I PIELIKUMS

ZALLU NOSAUKUMS, FARMACEITISKA FORMA, STIPRUMS, DZiVl}IIEKU SUGAS,
LIETOSANAS VEIDI UN REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
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Dalibvalsts Registracijas Kandidats Pieskirtais | Zalu forma Stiprums | Dzivnieku LietoSanas bieZums Ieteicama deva
apliecibas ipasSnieks zalu suga un veids
nosaukums
Austrija Intervet Gesmbh Cobactan Pulveris un 45 mg/ml | Zirgi (pieaugusi | Vienreiz vai divreiz Img cefkvinoma uz 1 kg
Siemensstrasse 107 injekcijas zirgi un kumeli) | diena; kermena svara (1 ml
A-1210 Wien Skiduma Intravenoza un sagatavota Skiduma uz
skidinatajs intramuskulara lietoSana |45 kg kermena svara)
Belgija Intervet International B.V.| Cobactan Pulveris un 45 mg/ml |Zirgi (pieaugusi | Vienreiz vai divreiz Img cefkvinoma uz 1 kg
Wim de Korverstraat 35 |4.5% injekcijas zirgi un kumeli) | diena; kermena svara (1 ml
NL-5831 AN Boxmeer Skiduma Intravenoza un sagatavota Skiduma uz
skidinatajs intramuskulara lietoSana | 45 kg kermena svara)
Danija Intervet International B.V.| Cobactan Pulveris un 45 mg/ml | Zirgi (pieaugusi | Vienreiz vai divreiz Img cefkvinoma uz 1 kg
Wim de Korverstraat 35 | Vet. injekcijas zirgi un kumeli) | diena; kermena svara (1 ml
NL-5831 AN Boxmeer Skiduma Intravenoza un sagatavota skiduma uz
skidinatajs intramuskulara lietosana |45 kg kermena svara)
Vacija Intervet Deutschland Cobactan IV | Pulveris un 45 mg/ml | Zirgi (pieaugusi | Vienreiz vai divreiz Img cefkvinoma uz 1 kg
GmbH 4.5% injekcijas zirgi un kumeli) | diena; kermena svara (1 ml
Feldstr. 1a Skiduma Intravenoza un sagatavota skiduma uz
D-85716 skidinatajs intramuskulara lietosana |45 kg kermena svara)
Unterschleissheim
Griekija Intervet International B.V.| Cobactan IV | Pulveris un 45 mg/ml | Zirgi (pieaugusi | Vienreiz vai divreiz Img cefkvinoma uz 1 kg
Wim de Korverstraat 35 | IM 4.5% injekcijas zirgi un kumeli) | diena; kermena svara (1 ml
NL-5831 AN Boxmeer Skiduma Intravenoza un sagatavota Skiduma uz
skidinatajs intramuskulara lietoSana |45 kg kermena svara)
Spanija Intervet International B.V.| Cobactan Pulveris un 45 mg/ml |Zirgi (pieaugusi | Vienreiz vai divreiz Img cefkvinoma uz 1 kg
Wim de Korverstraat 35 |4.5% injekcijas zirgi un kumeli) | diena; kermena svara (1 ml
NL-5831 AN Boxmeer Skiduma Intravenoza un sagatavota Skiduma uz
skidinatajs intramuskulara lietoSana |45 kg kermena svara)
Francija Intervet International B.V.| Cobactan IV | Pulveris un 45 mg/ml |Zirgi (pieaugusi | Vienreiz vai divreiz Img cefkvinoma uz 1 kg
Wim de Korverstraat 35 | IM 4.5% injekcijas zirgi un kumeli) | diena; kermena svara (1 ml
NL-5831 AN Boxmeer Skiduma Intravenoza un sagatavota Skiduma uz
skidinatajs intramuskulara lietoSana | 45 kg kermena svara)
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Dalibvalsts Registracijas Kandidats Pieskirtais | Zalu forma Stiprums | Dzivnieku LietoSanas bieZums Ieteicama deva
apliecibas ipasSnieks zalu suga un veids
nosaukums
Ungarija Intervet International B.V.| Cobactan IV | Pulveris un 45 mg/ml |Zirgi (pieaugusi | Vienreiz vai divreiz Img cefkvinoma uz 1 kg
