I. MELLEKLET
GYOGYSZERKESZITMENYEK NEVE, GYOGYSZERFORMAJA, HATASEROSSEGE,

ALLATFAJOK, ALKALMAZASI MODOK ES A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY
JOGOSULTJA
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Tagallam Forgalomba Kérelmezé Termék Gyoégyszer-forma | Hatas- Allatfajok | Alkalmazas gyakorisiga |Ajanlott adag
hozatali engedély talalmanyi erésség és médja
jogosultja neve
Ausztria Intervet Gesmbh Cobactan Por és oldoszer 45 mg/ml |Lo (felndtt | Naponta egyszer vagy 1 mg
Siemensstrasse 107 injekcios oldathoz és csiko) kétszer; cefquinome/ttkg
A-1210 Wien Intravénas vagy (1 ml oldat/45 ttkg)
intramuscu-laris alkalmazas
Belgium Intervet International B.V.| Cobactan Por és oldoszer 45 mg/ml |Lo (felndtt | Naponta egyszer vagy 1 mg
Wim de Korverstraat 35 |4.5% injekcios oldathoz és csiko) kétszer; cefquinome/ttkg
NL-5831 AN Boxmeer Intravénas vagy intramuscu- | (1 ml oldat/45 ttkg)
laris alkalmazas
Dénia Intervet International B.V.| Cobactan Por és oldoszer 45 mg/ml |L¢6 (felndtt | Naponta egyszer vagy 1 mg
Wim de Kdorverstraat 35 | Vet. injekcids oldathoz és csiko) kétszer; cefquinome/ttkg
NL-5831 AN Boxmeer Intravénas vagy intramuscu- | (1 ml oldat/45 ttkg)
laris alkalmazas
Német-orszadg | Intervet Deutschland Cobactan IV | Por és olddszer 45 mg/ml |Lo (felndtt | Naponta egyszer vagy 1 mg
GmbH 4.5% injekcios oldathoz és csiko) kétszer; cefquinome/ttkg
Feldstr. 1a Intravénas vagy intramuscu- | (1 ml oldat/45 ttkg)
D-85716 laris alkalmazas
Unterschleissheim
Gorogorszag Intervet International B.V.| Cobactan IV | Por és oldoszer 45 mg/ml |Lo (felndtt | Naponta egyszer vagy 1 mg
Wim de Korverstraat 35 | IM 4.5% injekcios oldathoz és csiko) kétszer; cefquinome/ttkg
NL-5831 AN Boxmeer Intravénas vagy intramuscu- | (1 ml oldat/45 ttkg)
laris alkalmazas
Spanyolorszag Intervet International B.V.| Cobactan Por és oldoszer 45 mg/ml |Lo (felndtt | Naponta egyszer vagy 1 mg
Wim de Korverstraat 35 |4.5% injekcios oldathoz és csiko) kétszer; cefquinome/ttkg
NL-5831 AN Boxmeer Intravénas vagy intramuscu- | (1 ml oldat/45 ttkg)
laris alkalmazas
Franciaorszag Intervet International B.V.| Cobactan IV | Por és olddszer 45 mg/ml |Lo (felndtt | Naponta egyszer vagy 1 mg
Wim de Korverstraat 35 |IM 4.5% injekcios oldathoz és csiko) kétszer; cefquinome/ttkg

