I PRIEDAS

VAISTU PAVADINIMAS, VAISTU FORMA, STIPRUMAS, GYVUNU RUSYS, VARTOJIMO
BUDAI IR REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJAS
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Valstybé naré | Registravimo PareisSkéjas Sugalvotas Vaisto forma Stiprumas | Gyviiny Vartojimo budas Rekomenduojama
liudijimo turétojas pavadinimas rasis dozé
Austrija Intervet Gesmbh Cobactan Milteliai ir 45 mg/ml | Arkliai Viena ar du kartus Img cefkvinomo/kg
Siemensstrasse 107 tirpiklis injekcinei (suaugg ir per diena; kiino svorio (1 ml
A-1210 Wien suspensijai ruosti kumeliukai) |LeidZiamas i vena ar | atstatomojo tirpalo/45
1 raumenis kg kiino svorio)
Belgija Intervet International B.V.| Cobactan Milteliai ir 45 mg/ml | Arkliai Viena ar du kartus Img cefkvinomo/kg
Wim de Korverstraat 35 | 4.5% tirpiklis injekcinei (suaugg ir per diena; kiino svorio (1 ml
NL-5831 AN Boxmeer suspensijai ruosti kumeliukai) |LeidZziamas i vena ar |atstatomojo tirpalo/45
i raumenis kg kiino svorio)
Danija Intervet International B.V | Cobactan Milteliai ir 45 mg/ml | Arkliai Viena ar du kartus Img cetkvinomo/kg
Wim de Kdorverstraat 35 | Vet. tirpiklis injekcinei (suauge ir per diena; ktino svorio (1 ml
NL-5831 AN Boxmeer suspensijai ruosti kumeliukai) |Leidziamas | vena ar |atstatomojo tirpalo/45
1 raumenis kg kiino svorio)
Vokietija Intervet Deutschland Cobactan IV | Milteliai ir 45 mg/ml | Arkliai Viena ar du kartus Img cefkvinomo/kg
GmbH 4.5% tirpiklis injekcinei (suauge ir per diena; ktino svorio (1 ml
Feldstr. 1a suspensijai ruosti kumeliukai) |Leidziamas | vena ar |atstatomojo tirpalo/45
D-85716 1 raumenis kg kiino svorio)
Unterschleissheim
Graikija Intervet International B.V | Cobactan IV | Milteliai ir 45 mg/ml | Arkliai Viena ar du kartus Img cefkvinomo/kg
Wim de Korverstraat 35 | IM 4.5% tirpiklis injekcinei (suaugg ir per diena; kiino svorio (1 ml
NL-5831 AN Boxmeer suspensijai ruosti kumeliukai) |Leidziamas i vena ar | atstatomojo tirpalo/45
1 raumenis kg kiino svorio)
Ispanija Intervet International B.V.| Cobactan Milteliai ir 45 mg/ml | Arkliai Viena ar du kartus Img cefkvinomo/kg
Wim de Korverstraat 35 | 4.5% tirpiklis injekcinei (suaugg ir per diena; kiino svorio (1 ml
NL-5831 AN Boxmeer suspensijai ruosti kumeliukai) |LeidZiamas | vena ar |atstatomojo tirpalo/45
1 raumenis kg kiino svorio)
Pranciizija Intervet International B.V | Cobactan IV | Milteliai ir 45 mg/ml | Arkliai Viena ar du kartus Img cefkvinomo/kg
Wim de Korverstraat 35 | IM 4.5% tirpiklis injekcinei (suaugg ir per diena; kiino svorio (1 ml
NL-5831 AN Boxmeer suspensijai ruosti kumeliukai) |LeidZziamas i vena ar |atstatomojo tirpalo/45