Wim de Korverstraat 35 |4.5% injekcijas zirgi un kumeli) | diena; kermena svara (1 ml
NL-5831 AN Boxmeer |A.U.V. Skiduma Intravenoza un sagatavota Skiduma uz
skidinatajs intramuskulara lietoSana |45 kg kermena svara)
Irija Intervet Ireland Cephaguard | Pulveris un 45 mg/ml |Zirgi (pieaugusi | Vienreiz vai divreiz Img cefkvinoma uz 1 kg
Magna Drive, Magna IV IM 4.5% | injekcijas zirgi un kumeli) | diena; kermena svara (1 ml
Business Park Skiduma Intravenoza un sagatavota Skiduma uz
Citywest Road, skidinatajs intramuskulara lietoSana | 45 kg kermena svara)
[E-Dublin 24
Italija Intervet International B.V.| Cobactan Pulveris un 45 mg/ml | Zirgi (pieaugusi | Vienreiz vai divreiz Img cefkvinoma uz 1 kg
Wim de Korverstraat 35 [4.5% IV IM | injekcijas zirgi un kumeli) | diena; kermena svara (1 ml
NL-5831 AN Boxmeer Skiduma Intravenoza un sagatavota skiduma uz
skidinatajs intramuskulara lietosana |45 kg kermena svara)
Luksemburga Intervet International B.V.| Cobactan Pulveris un 45 mg/ml | Zirgi (pieaugusi | Vienreiz vai divreiz Img cefkvinoma uz 1 kg
Wim de Korverstraat 35 |4.5% injekcijas zirgi un kumeli) | diena; kermena svara (1 ml
NL-5831 AN Boxmeer Skiduma Intravenoza un sagatavota Skiduma uz
skidinatajs intramuskulara lietosana |45 kg kermena svara)
Niderlande Intervet International B.V.| Cobactan Pulveris un 45 mg/ml | Zirgi (pieaugusi | Vienreiz vai divreiz Img cefkvinoma uz 1 kg
Wim de Korverstraat 35 |4.5% injekcijas zirgi un kumeli) | diena; kermena svara (1 ml
NL-5831 AN Boxmeer Skiduma Intravenoza un sagatavota Skiduma uz
skidinatajs intramuskulara lietoSana |45 kg kermena svara)
Polija Intervet International B.V.| Cobactan Pulveris un 45 mg/ml | Zirgi (pieaugusi | Vienreiz vai divreiz Img cefkvinoma uz 1 kg
Wim de Korverstraat 35 |4.5% injekcijas zirgi un kumeli) | diena; kermena svara (1 ml
NL-5831 AN Boxmeer Skiduma Intravenoza un sagatavota Skiduma uz
skidinatajs intramuskulara lietoSana |45 kg kermena svara)
Portugale Intervet Portugal, Lda. Cobactan Pulveris un 45 mg/ml |Zirgi (pieaugusi | Vienreiz vai divreiz Img cefkvinoma uz 1 kg
Estrada Nacional 249 4.5% injekcijas zirgi un kumeli) | diena; kermena svara (1 ml
PT-2725-397 Mem Skiduma Intravenoza un sagatavota Skiduma uz
Martins skidinatajs intramuskulara lietoSana | 45 kg kermena svara)
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Dalibvalsts Registracijas Kandidats Pieskirtais | Zalu forma Stiprums | Dzivnieku LietoSanas bieZums Ieteicama deva
apliecibas ipasSnieks zalu suga un veids
nosaukums
Lielbritanija Intervet International B.V.| Cephaguard | Pulveris un 45 mg/ml | Zirgi (pieaugusi | Vienreiz vai divreiz Img cefkvinoma uz 1 kg
Wim de Korverstraat 35 |1V IM 4.5% | injekcijas zirgi un kumeli) | diena; kermena svara (1 ml
NL-5831 AN Boxmeer Skiduma Intravenoza un sagatavota Skiduma uz
skidinatajs intramuskulara lietoSana |45 kg kermena svara)
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II PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI
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ZINATNISKIE SECINAJUMI