NL-5831 AN Boxmeer

Intravénas vagy intramuscu-
laris alkalmazas

(1 ml oldat/45 ttkg)
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Tagallam Forgalomba Kérelmezé Termék Gyoégyszer-forma | Hatas- Allatfajok | Alkalmazas gyakorisiga |Ajanlott adag
hozatali engedély talalmanyi erésség és médja
jogosultja neve
Magyarorszag Intervet International B.V.| Cobactan IV | Por és oldoszer 45 mg/ml |Lo (felndtt | Naponta egyszer vagy 1 mg
Wim de Korverstraat 35 |4.5% injekcios oldathoz és csiko) kétszer; cefquinome/ttkg
NL-5831 AN Boxmeer |A.U.V. Intravénas vagy intramuscu- | (1 ml oldat/45 ttkg)
laris alkalmazas
frorszag Intervet Ireland Cephaguard | Por és olddszer 45 mg/ml |Lo (felndtt | Naponta egyszer vagy 1 mg
Magna Drive, Magna IV IM 4.5% | injekcios oldathoz és csiko) kétszer; cefquinome/ttkg
Business Park Intravénas vagy intramuscu- | (1 ml oldat/45 ttkg)
Citywest Road, laris alkalmazas
IE-Dublin 24
Olaszorszag Intervet International B.V.| Cobactan Por és oldoszer 45 mg/ml |L¢6 (felndtt | Naponta egyszer vagy 1 mg
Wim de Korverstraat 35 [4.5% IV IM | injekcids oldathoz és csiko) kétszer; cefquinome/ttkg
NL-5831 AN Boxmeer Intravénas vagy intramuscu- | (1 ml oldat/45 ttkg)
laris alkalmazas
Luxemburg Intervet International B.V.| Cobactan Por és olddszer 45 mg/ml |Lo (felndtt | Naponta egyszer vagy 1 mg
Wim de Korverstraat 35 |4.5% injekcios oldathoz és csiko) kétszer; cefquinome/ttkg
NL-5831 AN Boxmeer Intravénas vagy intramuscu- | (1 ml oldat/45 ttkg)
laris alkalmazas
Hollandia Intervet International B.V.| Cobactan Por és oldoszer 45 mg/ml |Lo (felndtt | Naponta egyszer vagy 1 mg
Wim de Korverstraat 35 [4.5% injekcios oldathoz és csiko) kétszer; cefquinome/ttkg
NL-5831 AN Boxmeer Intravénas vagy intramuscu- | (1 ml oldat/45 ttkg)
laris alkalmazas
Lengyelorszag Intervet International B.V.| Cobactan Por és oldoszer 45 mg/ml |Lo (felndtt | Naponta egyszer vagy 1 mg
Wim de Korverstraat 35 |4.5% injekcios oldathoz és csiko) kétszer; cefquinome/ttkg
NL-5831 AN Boxmeer Intravénas vagy intramuscu- | (1 ml oldat/45 ttkg)
laris alkalmazas
Portugalia Intervet Portugal, Lda. Cobactan Por és oldoszer 45 mg/ml |Lo (felndtt | Naponta egyszer vagy 1 mg
Estrada Nacional 249 4.5% injekcios oldathoz és csiko) kétszer; cefquinome/ttkg
PT-2725-397 Mem Intravénas vagy intramuscu- | (1 ml oldat/45 ttkg)
Martins laris alkalmazas
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Tagallam Forgalomba Kérelmezé Termék Gyoégyszer-forma | Hatas- Allatfajok | Alkalmazas gyakorisiga |Ajanlott adag
hozatali engedély talalmanyi erésség és modja
jogosultja neve

Egyesiilt Intervet International B.V.| Cephaguard | Por és oldoszer 45 mg/ml |Lo6 (feln6tt | Naponta egyszer vagy 1 mg

Kiralysag Wim de Korverstraat 35 |1V IM 4.5% | injekcios oldathoz és csiko) kétszer; cefquinome/ttkg

NL-5831 AN Boxmeer

Intravénas vagy intramuscu-
laris alkalmazas

(1 ml oldat/45 ttkg)
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II. MELLEKLET

TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK
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TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

1. Bevezetés és hattér

A Cobactan IV 4,5% por forméaban az injekcids oldat elkészitéséhez sziikséges olddszerrel egyiitt
csomagolva all rendelkezésre, az elkészitett oldat 1 ml-re 45 mg cefquinome-t tartalmaz (szulfat
formajaban). A készitmény a lovak Streptococcus equi subsp. Zooepidemicus altal okozott 1éguti
megbetegedésének és a septicaemia magas kockazataval jaré olyan sulyos bakteridlis fert6zésben
szenvedod csikok kezelésére javasolt, ahol az Escherichia coli jelenléte igazolt.

