Priloha I

Seznam nazvii, Iékovych forem, sily veterinarniho lé¢ivého
pripravku, zivoc¢isnych druhii, zptisobli podani,
zadatelli/drzitelti rozhodnuti o registraci v clenskych statech
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Clensky stat

Zadatel / Drzitel

Nazev

Lékova forma

Sily

Zivocigné

Cetnost a cesta

Doporucena davka

EU/EHP rozhodnuti o druhy podani
registraci

Belgie Dechra Limited, Clavudale 50 mg | Tableta Amoxicillin 40 mg Kocky a Peroralni podani, Standardni davka
Sansaw Business tablet for cats Clavulanic acid 10 mg | psi dvakrat denné po 10 mg
Park, Hadnall, and dogs dobu 5-7 dni amoxicilinu/2,5 mg
Shrewsbury, kyseliny
Shropshire SY4 4AS, klavulanové/kg zivé
United Kingdom hmotnosti

Ceska republika | Dechra Limited, Clavudale 50 mg | Tableta Amoxicillin 40 mg Kocky a Peroralni podani, Standardni davka
Sansaw Business tablet for cats Clavulanic acid 10 mg | psi dvakrat denné po 10 mg
Park, Hadnall, and dogs dobu 5-7 dni amoxicilinu/2,5 mg
Shrewsbury, kyseliny
Shropshire SY4 4AS, klavulanové/kg zivé
United Kingdom hmotnosti

Dansko Dechra Limited, Clavudale Tableta Amoxicillin 40 mg Kocky a Peroralni podani, Standardni davka
Sansaw Business 40 mg/ 10 mg Clavulanic acid 10 mg | psi dvakrat denné po 10 mg
Park, Hadnall, tablet for cats dobu 5-7 dni amoxicilinu/2,5 mg
Shrewsbury, and dogs kyseliny

Shropshire SY4 4AS,
United Kingdom

klavulanové/kg zivé
hmotnosti
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Clensky stat Zadatel / Drzitel Nazev Lékova forma Sily Zivociéné | Cetnost a cesta Doporuéend davka

EU/EHP rozhodnuti o druhy podani
registraci

Finsko Dechra Limited, Clavudale Tableta Amoxicillin 40 mg Kocky a Peroralni podani, Standardni davka
Sansaw Business 40 mg/ 10 mg Clavulanic acid 10 mg | psi dvakrat denné po 10 mg
Park, Hadnall, tablet for cats dobu 5-7 dni amoxicilinu/2,5 mg
Shrewsbury, and dogs kyseliny
Shropshire SY4 4AS, klavulanové/kg zivé
United Kingdom hmotnosti

Francie Dechra Limited, Clavudale 50 mg | Tableta Amoxicillin 40 mg Kocky a Peroralni podani, Standardni davka
Sansaw Business tablet for cats Clavulanic acid 10 mg | psi dvakrat denné po 10 mg
Park, Hadnall, and dogs dobu 5-7 dni amoxicilinu/2,5 mg
Shrewsbury, kyseliny
Shropshire SY4 4AS, klavulanové/kg zivé
United Kingdom hmotnosti

Irsko Dechra Limited, Clavudale Tableta Amoxicillin 40 mg Kocky a Peroralni podani, Standardni davka
Sansaw Business 40 mg/ 10 mg Clavulanic acid 10 mg | psi dvakrat denné po 10 mg
Park, Hadnall, tablet for cats dobu 5-7 dni amoxicilinu/2,5 mg
Shrewsbury, and dogs kyseliny
Shropshire SY4 4AS, klavulanové/kg zivé
United Kingdom hmotnosti

Italie Dechra Limited, Clavudale Tableta Amoxicillin 40 mg Kocky a Peroralni podani, Standardni davka
Sansaw Business 40 mg/ 10 mg Clavulanic acid 10 mg | psi dvakrat denné po 10 mg
Park, Hadnall, tablet for cats dobu 5-7 dni amoxicilinu/2,5 mg
Shrewsbury, and dogs kyseliny