1. Ievads un pamatinformacija

Cobactan IV 4.5%, ko piedava ka pulveri kopa ar $kidinataju injekcijas Skiduma pagatavoSanai, satur
45 mg/ml cefkvinoma (ka sulfats). Zales ir indic€tas elpcelu slimibu arstéSanai zirgiem kas ir izraisttas
ar Sreptoccus equi. subsp. zooepidemicus, ka arT smagu bakterialo infekciju, tostarp Escherichia coli
infekcijas arst€Sanai kumeliem, pastavot augstam septic€mijas riskam.

Vacija, kas ir atsauces dalibvalsts Cobactan IV 4.5% savstarpgjas atziSanas procediira, 2006. g.
2. marta pazinoja EMEA, ka Savstarpgjas atziSanas un decentraliz€to procediiru koordinacijas grupa
veterinarijas joma (CMD(v)) nav vargjusi panakt vienoS$anos par §Tm zalém. Saskapa ar 33. panta
4. punktu Direktiva 2001/82/EK ar grozijumiem §is jautajums ir nodots izskatiSanai CVMP.

Tam par iemeslu ir Apvienotds Karalistes valsts kompetentas iestddes Veterinaras medicinas
direktorata (VMD) uzskats, ka §is zales var radit potencialus draudus sabiedribas veselibai, jo:

e ir zinots par izejvielas 2,3-cikloheksénopiridina mutagenitati in vitro, kas ka piemaisfjums
atrodama arT aktivaja viela cefkvinoma. Lai arT divos mikrokodolu testos in vivo ir iegiiti negativi
rezultati, nevar noliegt pozitivos in vitro rezultatus, jo abos in vivo pétjjumos izmantoja kaula
smadzenu $tinas. Tiek uzskatits, ka, lai mazinatu bazas par $o piemaisijumu, ir jaieglist negativs
rezultats vel viena in vivo pétijuma, izmantojot citus audus.

CVMP sanaksmg, kas notika no 2006. g. 14. lidz 16. martam, uzsaka Cobactan IV 4.5% parskatiSanas
proceduru saskana ar 33. panta 4. punktu Direktiva 2001/82/EK ar grozijumiem zalém, kas satur
cefkvinomu. Registracijas apliecibas Tpasnickam 2006. g. 16. marta tika iesniegti jautajumi saistiba ar
bazam, ko rada 2,3-cikloheksenopiridina iesp€jama mutagenitate, kas ir cefkvinoma izejviela un
piemaistjums. Atbilde EMEA tika iesniegta 2006. g. 23. marta.

2. Iztirzajums

2.1. Apsvérumi sakara ar bazam par izejvielas 2,3-cikcloheksénopiridina nekaitigumu

No 11 2,3-cikloheksenopiridina genotoksicitates p&tijumiem, kas veikti ar cetkvinomu, kas satur 2,3-
cikloheksénopiridina piemaisijumu, vai ar pasu 2,3-cikloheks€nopiridinu, viena testad (hromosomu
aberacijas in vitro) bija pozitivi rezultati, bet tikai liela 2,3-cikloheksénopiridina koncentracija, kamér
velakaja in vivo testa ar ziditaju mikrokodoliem rezultats bija negativs.

CVMP secinaja, ka in vitro klastogénas ipasibas netika apstiprinatas in vivo. Ta ka in vivo rezultati
vislabak raksturo ietekmi uz cilvéku, Sie rezultati “apgaz” in vitro testos iegiitos rezultatus. Nemot
vera 1) kaula smadzenu audu lielo proliferacijas atrumu, 2) intravenozo lietosanu un 3) lielo izmantoto
devu, ir mazticams, ka vél viens in vivo tests ar citiem audiem dotu pozitivus rezultatus. Tadgjadi
CVMP piekrdt, ka ir giiti pietiekami pieradijumi, ka 2,3-cikloheksénopiridinam nepiemit klastogénas
pasibas in vivo, un talaki p&tijumi nav vajadzigi.