1 raumenis

kg kiino svorio)
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Valstybé naré | Registravimo PareisSkéjas Sugalvotas Vaisto forma Stiprumas | Gyviiny Vartojimo budas Rekomenduojama
liudijimo turétojas pavadinimas rasis dozé
Vengrija Intervet International B.V | Cobactan IV | Milteliai ir 45 mg/ml | Arkliai Viena ar du kartus Img cefkvinomo/kg
Wim de Korverstraat 35 |4.5% A.U.V. | tirpiklis injekcinei (suaugg ir per diena; kiino svorio (1 ml
NL-5831 AN Boxmeer suspensijai ruosti kumeliukai) |LeidZiamas | vena ar |atstatomojo tirpalo/45
1 raumenis kg kiino svorio)
Airija Intervet Ireland Cephaguard | Milteliai ir 45 mg/ml | Arkliai Viena ar du kartus Img cefkvinomo/kg
Magna Drive, Magna IVIM 4.5% | tirpiklis injekcinei (suaugg ir per diena; kiino svorio (1 ml
Business Park suspensijai ruosti kumeliukai) |LeidZziamas i vena ar |atstatomojo tirpalo/45
Citywest Road, i raumenis kg kiino svorio)
IE-Dublin 24
Italija Intervet International B.V | Cobactan Milteliai ir 45 mg/ml | Arkliai Viena ar du kartus Img cetkvinomo/kg
Wim de Korverstraat 35 |4.5% IV IM | tirpiklis injekcinei (suauge ir per diena; kitino svorio (1 ml
NL-5831 AN Boxmeer suspensijai ruosti kumeliukai) |Leidziamas | vena ar |atstatomojo tirpalo/45
1 raumenis kg kiino svorio)
Liuksemburgas Intervet International B.V | Cobactan Milteliai ir 45 mg/ml | Arkliai Viena ar du kartus Img cefkvinomo/kg
Wim de Korverstraat 35 [4.5% tirpiklis injekcinei (suauge ir per diena; kitino svorio (1 ml
NL-5831 AN Boxmeer suspensijai ruosti kumeliukai) |Leidziamas i vena ar | atstatomojo tirpalo/45
1 raumenis kg kiino svorio)
Nyderlandai Intervet International B.V.| Cobactan Milteliai ir 45 mg/ml | Arkliai Viena ar du kartus Img cefkvinomo/kg
Wim de Korverstraat 35 | 4.5% tirpiklis injekcinei (suaugg ir per diena; kiino svorio (1 ml
NL-5831 AN Boxmeer suspensijai ruosti kumeliukai) |Leidziamas i vena ar | atstatomojo tirpalo/45
1 raumenis kg kiino svorio)
Lenkija Intervet International B.V | Cobactan Milteliai ir 45 mg/ml | Arkliai Viena ar du kartus Img cefkvinomo/kg
Wim de Korverstraat 35 | 4.5% tirpiklis injekcinei (suaugg ir per diena; kiino svorio (1 ml
NL-5831 AN Boxmeer suspensijai ruosti kumeliukai) |LeidZiamas | vena ar |atstatomojo tirpalo/45
1 raumenis kg kiino svorio)
Portugalija Intervet Portugal, Lda. Cobactan Milteliai ir 45 mg/ml | Arkliai Viena ar du kartus Img cefkvinomo/kg
Estrada Nacional 249 4.5% tirpiklis injekcinei (suaugg ir per diena; kiino svorio (1 ml
PT-2725-397 Mem suspensijai ruosti kumeliukai) |LeidZziamas i vena ar |atstatomojo tirpalo/45
Martins i raumenis kg kiino svorio)

EMEA/CVMP/166766/2006-LT

Geguzé 2006 m.

3/7



Valstybé naré | Registravimo PareisSkéjas Sugalvotas Vaisto forma Stiprumas | Gyviiny Vartojimo budas Rekomenduojama
liudijimo turétojas pavadinimas rasis dozé
Jungtiné Intervet International B.V| Cephaguard | Milteliai ir 45 mg/ml | Arkliai Viena ar du kartus Img cefkvinomo/kg
Karalysté Wim de Korverstraat 35 |1V IM 4.5% | tirpiklis injekcinei (suaugg ir per diena; kiino svorio (1 ml
NL-5831 AN Boxmeer suspensijai ruosti kumeliukai) |LeidZiamas | vena ar |atstatomojo tirpalo/45

1 raumenis

kg ktino svorio)
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II PRIEDAS

MOKSLINES ISVADOS

EMEA/CVMP/166766/2006-LT Geguzé 2006 m. 5/7



MOKSLINES ISVADOS

1. Ivadas ir pagrindas

Cobactan IV 4.5%, pateikiamo milteliais ir tirpikliu injekcinéms suspensijoms ruosti, sudétyje yra 45
mg/ml cefkvinomo (sulfato pavidalu). Preparatas skirtas gydyti arkliy kvépavimo taky ligas,
sukeliamas Streptococcus equi (zooepidemicus porisio), ir daugybg bakteriniy infekcijy, esant didelei
kumeliuky septicemijos rizikai, sukeliamai Escherichia coli.