Shropshire SY4 4AS,
United Kingdom

klavulanové/kg zivé
hmotnosti
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Clensky stat

Zadatel / Drzitel

Nazev

Lékova forma

Sily

Zivocigné

Cetnost a cesta

Doporucena davka

EU/EHP rozhodnuti o druhy podani
registraci
Lucembursko Dechra Limited, Clavudale 50 mg | Tableta Amoxicillin 40 mg Kocky a Peroralni podani, Standardni davka
Sansaw Business tablet for cats Clavulanic acid 10 mg | psi dvakrat denné po 10 mg
Park, Hadnall, and dogs dobu 5-7 dni amoxicilinu/2,5 mg
Shrewsbury, kyseliny
Shropshire SY4 4AS, klavulanové/kg zivé
United Kingdom hmotnosti
Madarsko Dechra Limited, Clavudale Tableta Amoxicillin 40 mg Kocky a Peroralni podani, Standardni davka
Sansaw Business 40 mg/ 10 mg Clavulanic acid 10 mg | psi dvakrat denné po 10 mg
Park, Hadnall, tablet for cats dobu 5-7 dni amoxicilinu/2,5 mg
Shrewsbury, and dogs kyseliny
Shropshire SY4 4AS, klavulanové/kg zivé
United Kingdom hmotnosti
Némecko Dechra Limited, Clavudale 50 mg | Tableta Amoxicillin 40 mg Kocky a Peroralni podani, Standardni davka
Sansaw Business tablet for cats Clavulanic acid 10 mg | psi dvakrat denné po 10 mg

Park, Hadnall,
Shrewsbury,
Shropshire SY4 4AS,
United Kingdom

and dogs

dobu 5-7 dni

amoxicilinu/2,5 mg
kyseliny
klavulanové/kg zivé
hmotnosti
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Clensky stat Zadatel / Drzitel Nazev Lékova forma Sily Zivociéné | Cetnost a cesta Doporuéend davka
EU/EHP rozhodnuti o druhy podani
registraci
Nizozemsko Dechra Limited, Clavudale Tableta Amoxicillin 40 mg Kocky a Peroralni podani, Standardni davka
Sansaw Business 40 mg/ 10 mg Clavulanic acid 10 mg | psi dvakrat denné po 10 mg
Park, Hadnall, tablet for cats dobu 5-7 dni amoxicilinu/2,5 mg
Shrewsbury, and dogs kyseliny
Shropshire SY4 4AS, klavulanové/kg zivé
United Kingdom hmotnosti
Norsko Dechra Limited, Clavudale Tableta Amoxicillin 40 mg Kocky a Peroralni podani, Standardni davka
Sansaw Business 40 mg/ 10 mg Clavulanic acid 10 mg | psi dvakrat denné po 10 mg
Park, Hadnall, tablet for cats dobu 5-7 dni amoxicilinu/2,5 mg
Shrewsbury, and dogs kyseliny
Shropshire SY4 4AS, klavulanové/kg zivé
United Kingdom hmotnosti
Polsko Dechra Limited, Clavudale 50 mg | Tableta Amoxicillin 40 mg Kocky a Peroralni podani, Standardni davka
Sansaw Business tablet for cats Clavulanic acid 10 mg | psi dvakrat denné po 10 mg
Park, Hadnall, and dogs dobu 5-7 dni amoxicilinu/2,5 mg
Shrewsbury, kyseliny
Shropshire SY4 4AS, klavulanové/kg zivé
United Kingdom hmotnosti
Portugalsko Dechra Limited, Clavudale Tableta Amoxicillin 40 mg Kocky a Peroralni podani, Standardni davka
Sansaw Business 40 mg/ 10 mg Clavulanic acid 10 mg | psi dvakrat denné po 10 mg
Park, Hadnall, tablet for cats dobu 5-7 dni amoxicilinu/2,5 mg
Shrewsbury, and dogs kyseliny

