PRILOHA 1

ZOZNAM NAZVOV, LIEKOVE FORMY, SILA, DRUHY ZVIERAT, SPOSOB PODAVANIA
A DRZITELIA POVOLENIA NA UVEDENIE NA TRH
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Clensky 3tat | Drzitel’ povolenia Ziadatel Vymysleny | Liekova forma Sila Druh Davkovanie a sposob Odporucana davka
na uvedenie na trh nazov lieku zvierata | podavania
Rakusko Intervet Gesmbh Cobactan Prasok a rozpustadlo |45 Kon Jeden alebo dvakrat denne; Img cefquinom/kg bw
Siemensstrasse 107 na pripravu mg/ml | (dospely (th) (1 ml pripraveného
A-1210 Wien injek¢ného roztoku a zriebd) |Intravenodzny a intramuskularny | roztoku/45 kg bw(th))
spdsob podania
Belgicko Intervet International B.V.| Cobactan Prasok a rozpustadlo |45 Kon Jeden alebo dvakrat denne; Img cefquinom/kg bw
Wim de Korverstraat 35 | 4.5% na pripravu mg/ml | (dospely (th) (1 ml pripraveného
NL-5831 AN Boxmeer injek¢ného roztoku a zriebd) |Intravendzny a intramuskularny | roztoku/45 kg bw(th))
spdsob podania
Dansko Intervet International B.V.| Cobactan Prasok a rozpustadlo |45 Kon Jeden alebo dvakrat denne; Img cefquinom/kg bw
Wim de Korverstraat 35 | Vet. na pripravu mg/ml | (dospely (th) (1 ml pripraveného
NL-5831 AN Boxmeer injek¢éného roztoku a zriebd) |Intraven6zny a intramuskularny | roztoku/45 kg bw(th))
spdsob podania
Nemecko Intervet Deutschland Cobactan Prasok a rozpustadlo |45 Kon Jeden alebo dvakrat denne; Img cefquinom/kg bw
GmbH IV 4.5% na pripravu mg/ml | (dospely (th) (1 ml pripraveného
Feldstr. 1a injekéného roztoku a zriebd) |Intravenozny a intramuskularny | roztoku/45 kg bw(th))
D-85716 spdsob podania
Unterschleissheim
Grécko Intervet International B.V.| Cobactan Prasok a rozpustadlo |45 Kon Jeden alebo dvakrat denne; Img cefquinom/kg bw
Wim de Korverstraat 35 |1V IM 4.5% | na pripravu mg/ml | (dospely (th) (1 ml pripraveného
NL-5831 AN Boxmeer injek¢ného roztoku a zriebd) |Intravenodzny a intramuskularny | roztoku/45 kg bw(th))
spdsob podania
Spanielsko Intervet International B.V.| Cobactan Prasok a rozpustadlo |45 Kon Jeden alebo dvakrat denne; Img cefquinom/kg bw
Wim de Korverstraat 35 [4.5% na pripravu mg/ml | (dospely (th) (1 ml pripraveného
NL-5831 AN Boxmeer injek¢ného roztoku a zriebd) |Intravenodzny a intramuskularny | roztoku/45 kg bw(th))
spdsob podania
Franctzsko Intervet International B.V.| Cobactan Prasok a rozpustadlo |45 Kon Jeden alebo dvakrat denne; Img cefquinom/kg bw
Wim de Korverstraat 35 |1V IM 4.5% | na pripravu mg/ml | (dospely (th) (1 ml pripraveného
NL-5831 AN Boxmeer injek¢ného roztoku a zriebd) |Intravenodzny a intramuskularny | roztoku/45 kg bw(th))

