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Medlemsstat | Innehavare av Sokande Produktens | Lakemedelsform |Styrka Djurart Frekvens och Rekommenderad dos
godkannande for fantasinamn administreringssatt
forsdljning
Osterrike Intervet Gesmbh Cobactan Pulver och vétska |45 mg/ml |Hést (vuxen Enellertvaganger |1 mg cefquinom/kg
Siemensstrasse 107 till och fol) per dag; kroppsvikt (1 ml
A-1210 Wien injektionsvétska Intravenst och rekonstituerad
intramuskul art 16sning/45 kg kroppsvikt)
Belgien Intervet International B.V.| Cobactan Pulver och vétska |45 mg/ml | Hast (vuxen Enellertvdganger |1 mg cefquinom/kg
Wim de Korverstraat 35 | 4.5% till och fol) per dag; kroppsvikt (1 ml
NL-5831 AN Boxmeer injektionsvétska Intravendst och rekonstituerad
intramuskul art |6sning/45 kg kroppsvikt)
Danmark Intervet International B.V.| Cobactan Vet. | Pulver och véatska |45 mg/ml | Hast (vuxen Enellertvaganger |1 mg cefquinom/kg
Wim de Korverstraat 35 till och fol) per dag; kroppsvikt (1 ml
NL-5831 AN Boxmeer injektionsvétska Intravendst och rekonstituerad
intramuskul art |8sning/45 kg kroppsvikt)
Tyskland Intervet Cobactan IV | Pulver och vétska |45 mg/ml | Hast (vuxen Enellertvdganger |1 mg cefquinom/kg
Deutschland GmbH 4.5% till och fol) per dag; kroppsvikt (1 ml
Feldstr. 1a injektionsvétska Intravendst och rekonstituerad
D-85716 intramuskul art |6sning/45 kg kroppsvikt)
Unterschleissheim
Grekland Intervet International B.V.| Cobactan IV | Pulver och véatska |45 mg/ml | Hast (vuxen Enellertvaganger |1 mg cefquinom/kg
Wim de Korverstraat 35 |IM 4.5% till och fol) per dag; kroppsvikt (1 ml
NL-5831 AN Boxmeer injektionsvétska Intravendst och rekonstituerad
intramuskul art 18sning/45 kg kroppsvikt)
Spanien Intervet International B.V.| Cobactan Pulver och vétska |45 mg/ml | Hast (vuxen Enellertvaganger |1 mg cefquinom/kg
Wim de Korverstraat 35 | 4.5% till och fol) per dag; kroppsvikt (1 ml
NL-5831 AN Boxmeer injektionsvétska Intravenst och rekonstituerad
intramuskul art 16sning/45 kg kroppsvikt)
Frankrike Intervet International B.V.| Cobactan IV | Pulver och véatska |45 mg/ml | Hast (vuxen Enellertvdganger |1 mg cefquinom/kg
Wim de Korverstraat 35 | IM 4.5% till och fol) per dag; kroppsvikt (1 ml
NL-5831 AN Boxmeer injektionsvétska Intravendst och rekonstituerad
intramuskul art |6sning/45 kg kroppsvikt)
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Medlemsstat | Innehavare av Sokande Produktens | Lakemedelsform |Styrka Djurart Frekvens och Rekommenderad dos
godkannande for fantasinamn administreringssatt
forsdljning
Ungern Intervet International B.V.| Cobactan IV | Pulver och véatska |45 mg/ml | Hast (vuxen Enellertvaganger |1 mg cefquinom/kg
Wim de Korverstraat 35 |4.5% A.U.V. | till och fol) per dag; kroppsvikt (1 ml
NL-5831 AN Boxmeer injektionsvétska Intravenst och rekonstituerad
intramuskul art 16sning/45 kg kroppsvikt)
Irland Intervet Ireland Cephaguard | Pulver och vétska |45 mg/ml | Hast (vuxen Enellertvdganger |1 mg cefquinom/kg
Magna Drive, Magna IVIMA45% | till och fol) per dag; kroppsvikt (1 ml
Business Park injektionsvatska Intravendst och rekonstituerad
Citywest Road, intramuskul art |6sning/45 kg kroppsvikt)
|E-Dublin 24
Italien Intervet International B.V.| Cobactan Pulver och vétska |45 mg/ml | Hast (vuxen Enellertvaganger |1 mg cefquinom/kg
Wim de Korverstraat 35 |4.5% IV IM | till och fol) per dag; kroppsvikt (1 ml
NL-5831 AN Boxmeer injektionsvétska Intravendst och rekonstituerad
intramuskul art |8sning/45 kg kroppsvikt)
L uxemburg Intervet International B.V.| Cobactan Pulver och vétska |45 mg/ml | Hast (vuxen Enellertvdganger |1 mg cefquinom/kg
Wim de Korverstraat 35 | 4.5% till och fol) per dag; kroppsvikt (1 ml
NL-5831 AN Boxmeer injektionsvétska Intravendst och rekonstituerad
intramuskul art |6sning/45 kg kroppsvikt)
Nederlanderna Intervet International B.V.| Cobactan Pulver och vétska |45 mg/ml | Hést (vuxen Enellertvaganger |1 mg cefquinom/kg
Wim de Korverstraat 35 | 4.5% till och fol) per dag; kroppsvikt (1 ml
NL-5831 AN Boxmeer injektionsvétska Intravendst och rekonstituerad
intramuskul art 18sning/45 kg kroppsvikt)
Polen Intervet Internationa B.V.| Cobactan Pulver och vétska |45 mg/ml | Hast (vuxen Enellertvaganger |1 mg cefquinom/kg
Wim de Korverstraat 35 | 4.5% till och fol) per dag; kroppsvikt (1 ml
NL-5831 AN Boxmeer injektionsvétska Intravenst och rekonstituerad
intramuskul art 16sning/45 kg kroppsvikt)
Portugal Intervet Portugal, Lda. Cobactan Pulver och vétska |45 mg/ml | Hast (vuxen Enellertvdganger |1 mg cefquinom/kg
Estrada Nacional 249 4.5% till och fol) per dag; kroppsvikt (1 ml
PT-2725-397 Mem injektionsvétska Intravendst och rekonstituerad
Martins intramuskul art |6sning/45 kg kroppsvikt)
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Medlemsstat | Innehavare av Sokande Produktens | Lakemedelsform |Styrka Djurart Frekvens och Rekommenderad dos
godkannande for fantasinamn administreringssatt
forsdljning
Storbritannien Intervet International B.V.| Cephaguard | Pulver och vétska |45 mg/ml | Hést (vuxen Enellertvaganger |1 mg cefquinom/kg
Wim de Korverstraat 35 |1V IM 45% | till och fol) per dag; kroppsvikt (1 ml
NL-5831 AN Boxmeer injektionsvétska Intravenst och rekonstituerad
intramuskul art 16sning/45 kg kroppsvikt)
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BILAGA I

