Priloha I

Seznam nazvi, lékovych forem, sily veterinarniho lé¢ivého
pripravku, zivoc¢isnych druhii, cesty podani, ochrannych lhit,
Zzadatell a drziteltl rozhodnuti o registraci v ¢lenskych
statech
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Zadatel/

Clensky .

) y Drzitel Smysleny ; , ; Zivocisné | Doporucena davka, Ochranna lhita
stat , , Lékova forma Sily . o . ., ,
EU/EHP rozhodnuti o | nazev druhy cetnost a zpisob podani | (maso a mléko)

registraci
Norbrook
Laboratories .,
Limited Noroclav Podani do vemene
) Suspenze pro Suspenze Amoxicilin 200 mg L, laktujiciho skotu v davce 3
Station Works, L, . ., ) B Laktujici o , .
Ireland Ne podani do urcena k podani | Kyselina klavulanova 50 mg <Kot injekci na postizenou Nestanoveno
wry, . Y . .
Co Diwn vemene do vemene Prednisolon 10 mg ctvrtinu vemene, jedna
) ! laktujicich krav injekce kazdych 12 hodin
BT35 6JP
Severni Irsko
Norbrook
Laboratories . .,
Limited Combimox Podani do vemene
L, . Suspenze pro Suspenze Amoxicilin 200 mg L laktujiciho skotu v davce 3 o
Spojene Station Works, , ., ., ) B Laktujici o , . Maso: 7 dnu
A B podani do urcena k podani Kyselina klavulanova 50 mg injekci na postizenou , .
kralovstvi | Newry, ) skot . ) ) Mléko: 60 hodin
Co. Down vemene do vemene Prednisolon 10 mg Ctvrtinu vemene, jedna
: ! laktujicich krav injekce kazdych 12 hodin
BT35 6JP

Severni Irsko
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Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni zamitnuti udéleni rozhodnuti
o registraci
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Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pripravku Combimox,
suspenze urcené pro podavani do vemene laktujicich krav

1. Uvod

Pripravek Combimox, suspenze urcena pro podavani do vemene laktujicich krav (dale jen Combimox),
je suspenze urcena pro podavani do vemene obsahujici amoxicilin (jako amoxicilin trihydrat), kyselinu
klavulanovou (jako klavulanat draselny) a prednisolon. Amoxicilin je semisynteticky aminopenicilin se
Sirokym spektrem baktericidni aktivity. Kyselina klavulanova, pfirozené se vyskytujici latka, je inhibitor
beta-laktamazy a chemicky synergista amoxicilinu. Prednisolon je protizanétlivy kortikosteroid.
Pfipravek Combimox je k dispozici v jednodavkovych injekc¢nich strikackach ve formé olejové suspenze
urcené k podani do vemene. Pripravek Combimox je urcen k Ié¢bé mastitidy u laktujicich krav
zplsobené hlavnimi patogeny, které se b&zné vyskytuji v oblasti kravského vemene (Staphylococci,
Streptococci a Escherichia coli).

Pripravek byl schvalen ve Spojeném kralovstvi dne 9. kvétna 2003 podle ¢l. 13 odst. 1 smérnice
2001/82/EHS. V dobé udéleni prvniho rozhodnuti o registraci nebyly dobfe znamy problémy souvisejici
se snahou prokazat bioekvivalenci ptipravkd uréenych k podéni do vemene a byly schvéleny obecné
principy predlozené Zzadatelem tykajici se provedeni série farmakokinetickych studii.

Zadost o registraci byla v dotéeném ¢lenském staté, Irsku, predloZena prostiednictvim postupu
vzajemného uznavani. V pribé&hu fizeni doslo k neshod& mezi referenénim &lenskym statem

a dotéenym &lenskym statem ohledné platnosti prikazu systémové bioekvivalence pro lokalné
podavané, lokalné ucinné pripravky, a rovnéz vyvstaly dalSi obavy tykajici se adekvatnosti navrhované
ochranné Ih{ty. Irsko bylo toho nazoru, Ze udéleni rozhodnuti o registraci ptipravku Combimox muze
predstavovat mozna zavazna rizika pro zdravi lidi a zvifat vzhledem k tomu, Ze bezpecnost a ucinnost
tohoto Ié&ivého pFipravku nebyla dostatedné prokazana. V dlsledku toho byla Zadost pfedéna vyboru
CVMP.