spdsob podania
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Clensky 3tat | Drzitel’ povolenia Ziadatel Vymysleny | Liekova forma Sila Druh Davkovanie a sposob Odporucana davka
na uvedenie na trh nazov lieku zvierata | podavania
Mad’arsko Intervet International B.V.| Cobactan Prasok a rozpustadlo |45 Kon Jeden alebo dvakrat denne; Img cefquinom/kg bw
Wim de Korverstraat 35 |1V 4.5% na pripravu mg/ml | (dospely (th) (1 ml pripraveného
NL-5831 AN Boxmeer |A.U.V. injek¢ného roztoku a zriebd) |Intravenodzny a intramuskularny | roztoku/45 kg bw(th))
spdsob podania
frsko Intervet Ireland Cephaguard | Prasok a rozpustadlo |45 Kon Jeden alebo dvakrat denne; Img cefquinom/kg bw
Magna Drive, Magna IV IM 4.5% | na pripravu mg/ml | (dospely (th) (1 ml pripraveného
Business Park injek¢ného roztoku a zriebd) |Intravenodzny a intramuskularny | roztoku/45 kg bw(th))
Citywest Road, spdsob podania
[E-Dublin 24
Taliansko Intervet International B.V.| Cobactan Prasok a rozpustadlo |45 Kon Jeden alebo dvakrat denne; Img cefquinom/kg bw
Wim de Korverstraat 35 |4.5% IV IM | na pripravu mg/ml | (dospely (th) (1 ml pripraveného
NL-5831 AN Boxmeer injekéného roztoku a zriebd) |Intravenozny a intramuskularny | roztoku/45 kg bw(th))
spdsob podania
Luxembursko Intervet International B.V.| Cobactan Prasok a rozpustadlo |45 Kon Jeden alebo dvakrat denne; Img cefquinom/kg bw
Wim de Korverstraat 35  [4.5% na pripravu mg/ml | (dospely (th) (1 ml pripraveného
NL-5831 AN Boxmeer injekéného roztoku a zriebd) |Intravenozny a intramuskularny | roztoku/45 kg bw(th))
spdsob podania
Holandsko Intervet International B.V.| Cobactan Prasok a rozpustadlo |45 Kon Jeden alebo dvakrat denne; Img cefquinom/kg bw
Wim de Korverstraat 35 [4.5% na pripravu mg/ml | (dospely (th) (1 ml pripraveného
NL-5831 AN Boxmeer injek¢ného roztoku a zriebd) |Intravenodzny a intramuskularny | roztoku/45 kg bw(th))
spdsob podania
Pol'sko Intervet International B.V.| Cobactan Prasok a rozpustadlo |45 Kon Jeden alebo dvakrat denne; Img cefquinom/kg bw
Wim de Korverstraat 35 [4.5% na pripravu mg/ml | (dospely (th) (1 ml pripraveného
NL-5831 AN Boxmeer injek¢ného roztoku a zriebd) |Intravenodzny a intramuskularny | roztoku/45 kg bw(th))
spdsob podania
Portugalsko Intervet Portugal, Lda. Cobactan Prasok a rozpustadlo |45 Kon Jeden alebo dvakrat denne; Img cefquinom/kg bw
Estrada Nacional 249 4.5% na pripravu mg/ml | (dospely (th) (1 ml pripraveného
PT-2725-397 Mem injek¢ného roztoku a zriebd) |Intravenodzny a intramuskularny | roztoku/45 kg bw(th))
Martins spdsob podania
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Clensky 3tat | Drzitel’ povolenia Ziadatel Vymysleny | Liekova forma Sila Druh Davkovanie a sposob Odporucana davka
na uvedenie na trh nazov lieku zvierata | podavania
Spojené Intervet International B.V.| Cephaguard | Prasok a rozptstadlo |45 Kon Jeden alebo dvakrat denne; Img cefquinom/kg bw
kralovstvo Wim de Korverstraat 35 |1V IM 4.5% | na pripravu mg/ml | (dospely (th) (1 ml pripraveného
NL-5831 AN Boxmeer injek¢ného roztoku a zriebd) |Intravenodzny a intramuskularny | roztoku/45 kg bw(th))
spdsob podania
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PRILOHA II

ODBORNE ZAVERY
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ODBORNE ZAVERY

1. Uvod a zakladné informacie

Cobactan IV 4,5 %, uvadzany na trh ako praSok a rozpustadlo na pripravu injekéného roztoku,
obsahuje 45 mg/ml cefquinomu (sulfat). Liek sa pouziva na lieCenie ochoreni dychacieho traktu u koni
zapriC¢inenych Streptococcus equi subsp. zooepidemicusa a vaznych bakterialnych infekcii s vysokym
rizikom septikémie u Zriebét zapri¢inenych Escherichia coli.