A Kkolcsonos elismerési eljaras (MRP) referencia tagéallama, Németorszag, 2006. marcius 2-an a
Cobactan IV 4,5%-kal kapcsolatban arrdl értesitette az EMEA-t, hogy az allatgyogyaszati
készitmények kolcsonds elismerési eljarasat és a decentralizalt eljarast koordinalé munkacsoport
(CMD(v)) a terméket illetéen nem tudott megallapodasra jutni a modositott 2001/82/EK iranyelv 33.
cikk (4) bekezdésének megfelelden, ezért az ligy a CVMP elé lett terjesztve.

Ennek az volt az oka, hogy az Egyesiilt Kiralysag illetékes nemzeti hatosaga, az Allatgyogyaszati
Készitmények Igazgatdésaga (VMD) ugy itélte meg, hogy ez a gyogyszerkészitmény potencialisan
sulyos veszélyt jelenthet a kozegészségiigyre a kovetkezé okok miatt:

e A 2.3 ciklohexenopiridin kiindulasi anyagra vonatkozoan, ami szennyez06 anyagként a cefquinome
hatéanyagban is eléfordul, egy pozitiv in vitro mutagenitas vizsgalati eredményt jelentettek.
Annak ellenére, hogy két in vivo micronucleus vizsgalatban is az eredmény negativ volt, nem
érvénytelenitették a pozitiv in vitro eredményeket, mivel mindkét in vivo vizsgalat a csontveld
sejtekben kifejtett hatasok értékelését foglalta magaban. Ugy itélték meg, hogy egy masodik,
eltéré szovettel végzett in vivo vizsgalat negativ eredményére van sziikség a szennyezéssel
kapcsolatos aggodalmak eloszlatasahoz.

A CVMP a 2006. marcius 14-16-i iilésén inditotta el a cefquinome-t tartalmazé Cobactan 1V 4,5%,
2001/82/EK iranyelv 33. cikk (4) bekezdése szerinti modositott beterjesztési eljarast. Az azonositott
kérdések a cefquinome kiindulasi anyaganak €s szennyezé anyaganak, a 2,3-ciklohexenopiridinnak,
potencialis mutagenitasaval kapcsolatban meriiltek fel és 2006. marcius 16-an lettek a forgalomba
hozatali engedély jogosultjanak atadva. A valaszt az EMEA 2006. marcius 23-an kapta meg.

2. Megbeszélés

2.1 A 2.3-cicklohexenopiridin kiindulasi anyaggal kapcsolatos artalmatlansagi aggodalmak
megfontolisa

A 2,3-ciklohexenopiridinre vonatkozoan rendelkezésre allo 11 genotoxikologiai vizsgalat koziil - 2,3-
ciklohexenopiridin szennyezést tartalmazé cefquinome-mal vagy a 2,3-ciklohexenopiridinnel
Onmagaban végezve - egy vizsgalat (in vitro kromoszoéma rendellenesség) eredményezett pozitiv
reakcidt, €és az is csak magas 2,3-ciklohexenopiridin koncentracional, jollehet az ezt kdvetden
emlésokkel végezett in vivo micronucleus teszt negativ valaszt eredményezett.

A CVMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az in vitro clastogen potencial in vivo nem igazolhato.
Mivel az in vivo eredmények a legrelevansabbak a human Kkitettségre, ezek az eredmények
Lervénytelenitik” az in vitro vizsgalatokbol szarmazd eredményeket. Feltételezve (1) a csontveld
szovet nagy szaporodasi sebességét, (2) az intravénds alkalmazasi modot és (3) az alkalmazott nagy
dozist, nagyon valosziniitlen, hogy egy masik szovetben végzett masodik in vivo vizsgalat pozitiv
eredményt adna. Végeredményben a CVMP egyetért azzal, hogy kielégitéen igazolva lett, hogy a 2,3-
ciklohexenopiridin nem rendelkezik in vivo clastogen potenciallal, és hogy tovabbi vizsgalatok
végzése nem indokolt.
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2.2 A cefquinome specifikaciojara, konkrétan a 2,3-ciklohexenopiridin szennyezésre
vonatkozo6 adatok

Megadtak a Cobactan IV 4,5% gyartasahoz hasznalt steril cefquinome szulfat hatéanyag
lejarati id6 végeén. A cefquinome szulféat a specifikacio szerint <1% 2,3-ciklohexenopiridint tartalmaz.
A specifikacio szerint a 2,3-ciklohexenopiridin tartalom a felszabaditaskor és a lejarati idé végén <1%,
ill. £1,5%.