Vybor CVMP byl pozadan, aby vydal stanovisko k obavam vyjadfenym Irskem a aby stanovil pomér
ptinos{ a rizik pripravku Combimox.

2. Hodnoceni predlozenych udaju

Pro zadosti podle ¢l. 13 odst. 1 smérnice 2001/82/ES neni zadatel povinen predlozit vysledky
farmakologickych, toxikologickych a klinickych studii. Na podporu registrace pfipravku Combimox byly
predloZeny studie porovnavajici farmakokinetiku generickych a referenénich pfipravkd v mléce

a plasmé. Pro hodnoceni bezpecnosti pfipravku u laktujicich krav byla pfedlozena studie jeho
snasenlivosti. Zadatel rovnéz predlozil hodnoceni rizika pro spotrebitele a hodnoceni rizika pro Zivotni
prostredi stanovené ve fazi I.

Byly provedeny tfi dvoufazové, zkrizené, srovnavaci studie pripravku Combimox a referencniho
pripravku.

e Pro stanoveni plasmatickych koncentraci amoxicilinu, klavulanatu a prednisolonu po podani
infuze do vemene byla provedena srovnavaci studie plasmy.

e Srovnavaci studie mléka byla provedena s cilem stanovit koncentrace amoxicilinu
a kyseliny klavulanové v mléce. Tato studie rovnéZ slouZila k pfedloZeni idajl o residuich
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amoxicilinu a kyseliny klavulanové stanovenych ve vzorcich mléka z jednotlivych Casti
(ziskanych z vemene) v pravidelnych ¢asovych intervalech po podani infuze pripravku
Combimox a referencniho prfipravku.

e Srovnavaci studie mléka byla provedena s cilem stanovit koncentrace prednisolonu po
podani infuze do vemene. Tato studie rovnéz slouzila k poskytnuti idajl tykajicich se
residui této Iécivé latky.

Udaje ziskané v pripadé plasmy ukdazaly, Ze intervaly spolehlivosti dosahovaly celkové ptijatelného

rozmezi pro amoxicilin a prednisolon. V pfipadé kyseliny klavulanové nebylo mozné dospét k zavéru
vzhledem k tomu, Ze koncentrace ve vét&iné piipadt nedosahovaly hrani¢ni hodnoty pro kvantifikaci.

Vysledky studii mléka prokazaly, ze koncentrace |éCivych latek se po podani infuze pripravku
Combimox do vemene blizily koncentracim referenc¢niho pfipravku, ackoliv v jednotlivych Castech
vemene a mezi zvifaty byla zaznamenana vyznamna variabilita vSech mérenych farmakokinetickych
parametrd.

Vybor CVMP ved| diskuzi o pouZiti stejnych farmakokinetickych parametrd z klasickych studif
bioekvivalence v plasmé na srovnavaci udaje v pripadé mléka. Hlavnim principem stanoveni
bioekvivalence je srovnani miry a rozsahu expozice, proto nelze vzorky odebirat ze stejné oblasti, kde
doslo k podani a vyluCovani latky. Proto nebyly soucasné pokyny tykajici se bioekvivalence urceny

k pouZiti u pFipravkd podavanych do vemene vzhledem k nejasnostem ohledné& miry korelace uréitého
profilu kinetiky v mléce a reakce v mist& plsobeni.