VETENSKAPLIGA SLUTSATSER
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VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

1. Inledning och bakgrund

Cobactan 1V 4,5 % tillhandahdlls som pulver och vétska till injektionsvétska och innehaller 45 mg/ml
cefquinom (som sulfat). Produkten &r indicerad for behandling av respiratoriska sjukdomar hos héstar
som orsakas av Streptococcus equi subsp. zooepidemicus och svara bakteriella infektioner med hog
risk for septikemi hos fol dar Escherichia coli &r involverad.

Tyskland, som & referensmedlemsstat for forfarandet for Omsesidigt erkdnnande for
Cobactan IV 4,5 %, anmédlde den 2 mars 2006 till EMEA att veterindra samordningsgruppen for
omsesidigt erkdnnande och decentraliserade forfaranden (CMD(v)) inte hade lyckats n& enighet om
produkten. | enlighet med artikel 33.4 i direktiv 2001/82/EG med senare andringar och tillagg har
arendet hanskjutits till CVMP.

Anledningen var att den nationella behdriga myndigheten i Foérenade kungariket, Veterinary
Medicines Directorate (VMD), ansag att detta |akemedel kan utgtra en allvarlig risk for folkhalsan pa
foljande grunder:

e Ett positivt in vitro-forsok for mutagenicitet har rapporterats for utgangsmaterialet
2,3-cyklohexenpyridin, vilket dven forekommer som en fororening i den aktiva substansen,
cefquinom. Trots det faktum att det dven har férekommit negativa resultat i tvain vivo-forsok med
mikrokdrna har de positiva resultaten in vitro inte negerats, eftersom bada studierna in vivo
inkluderade bedémning av effekter i benmérgsceller. Ett negativt resultat i en andra studie in vivo
pa en annan vavnad anses vara nddvandigt for att stilla oron Gver denna fororening.

Vid sitt ssmmantréde den 14-16 mars 2006 inledde CVMP ett forfarande om hanskjutande enligt
artikel 33.4 i direktiv 2001/82/EG, med senare andringar och tillagg, for Cobactan 1V 4,5% som
innehdller cefquinom. De frégor som vackts galer farhdgor for potentiell mutagenicitet hos
utgangsmaterialet, 2,3-cyklohexenpyridin, och fororening av cefquinom och Gverlamnades till
innehavaren av godkénnande fér forsdljning den 16 mars 2006. Svaret lamnades till EMEA den
23 mars 2006.

2. Diskussion

2.1 Bedomning av de sékerhetsfragor som véackts med anledning av utgangsmaterialet
2,3-cyklohexenpyridin

Av de 11 studier av genotoxicitet som finns tillgéngliga for 2,3-cyklohexenpyridin, vilka utforts
antingen med cefquinom som innehdller fororeningen 2,3-cyklohexenpyridin eller med endast
2,3-cyklohexenpyridin, fanns det en provning (kromosomaberration in vitro) som gav ett positivt svar
och endast vid en hdg koncentration av 2,3-cyklohexenpyridin, medan den efterf6ljande provningen av
mikrokarnain vivo fér déggdjur gav ett negativt resultat.