Laiduojanti Salis d¢l Cobactan IV 4.5% (Vokietija) abipusio pripazinimo procediiros 2006 m. kovo
2 d. informavo EMEA, kad abipusio pripazinimo ir decentralizavimo procediiry koordinaciné grupé,
remdamasi Komisijos direktyva 2001/82/EB, nepasieké susitarimo dél produkto. Remiantis i§ dalies
pakeistos direktyvos 2001/83/EB 33 straipsnio 4 dalimi, klausimas buvo perduotas Veterinariniy
vaisty komitetui (CVMP).

Klausimo perdavimo priezastimi buvo Jungtinés Karalystés kompetetingos instancijos, Veterinarinés
medicinos direktorato (VMD), nuomoné, kad S§is vaistas gali sukelti rimtu pavoju visuomenés
sveikatai, kadangi:

e buvo pranesta apie pradinés medziagos 2,3-cikloheksenopiridino, kuri kaip priemaisa aptinkama
veikliojoje medziagoje, cefkvinomo teigiama mutageniskuma in vitro. Nepaisant fakto, kad buvo
gauti neigiami rezultatai dviejuose mikrobranduoliniuose tyrimuose in vivo, teigiami in vitro
rezultatai néra paneigti, kadangi abiejy tyrimy metu buvo vertinamas poveikis kauly ciulpy
lasteléms. Nutarta, kad neigiami antrojo in vivo tyrimo, naudojus skirtingus audinius, rezultatai yra
svarbiis, kol Sios priemaisos kelia nerima.

2006 m. kovo 14-16 d. ivykusio posédzio metu veterinariniy vaisty komitetas pradéjo kreipimosi
procediira pagal Direktyvos 2001/82/EB 33 straipsnio 4 dalj dél Cobactan IV 4.5%, kurio sudétyje yra
cetkvinomo. Buvo iSkelti klausimai dél nerima kelian¢io galimo 2,3-cikloheksenopiridino (pradinés
medziagos) mutageniSkumo ir cefkvinomo negrynumo, ir 2006 m. kovo 16 d. jie buvo perduoti
registravimo liudijimo turétojui. Atsakymas EMEA buvo pateiktas 2006 m. kovo 23 d.

2. Diskusija

2.1 Svarstymai apie 2,3-cikloheksenopiridino (pradinés medZiagos) sauguma

Vienuolikoje 2,3-cikloheksenopiridino genotoksiskumo tyrimy, atlikty su cefkvinomu, kurio sudétyje
yra 2,3-cikloheksenopiridino priemaisy, ar vien tik su 2,3-cikloheksenopiridinu, rezultatai buvo
teigiami (chromosomy aberacijos in vitro) tik esant didelei 2,3-cikloheksenopiridino koncentracijai, o
vélesniy zinduoliy mikrobranduoliniy tyrimy in vivo rezultatai buvo neigiami.

CVMP padaré isvada, kad klastogeninis pajégumas pasireiské in vitro, bet ne in vivo tyrimuose.
Kadangi in vivo tyrimy rezultatai yra svarblis Zmogui, jie ,anuliuoja® in vitro tyrimy rezultatus.
Sukélus dideli kauly ciulpy audinio proliferacijos greiti, vartojant vaista intraveniskai ir didelémis
dozémis, mazai tikétina, kad antrasis tyrimas in vivo kituose audiniuose sukels teigiama rezultata.
Apibendrinant CVMP sutinka, kad buvo pakankamai pademonstruota, jog 2,3-cikloheksenopiridinas
nepasizymi klastogeniniu pajégumu in vivo, ir todél néra pagrindo tolesniems tyrimams.