Nemecko, ako referencny Clensky $tat pre postup vzajomného uznania tykajiiceho sa Cobactan-u IV
4,5 %, ozndmilo 2. marca 2006 agentaire EMEA, Ze koordina¢nej skupine pre vzajomné uznavanie a
decentraliza¢né postupy — veterinarne liecky (CMD(v)) sa nepodarilo dosiahnut’ dohodu tykajicu sa
daného lieku. V sulade s ¢lankom 33 ods. 4 smernice 2001/82/ES v zneni neskorsich predpisov bola
zalezitost’ postipena vyboru CVMP.

Dovodom bola skutocnost’, ze kompetentny organ Spojené¢ho kralovstva, riaditel'stvo veterinarnej
mediciny (VMD), povazovalo tento liek za potencidlne vazne riziko pre verejné zdravie z tychto
pricin:

e pre vychodiskovu latku 2,3-cyklohexenopyridin, ktora sa tiez vyskytuje ako necistota v ucinnej
latke cefquinom, bola in vitro zistena pozitivna mutagénna skuska. Napriek skuto¢nosti, Ze
zaroven boli in vivo zistené negativne vysledky u dvoch skasok v mikronukleoch, pozitivny in
vitro vysledok nie je vyluceny, pretoze obe in vivo skusky zahifiali posudenie uc¢inku na bunkach
kostnej drene. Na odstranenie obav suvisiacich s touto necistotou sa vyzaduje negativny vysledok
druhej skusky in vivo s pouzitim rozdielneho tkaniva.

Vybor CVMP pocas svojej schodze, ktora sa uskutocnila 14.-16. marca 2006 inicioval postup podla
¢lanku 33 ods. 4 nariadenia 2001/82/ES v zneni neskorSich predpisov pre Cobactan IV 4,5 %
obsahujuci cefquindém. Objavili sa otazky tykajuce sa obav z mozZnej mutagenicity 2,3-
cyklohexenopyridinu, vychodiskovej latky aneCistoty v cefquindme aboli dorucené drzitel'ovi
povolenia na uvedenie na trh 16. marca 2006. Odpoved’ bola doru¢ena EMEA 23. marca 2006.

2. Diskusia

2.1 Diskusia o obavach tykajucich sa vychodiskovej latky 2,3-cyklohexénopyridinu

Z 11-tich dostupnych  stadii genotoxicity pre 2,3-cyclohexenopyridin, bud’ vykondvanych
s cefquinomom obsahujicim necistotu 2,3-cyklohexénopyridin, alebo s 2,3-cyklohexénopyridinom
samotnym, ukazala jedna skiska (chromozomalna odchylka in vitro) pozitivnu odozvu, a to len pri
vysokych koncentraciach 2,3-cyklohexénopyridinu, zatial’ ¢o nasledujuci test jadier buniek cicavcov in
vivo ukazal negativnu odozvu.

Vybor CVMP usudil, Ze klastogénna schopnost’ in vitro nebola preukdzana in vivo. Pretoze vysledky
in vivo st najdolezitejSie pre postudenie ucinku na ¢loveka, tieto vysledky ,,su nadradené* vysledkom z
testov in vitro. Z dovodu 1) vysokej rychlosti poliferacie v jadrach buniek kostného tkaniva, 2)
intravenozneho spdsobu podania, a 3) pouzitych vysokych davok, je vel'mi nepravdepodobné, ze
druha sktska in vivo na inom tkanive by mohla mat’ pozitivny vysledok. Vybor CVMP dospel k
nazoru, zZe sa dostato¢ne preukazalo, ze 2,3-cyklohexénopyridin nema ziadnu klastogénnu schopnost’
invivo, a ze d’alSie studie nie st poZadované.
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2.3 Udaje o 3pecifikicii cefquinomu s osobitnym dérazom na nedistotu 2,3-
cyklohexénopyridinu

Poskytnuté boli Specifikacie Gc€innej latky sterilného cefquindm sulfatu pouzivaného na vyrobu
Cobactan IV 4,5 % a Specifikécie pri uvolneni a na konci doby expirdcie prasSku finalneho produktu
Cobactan IV 4,5 %. Specifikacie pre cefquinom sulfat uvadzaji obsah 2,3-cyklohexenopyridinu <1%.
Specifikacie pri uvolneni a na konci doby expiracie uvadzaju obsah 2,3-cyklohexenopyridinu <1%,
resp. <1,5 %.