2.2. Dati saistiba ar cefkvinoma specifikaciju, jo ipaSi par 2,3-cikloheksénopiridina
piemaisijumu

Tika iesniegtas aktivas sastavdalas, sterila cefkvinoma sulfata, specifikacijas, ko izmanto Cobactan IV
4.5% razoSanai, ka ar1 galaprodukta Cobactan IV 4.5% pulvera specifikacijas tiilit péc ta izgatavoSanas
un glabasanas laika beigas. Cefkvinoma sulfata specifikacijas noteiktais 2,3-cikloheksénopiridina
saturs ir <1 %. Galaprodukta specifikacijas nosaka 2,3-cikloheksénopiridina saturu péc izgatavosanas
un glabasanas laika beigas attiecigi <1 % un <1,5 %.
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2.3. Dati saisttba arcefkvinoma un ta izejvielas 2,3-cikloheksénopiridina mutagenitati un
kancerogenitati

Genotoksicitates testi tika veikti ar cefkvinomu (8 testi), kura piemaisijuma koncentracija bija 1 %.
Bez tam tika veikti 3 testi ar pasu 2,3-cikloheks€nopiridinu.

Tika zinots par vienu pozitivu rezultatu hromosomu aberaciju testa. Kinas kamja plausu fibroblastos in
vitro 2,3-cikloheksénopiridins (600-700 pug/ml) izraisija no devas atkarigas strukturalas hromosomu
aberacijas, kad izmantoja metaboliskas aktivacias metodi. Tie$aja metode 2,3-cikloheksénopiridins
(350 pg/ml) pec 24 un 48 stundam inducgja vieglas strukturalas hromosomu aberacijas.

Pozitivais in vitro rezultats tika talak pétits in vivo mikrokodolu testd. Saja pétijuma 2,3-
ciklohekseénopiridinu (7,5, 25 un 75 mg/kg) divas reizes ar 24 stundu intervalu ievadija intravenozi
pelu téviniem un matitém kopa ar 0,9 % NaCl skidumu. Lielaka deva atbilda maksimalajai panesamai
devai, kas bija noskaidrota, nosakot devu intervalu. Ta ar izsauca acimredzamas toksicitates pazimes
visos pamatpétijuma dzivniekos , bet nebija letala. Tika izmantota atbilstoSa pozitiva kontrole. Testa
rezultats bija negativs.

Maksimalas cefkvinoma koncentracijas, kas noteiktas mérkdzivnieku plazma (piemeram, 2 pg/ml péc
1 mg/kg devas) bija salidzinamas ar sagaidamam 2,3-cikloheksénopiridina koncentracijam (piemé&ram,
1 % cefkvinona piemaisijuma dotu 0,02 pg 2,3-cikloheksénopiridina 1 ml plazmas) un uzrada, ka
vairaku simtu pg/ml koncentracija pozitivaja in vitro testa talu parsniedz attiecigas koncentracijas in
vivo. Bez tam Cetri in vivo genotoksicitates testi ar cefkvinomu, kas saturgja mazu un lielu 2,3-
cikloheksénopiridina koncentraciju, bija negativi. Tap&c var secinat, ka in vitro novérotais efekts nav
biologiski svarigs.

a

Rezultati in vivo vislabak raksturo ietekmi uz cilvéku, jo Sie rezultati “apgaz” in vitro iegiitos
rezultatus. Klastogénas tpasibas, ko noveroja in vitro, netika pieraditas in vivo.

3. Secinajumi

Klastogénas ipasibas, ko konstatgja viena in vitro testa, izmantojot liclu 2,3-cikloheksénopiridina
koncentraciju, netika apstiprinatas in vivo mikrokodolu testa lielakaja parbauditaja intravenozaja deva
(2000 mg/kg). Nemot vera testiem piemitosas vertibas un ierobezojumus, un to, ka tikai viena no
vienpadsmit pétijumiem ir konstatéti pozitivi rezultati, var secinat, ka 2,3-cikloheksénopiridins nevar
radit nopietnu potencialu risku sabiedribas veselibai. Tapeéc komiteja uzskatija, ka S§is vielas
novertésanai nav javeic papildu mutagenitates petijums.
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