2.2 Duomenys apie cefkvinomo specifikacijas, ypac¢ siejant su 2,3-cikloheksenopiridino
priemaiSomis

Buvo pateiktos specifikacijos veikliajai medziagai — cefkvinomo sulfatui, kuris sterilus naudojamas

gaminant Cobactan IV 4.5%, ir reikalavimai galutinio produkto (Cobactan IV 4.5%) milteliy

iSskyrimo ir laikymo termino pabaigai. Reikalavimai cefkvinomo sulfatui nurodo, kad 2,3-

cikloheksenopiridino kiekis jame turi buti <1%. ISskyrimo ir laikymo termino pabaigos reikalavimai

nurodo 2,3-cikloheksenopiridino kiekj atitinkamai <1% ir <1,5%.
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2.3 Duomenys apie cefkvinomo ir jo pradinés medZiagos 2,3-cikloheksenopiridino
mutageniSkumg ir kancerogeniSkumg

Genotoksiskumas buvo sukeltas esant 1% priemais$y koncentracijai cefkvinome (8 tyrimuose) ir dar 3
tyrimai buvo atlikti tik su 2,3-cikloheksenopiridinu.

Buvo pateiktas tik vienas teigiamas chromosomuy aberacijos rezultatas. Kinisko ziurkéno plauciy
fibroblastuose in vitro 2,3-cikloheksenopiridinas sukélé struktiirines chromosomuy aberacijas,
dozuojant 600-700 pg/ml ir taikant metabolinio aktyvinimo metoda. Tiriant tiesioginiu metodu, 2,3-
cikloheksenopiridinas sukélé silpnas struktiirines chromosomines aberacijas, gydant 350 pg/ml
dozémis per para ir per 48 valandas.

Teigiami rezultatai in vitro buvo véliau nustatyti in vivo mikrobranduoliniu tyrimu. Sio tyrimo metu
2,3-cikloheksenopiridinas su 0,9% NaCl du kartus su 24 val. pertrauka buvo leidziamas i vena peliy
patinams ir pateléms 7,5, 25 ir 75 mg/kg kiino svorio vienkartinémis dozémis. DidZiausia dozé atitiko
maksimaliai toleruota dozg visoje tyrimo metu vartoty doziy skaléje ir visiems tirtiems gyviinams
sukélé aiskius toksiSkumo simptomus, bet ne letaliSkuma. Buvo naudojama atitinkama teigiama
kontrolé. Tyrimo rezultatai buvo neigiami.

Maksimali tiriamy gyviiny (t.y. gydytu 2 pg/ml dozémis po 1 mg/kg kiino svorio) cetkvinomo
koncentracija kraujo plazmoje, palyginti su laukta 2,3-cikloheksenopiridino koncentracija (t. y. 1%
priemaisy cefkvinome, lemianciu 0,02 pg 2,3-cikloheksenopiridino/ml plazmoje) rodo, kad jo
koncentracija teigiamame in vitro tyrime keletu §imty pg/ml virsija koncentracija in vivo tyrime. Taip
pat buvo atlikti 4 in vivo genotoksiskumo tyrimai su cefkvinomu maZomis ir didelémis 2,3-
cikloheksenopiridino koncentracijomis, kurie buvo neigiami. Todél galima i$vada, kad in vitro
stebimas efektas néra biologiskai svarbus.

In vivo rezultatai yra svarbiausi zmogui, kadangi $ie rezultatai ,,panaikina“ in vitro tyrimo rezultatus.
Klastogeninis pajégumas nepasirei§ké in vivo tyrimuose, bet gautas in vitro.

3. ISvados

Didelémis koncentracijomis vartojamo vieno 2,3-cikloheksenopiridino klastogeninio pajégumo in
vitro tyrime konkretlis duomenys nepasitvirtino, leidziant vaista didelémis dozémis (2000 mg/kg
bolus) i vena in vivo mikrobranduoliniame tyrime. AtsiZvelgiant { tyrimo esming vertg ir ribotuma bei i
tai, kad i$ vienuolikos tyrimy tik vienas pateikia teigiamus rezultatus, nuspresta, kad 2,3-
cikloheksenopiridinas nekelia potencialaus rimto pavojaus visuomenés sveikatai. Todél, Komiteto
isitikinimu, medZziagos vertinimui néra bitini tolesni mutageniskumo tyrimai.
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