23 A cefquinome és Kkiindulasi anyaga, a 2,3-ciklohexenopiridin, mutagenitasara és
karcinogenitasara vonatkozé adatok

A genotoxicitas vizsgalatokat 1% szennyezd anyagot tartalmazd cefquinome-mal (8 vizsgalat)
végezték el, és ezen kiviil tovabbi 3 vizsgalatot végeztek a 2,3-ciklohexenopiridinnel Gnmagaban.

Egy pozitiv kromoszoma rendellenesség vizsgalati eredményt jelentettek. Kinai horcsog tiido
fibroblastjaban in vitro a 2,3-ciklohexenopiridin 600-700 pg/ml koncentracidban strukturalis
kromoszéma rendellenességet idézett eld, dozis-fiiggd modon, a vizsgalati modszerben metabolikus
aktivalast alkalmazva. Kozvetlen modszert alkalmazva a 2,3-ciklohexenopiridin 350 pg/ml
koncentracioban 24 és 48 orai kezeléssel enyhe strukturalis kromoszéma rendellenességet valtott ki.

Az in vitro pozitiv eredményt in vivo micronucleus teszttel vizsgaltak tovabb. Ebben a vizsgalatban a
2,3-ciklohexenopiridint 0,9% NaCl oldatban intravénasan alkalmaztak 24 o6ras idokézonként, 7,5, 25
és 75 mg/ttkg adagban, him és ndstény egereken. A legnagyobb adag a dozistartomany vizsgalatban
megallapitott legnagyobb toleralhaté adagnak felelt meg, és a f6 vizsgalat minden Aallatdban
egyértelmil toxicitasi tiineteket valtott ki, de halalesetet nem okozott. Megfeleld pozitiv kontrollt
alkalmaztak. A vizsgalat eredménye negativ volt.

A kezelt cél allatok plazmajaban mért cefquinome maximum koncentraciok (pl. 2 pug/ml egy 1 mg/ttkg
adag utan) dsszehasonlitva a vart 2,3-ciklohexenopiridin koncentracié értékekkel (pl. a 0,02 pg/ml
2,3-ciklohexenopiridin/ml plazma koncentracidhoz vezeté 1% szennyezés a cefquinome-ban) azt
mutatjak, hogy a pozitiv in vitro vizsgalatokban mért tobb szdz pg/ml koncentraciok messze

crer
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Tehat azt a kovetkeztetést lehet levonni, hogy az in vitro vizsgélatban latott hatasnak nincs biologiai
relevancidja.

A huméan Kkitettségre az in vivo eredmények a legrelevansabbak, mivel ezek az eredmények
»ervénytelenitik” az in vitro vizsgalatokban nyert eredményeket. Az in vitro clastogen hatas in vivo
nem volt igazolhato.

3. Kovetkeztetések

Iy

clastogen potencialrél nem volt igazolhatd, hogy az a vizsgalt legnagyobb intravénas doézissal (2000
mg/ttkg) végzett in vivo micronucleus vizsgalatban is megtalalhatd. Figyelembe véve a valodi
értékeket és a vizsgalat korlatait, valamint azt, hogy a tizenegy vizsgalatbol csak egy adott pozitiv
eredményt, az a kovetkeztetés vonhato le, hogy nincsenek aggalyok azzal kapcsolatban, hogy a 2,3-
ciklohexenopiridin potencidlisan stlyos kockazatot jelenthet a kozegészségiigyre. Ezért a Bizottsag
ugy itélte meg, hogy nincs sziikség tovabbi mutagenitas vizsgalatokra az anyag kiértékeléséhez.
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