CVMP kom fram till att den klastogena potentidlen in vitro inte hade visats in vivo. Eftersom
resultaten in vivo & de som har storst relevans for méansklig exponering ” upphéver” de resultaten fran
provningarna in vitro. Med hansyn till 1) den hdga proliferationshastigheten for benmérgsvavnad, 2)
det intraventsa administreringsséttet och 3) de hdga doser som anvants &r det mycket osannolikt att en
andra provning in vivo pa en annan vavnad skulle ge ett positivt resultat. Sammanfattningsvis &r
CVMP 6verens om att det pa ett tillfredsstéllande sétt har visats att 2,3-cyklohexenpyridin inte har
nagon klastogen potential in vivo och att fler studier inte & motiverade.
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2.2 Uppgifter om specifikationen for cefquinom, sarskilt med avseende pa fororeningen
2,3-cyklohexenpyridin

Specifikationerna for den aktiva substansen sterilt cefquinomsulfat som anvands vid framstélining av
Cobactan IV 4,5% och specifikationerna vid utsldppande pa marknaden och vid sutet av
hallbarhetstiden for slutprodukten Cobactan IV 4,5 % i pulverform lades fram. | specifikationerna for
cefquinom sulfat rapporteras ett innehdll av 2,3-cyklohexenpyridin pa <1 %. | specifikationerna vid
utddppande pa marknaden och vid dutet av hallbarhetstiden rapporteras ett innehdll av
2,3-cyklohexenpyridin pa <1 % respektive <1,5 %.

2.3 Uppgifter om mutagenicitet och cancerogenicitet for cefquinom och dess utgangsmaterial
2,3-cyklohexenpyridin

Provning av gentoxicitet utfordes vid en fororeningskoncentration pd 1% med cefquinom
(8 provningar). Dessutom har 3 provningar utférts med endast 2,3-cyklohexenpyridin.

Ett positivt resultat for kromosomaberration rapporterades. Hos kinesisk hamster med lungfibroblast in
vitro framkallade 2,3-cyklohexenpyridin strukturella kromosomaberrationer vid 600-700 pg/ml pa ett
dosberoende sétt nér metabolisk aktivering ingick i metoden. | den direkta metoden framkallade
2,3-cyklohexenpyridin lindriga strukturella kromosomaberrationer vid 350 pg/ml vid behandling i 24
och 48 timmar.

Det positiva resultatet in vitro undersoktes ytterligare i en provning av mikrokdrna in vivo. | denna
studie administrerades 2,3-cyklohexenpyridin i 0,9 % NaCl tva ganger intravenost med ett intervall pa
24 timmar vid doser pa 7,5, 25 och 75 mg/kg kroppsvikt till moss av bada konen. Den higsta dosen
motsvarade hogsta tolererad dos i ett forsok for att faststdlla doseringsintervall och orsakade aven
tydliga symtom pa toxicitet men € pa dodlighet hos alla djur som ingick i huvudstudien. En lamplig
positiv kontroll anvandes. Resultatet av provningen var negativt.

De hogsta koncentrationer av cefquinom som uppmaétts i plasma fran behandlade maldjur (till exempel
2 ug/ml efter en dos pa 1 mg/kg kroppsvikt) jamfort med de forvantade koncentrationerna av
2,3-cyklohexenpyridin (till exempel 1% av denna férorening i cefquinom resulterade i 0,02 pg
2,3-cyklohexenpyridin/ml plasma) visar att koncentrationerna pa flera hundra pg/ml i den positiva
provningen in vitro overtréffar de koncentrationer som &r relevanta in vivo med rage. Dessutom var
resultaten av de 4 in vivo-provningar av gentoxicitet som utforts med cefquinom vid laga och hoga
koncentrationer av 2,3-cyklohexenpyridin negativa. Det kan darfor faststéllas att den effekt som visats
in vitro saknar biologisk relevans.

Resultaten in vivo & de som har storst relevans for mansklig exponering eftersom de ”upphéaver”
resultaten fran provningarnain vitro. Den klastogena potentialen in vitro har inte pavisats in vivo.

3. Slutsatser

Det har inte varit mgjligt att bekrafta det resultat som pavisade en klastogen potential for
2,3-cyklohexenpyridin i en in vitro-provning vid hdga koncentrationer vid de hdgsta intravendsa doser
som undersokts (2000 mg/kg kroppsvikt) i provning av mikrokdarna in vivo. Med tanke pa
provningarnas inneboende vérde och begransningar och att endast en av elva studier har gett ett
positivt resultat har kommittén kommit fram till att det inte finns nagon anledning till oro for att
2,3-cyklohexenpyridin skulle kunna utgdra en alvarlig risk for folkhdlsan. Kommittén anser darfor att
det inte behtvs nagon ytterligare studie av mutagenicitet for att bedoma amnet.
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