2.3 Udaje o mutagenicite a karcinogenite cefquinému a jeho vychodiskovej litke 2,3-
cyklohexénopyridine

Skusanie genotoxicity sa vykonalo na necistotach s koncentraciou 1 % s cefquinomom (8 skusok) a
dodatocné 3 skusky boli robené so samotnym 2,3-cyklohexénopyridinom.

Bol zisteny jeden pozitivny vysledok chromozomalnej odchylky. Na plucnych fibroblastoch ¢inskeho
skrecka indukoval in vitro 2,3-cyklohexénopyridin Struktirne chromozomalne odchylky pri 600-700
pg/ml v zavislosti od spdsobu podania, ak bola v metéde zahrnutd metabolicka aktivacia. Pri priamej
metdde 2,3-cyklohexénopyridin indukoval miernu Strukturdlnu chromozomalnu odchylku pri 350
pug/ml pocas pésobenia 24 a 48 hodin.

Pozitivne nalezy in vitro boli d’alej skiimané v sktiskach in vivo na mikronukleoch. Pri tychto sktuskach
bol podavany 2,3-cyklohexénopyridin v 0,9 % NaCl dvakrat intravendzne v intervaloch 24 hodin a
davkach 7,5, 25 a 75 mg/kg bw(th) samcom a samiciam mys$i. NajvysSia davka zodpovedala
pripustnému maximu v rozsahu davkovania skisky a bola tiez pric¢inou jasnych symptémov toxicity
ale nie letality pri vSetkych zvieratdch v hlavnej $tidii. Bola pouzitd primerana pozitivna kontrola.
Vysledok skusky bol negativny.

Maximalna koncentracia cefquinomu v plazme skusanych ciel'ovych zvierat (napr. 2 pg/ml po davke 1
mg/kg bw(th)) porovnavana s predpokladanou koncentraciou 2,3-cyklohexénopyridinu (napr. 1 %
tejto necistoty v cefquindme poskytuje 0,02 pg/ml 2,3-cyklohexénopyridinu/ml plazmy) ukazala, ze
koncentracie niekol’ko stoviek pg/ml v pozitivnej skiske in vitro velmi prekrocila koncentracie
zodpovedajtce in vivo. Aj 4 skusky genotoxicity in vivo uskuto¢iiované s cefquindmom pri nizkych a
vysokych koncentracidch 2,3-cyklohexénopyridinu boli negativne. Na zaklade tychto dévodov mozno
vyvodit’ zaver, Ze pozorovany u¢inok in vitro nie je biologicky vyznamny.

Vysledky in vivo st najdéleZitejSie pre posudenie ucinku na ¢loveka, tieto vysledky ,,su nadradené®
vysledkom z testov in vitro. Klastogénna schopnost’ in vitro nebola preukazana in vivo.

3. Zavery

Specifické zistenia klastogénnej schopnosti 2,3-cyklohexénopyridinu v jednej in vitro skuske pri
vysokych koncentraciach sa nepotvrdili pri najvysSich sktSanych intravenéznych davkach
(2000mg/kg bw(th)) v in vivo skiskach na mikronukleoch. Na zéklade skutoénych hodndt a
obmedzeni skusok a toho, Ze len jedna z jedenastich skusok mala pozitivne vysledky, mozno vyvodit’
zaver, Ze obavy tykajice sa mozného ohrozenia verejného zdravia 2,3-cyklohexénopyridinom nie su
opodstatnené. Vybor CVMP preto nepovazuje za potrebné d’alSie skusky mutagenicity na postdenie
substancie.
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