Shropshire SY4 4AS,
United Kingdom

klavulanové/kg zivé
hmotnosti
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Clensky stat Zadatel / Drzitel Nazev Lékova forma Sily Zivociéné | Cetnost a cesta Doporuéend davka
EU/EHP rozhodnuti o druhy podani
registraci
Rakousko Dechra Limited, Clavudale Tableta Amoxicillin 40 mg Kocky a Peroralni podani, Standardni davka
Sansaw Business 40 mg/ 10 mg Clavulanic acid 10 mg | psi dvakrat denné po 10 mg
Park, Hadnall, tablet for cats dobu 5-7 dni amoxicilinu/2,5 mg
Shrewsbury, and dogs kyseliny
Shropshire SY4 4AS, klavulanové/kg zivé
United Kingdom hmotnosti
Recko Dechra Limited, Clavudale Tableta Amoxicillin 40 mg Kocky a Peroralni podani, Standardni davka
Sansaw Business 40 mg/ 10 mg Clavulanic acid 10 mg | psi dvakrat denné po 10 mg
Park, Hadnall, tablet for cats dobu 5-7 dni amoxicilinu/2,5 mg
Shrewsbury, and dogs kyseliny
Shropshire SY4 4AS, klavulanové/kg zivé
United Kingdom hmotnosti
Slovensko Dechra Limited, Clavudale 50 mg | Tableta Amoxicillin 40 mg Kocky a Peroralni podani, Standardni davka
Sansaw Business tablet for cats Clavulanic acid 10 mg | psi dvakrat denné po 10 mg
Park, Hadnall, and dogs dobu 5-7 dni amoxicilinu/2,5 mg
Shrewsbury, kyseliny
Shropshire SY4 4AS, klavulanové/kg zivé
United Kingdom hmotnosti
Spojené Dechra Limited, Clavudale Tableta Amoxicillin 40 mg Kocky a Peroralni podani, Standardni davka
kralovstvi Sansaw Business 40 mg / 10 mg Clavulanic acid 10 mg | psi dvakrat denné po 10 mg
Park, Hadnall, tablet for cats dobu 5-7 dni amoxicilinu/2,5 mg
Shrewsbury, and dogs kyseliny

Shropshire SY4 4AS,
United Kingdom

klavulanové/kg zivé
hmotnosti
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Clensky stat Zadatel / Drzitel Nazev Lékova forma Sily Zivociéné | Cetnost a cesta Doporuéend davka
EU/EHP rozhodnuti o druhy podani
registraci
Spanélsko Dechra Limited, Clavudale Tableta Amoxicillin 40 mg Kocky a Peroralni podani, Standardni davka
Sansaw Business 40 mg/ 10 mg Clavulanic acid 10 mg | psi dvakrat denné po 10 mg
Park, Hadnall, tablet for cats dobu 5-7 dni amoxicilinu/2,5 mg
Shrewsbury, and dogs kyseliny
Shropshire SY4 4AS, klavulanové/kg zivé
United Kingdom hmotnosti
Svédsko Dechra Limited, Clavudale 50 mg | Tableta Amoxicillin 40 mg Kocky a Peroralni podani, Standardni davka
Sansaw Business tablet for cats Clavulanic acid 10 mg | psi dvakrat denné po 10 mg

Park, Hadnall,
Shrewsbury,
Shropshire SY4 4AS,
United Kingdom

and dogs

dobu 5-7 dni

amoxicilinu/2,5 mg
kyseliny
klavulanové/kg zivé
hmotnosti
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Priloha II

Védecké zavéry pro udéleni rozhodnuti o registraci
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Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pripravku Clavudale
50 mg tablety pro kocky a psy a souvisejici nazvy (viz priloha
I), dale jen Clavudale 50 mg

1. Uvod

Pfipravek Clavudale 50 mg tablety obsahuje amoxicilin a kyselinu klavulanovou v poméru 4:1, tudiz
jedna 50 mg tableta obsahuje 40 mg amoxicilinu/10 mg kyseliny klavulanové. Navrzené indikace
zahrnuji skalu onemocnéni, véetné hluboké a povrchové pyodermie, infekci mékkych tkani, zubnich
infekci, infekci mocovych cest, respira¢niho onemocnéni a enteritidy u psd a ko¢ek. Navrhovand
standardni davka ¢&ini 12,5 mg/kg dvakrat denné po dobu 5-7 dnl. V mensim mnoZstvi pripadd
(refrakterni pfipady) je navrhovana davka 25 mg/kg dvakrat denné aZ po dobu 28 dn{.

