun otetaan huomioon testien ansiot ja rajoitukset sekad se, ettd vain yhdessa
sykloheksenopyridiini voisi aiheuttaa mahdollisen vakavan riskin kansanterveydelle. Komitea katsoi
siks, ettei aineen arvioimiseksi tarvita uusia mutageeni suustutkimuksia.
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