Pripravek Clavudale 50 mg byl schvalen ve Spojeném kralovstvi dne 8. ledna 2010 podle ¢l. 13 odst. 1
smérnice 2001/82/ES. Udava se bioekvivalence s referencnim pripravkem Synulox Palatable tablety
50 mg, ktery na trh uvadi spolec¢nost Pfizer Ltd a ktery je ve Spojeném kralovstvi schvalen od

20. srpna 1990.

Dotéenym ¢&lenskym statdm (Belgie, Ceskd republika, Dansko, Finsko, Francie, Irsko, Island,
Lucembursko, Madarsko, Némecko, Nizozemsko, Norsko, Polsko, Portugalsko, Rakousko, Recko,
Slovenska republika, Spanélsko a Svédsko) byla predlozena zadost o udéleni rozhodnuti o registraci
v rdmci postupu vzajemného uznavani. V pribéhu Fizeni doslo k neshod& mezi referenénim ¢lenskym
statem a dotcenymi Clenskymi staty ohledné prokazani bioekvivalence u cilového druhu - kocek. Dva
dotcené ¢lenské staty (Nizozemsko a Svédsko) byly toho nézoru, Ze udéleni rozhodnuti o registraci
pripravku Clavudale 50 mg k 1é¢b& ko¢ek mGZe predstavovat mozné zavazné riziko pro zdravi zvitat
vzhledem k tomu, Ze bezpecnost a ucinnost tohoto IéCivého pripravku nebyla dostatecné prokazana.
V désledku toho byla zadost predana vyboru CVMP.

Vybor CVMP byl pozadan, aby vydal stanovisko k obavam vznesenym dotéenymi ¢lenskymi staty a aby
vyhodnotil pomé&r ptinosi a rizik p¥ipravku Clavudale 50 mg.

2. Hodnoceni piredlozenych adajt

Tato zalezitost byla predlozena k prezkoumani podle ¢l. 33 odst. 4 smérnice 2001/82/ES na zakladé
skutecnosti, ze zadatel dostate¢né neprokazal bioekvivalenci mezi generickym pfipravkem Clavudale
50 mg tablety pro koCky a psy a referencnim pripravkem Synulox Palatable tablety 50 mg u cilového
druhu - kocek.

Zadatel u ko¢ek proved! dvoufazovou zkfizenou studii bioekvivalence in vivo. Déle byla provedena
srovnavaci studie in vitro rozpustnosti mezi generickym a referencnim pripravkem. V in vivo studii
bioekvivalence provedené na kockach se 90% interval spolehlivosti pomé&ru geometrickych primérd
hlavnich farmakokinetickych parametrd na prokazéni bioekvivalence nachazel v piipadé kyseliny
klavulanové v pfedem definovanych hranicich pfijatelnosti o hodnotach 0,8 az 1,25. V pfipadé
amoxicilinu se vak spodni hranice 90% intervalu spolehlivosti poméru geometrickych proimérd
maximalni plazmatické koncentrace (Cnax) @ oblast pod kfivkou zavislosti plazmatické koncentrace na
Case (AUC) nachazely tésné pod hranici prijatelnosti. Kdyz se z analyzy vyloucily Gdaje tykajici se jedné
konkrétni koc¢ky, které zadatel povazoval za odlehlé, nachazel se 90% interval spolehlivosti v hranicich
prijatelnosti. Vybor CVMP vSak povazoval za nevhodné vyloucit vysledky z analyzy bioekvivalence,
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nebylo-li pro to u¢inéno opatreni v protokolu studie. DGvod abnormalniho farmakokinetického profilu
u této kocky neni znam.

Usoudilo se, Zze s ohledem na podobnou variabilitu pozorovanou mezi studii na kockach a vétsi studii
bioekvivalence u psi, mohl men&i rozsah studie ko¢ek zpUsobit, Ze ji sndze nepfiiznivé ovlivnily Gdaje
jedné kocky s abnormalnim farmakokinetickym profilem. Nezdar pfi prokazovani bioekvivalence mohl
byt rovnéz ovlivnén spise planem studie (nedostatek sily) nez skute¢nym nesplnénim podminek
bioekvivalence mezi generickym a referencnim pripravkem.

Pokyny k provadéni studii bioekvivalence udavaji, Ze bioekvivalence (zalozena na udajich in vivo) by se
méla vzdy stanovovat na zakladé prikaznych studii u kazdého hlavniho Zivo¢iného druhu, pro ktery je
indikace pozadovana. Studie bioekvivalence u pst véak poskytuje ujisténi, ze l1ékova forma pripravku
pravdépodobné neni faktorem, ktery prispiva k ovliviiovani biologické dostupnosti u kocek, vezme-li se
v Uvahu skutecnost, Ze tablety 50 mg a 250 mg jsou pfimo Umérné a bioekvivalence byla u obou
IéCivych latek dostatecné prokazana na psech. Bylo prokazano, ze bézné uzivané pomocné latky
obsaZené v generické 1ékové formé& neovlivnily u psl rychlost ani miru absorpce amoxicilinu.

Studie rozpustnosti, které predlozil Zzadatel, prokazaly podobné profily rozpousténi pfi srovnavani
generického a referenéniho pFipravku o rdznych koncentracich 1&¢ivé latky, coz poskytuje daléi ujisténi
o farmaceutické kvalité tablet.

Vzhledem k vyse uvedenym skute¢nostem a také k soucasné snaze omezit pocet zvirat ve studiich se
povazovalo za zbyteCné a neopodstatnéné pozadovat po zadateli, aby provedl| dalsi rozsahlejsi studii
u kocek.

Zdtvodnéni doporuceni udélit rozhodnuti o registraci

Poté, co vybor CVMP zvazil vSechny predlozené pisemné Udaje, dospél k zavéru, ze neexistuji zadné
presné védecké podklady pro vyvozeni zavéru o zavazném riziku pro cilovy druh - kocky na zékladé
nizsiho limitu spolehlivosti AUC amoxicilinu, ktery se nachazel pouze tésné pod predem urcenou spodni
hranici. Vzhledem k

e dobre zndmym léCivym latkdm a pomocnym latkam,
¢ podobnosti Iékovych forem generického a referenc¢niho pripravku,

e uznanému prokazani bioekvivalence v rdmci hranic p¥ijatelnosti 0,8-1,25 u pst za pouZiti
tablet o jiné sile,

e podobnym a velmi rychlym profildm rozpouét&ni generického a referenéniho p¥ipravku pfi
trech rlznych hodnotéch pH,

se usuzuje, ze prikaznost dikazl podporuje tvrzeni, Ze pfinosy tohoto pFipravku pti jeho pouziti
u koCek prevysuji jeho mozna rizika.

Vybor CVMP proto doporucuje udélit rozhodnuti o registraci pfipravku Clavudale 50 mg tablety pro
kocky a psy a souvisejici ndzvy (viz priloha I), na néz se vztahuje souhrn Gdaji o piipravku, oznaceni
na obalu a pribalova informace uvedené v priloze III.
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Priloha III

Souhrn Gdajd o pripravku, oznaceni na obalu a pribalova
informace

Platny souhrn udajl o pFipravku, oznaéeni na obalu a pfibalovd informace jsou kone¢né verze, ke
kterym se dospélo v pribé&hu postupu koordinaéni skupiny.

1111



	Clavudale EMEA-V-A-068 cs.doc
	Celkové shrnutí vědeckého hodnocení přípravku Clavudale 50 mg tablety pro kočky a psy a související názvy (viz příloha I), dále jen Clavudale 50 mg
	Úvod
	Hodnocení předložených údajů
	Zdůvodnění doporučení udělit rozhodnutí o registraci