Pri pripravé postupu pouzivaného ke zkoumani podobnosti pfipravku Combimox z hlediska ucinnosti
zadatel neprovedl srovnavaci klinické studie vzhledem k predpokladu, ze klinické studie nebudou
dostateéné citlivé s ohledem na zji$t&ni rozdil mezi ptipravkem Combimox a referenénim pFipravkem.
Zadatel déle uved!, Ze mléko nebylo vyjmuto z pokynd vyboru CVMP tykajicich se provadéni studii
bioekvivalence (odkaz v oddilu 5.1 o ,ostatnich biologickych tekutindch"). Zadatel argumentoval tim,
e stanoveni srovnavacich farmakokinetickych Gdajl in vivo v mléce a plasmé bylo spravnym
postupem s ohledem na zji$t&ni bioekvivalence ptipravki poddvanych do vemene. Vybor CVMP nemohl
s timto postupem vyjadfit souhlasné stanovisko.

Zadatel déle uvedl, e l1ékova forma pFipravku Combimox dostate¢nou mérou odpovidala referenénimu
pripravku, aby bylo mozné upustit od nutnosti predlozit Udaje in vivo. Na zékladé zadosti o detailnéjsi
objasnéni tohoto stanoviska poskytl zadatel Udaje porovnavajici pfipravek Combimox a referencni
pfipravek s ohledem na chemicko-fyzikalni vlastnosti véetné viskozity, velikosti ¢astic a rozpustnosti

v mléce. Vybor CVMP dospél k zavéru, ze ackoliv byla prokazana podobnost pfipravku Combimox

s referen¢nim pfipravkem s ohledem na lékovou formu, velikost ¢astic a viskozitu, Ize tuto skute¢nost
povazovat za pfiznivou pouze v tomto pfipadé a nenahrazuje klinické studie prokazujici ucinnost.
PFedev$im Udaje tykajici se rozpustnosti byly nepriikazné vzhledem k omezeni planu studie.

S ohledem na rezidua Udaje ze srovnavacich studii mléka prokazaly, ze v dobé odpovidajici navrhované
ochranné |hity 60 hodin pfesahovala koncentrace amoxicilinu ve viech vzorcich mléka z jednotlivych
&asti vemene maximalni limit rezidui v mléce (4 pg/kg) a &ast vzorkl mléka obsahovala kyselinu
klavulanovou v mnozstvi odpovidajicim nebo vysSim nez je hodnota limitu rezidui v mléce 200 ug/kg.
V dobé& odbéru posledniho vzorku (108 hodin) presahovala koncentrace amoxicilinu v poloviné& vzork{
mléka z jednotlivych ¢asti vemene limit rezidui. Ve vSech vzorcich mléka z jednotlivych ¢asti vemene
odebranych po 84 hodinach a déle nedosahovala koncentrace kyseliny klavulanové limit rezidui

v mléce. S ohledem na prednisolon Udaje ukazaly, ze od 24 hodin a déle hodnoty nedosahovaly limitu
rezidui v mléce 6 pg/kg.
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Na zakladé téchto Udajl, které ukazuji, Ze limit rezidui v mléce byl pfekroéen v dob& mimo ochrannou
Ihdtu, navrhl Zadatel na zakladé statistické extrapolace svych srovnévacich tidajd pro mléko novou
délku ochranné Ihdty 120 hodin. Vybor dospél k zavéru, ze soubor (dajl a statistické analyzy pouzité
pro extrapolaci navrhované ochranné Ihdty v délce 120 hodin byly chybné a neposkytovaly adekvatni
zaklad, na jehoz podkladé& by bylo moZno odvodit délku ochranné Ih(ty.

Vybor CVMP hodnotil dalsi zaleZitost tykajici se zmény lékové formy pripravku Combimox béhem
vyvoje zamérenou na zvysSeni stability pripravku, coz by mohlo mit mozny nepfiznivy vliv na
uvolfiovani 1é¢ivych latek z pripravku do tkané. Zadatel predloZil Udaje tykajici se srovnani plvodnich a
novych lékovych forem pripravku Combimox s ohledem na viskozitu.

Zddivodnéni zamitnuti udéleni rozhodnuti o registraci a
pozastaveni stavajiciho rozhodnuti o registraci
Vybor CVMP byl toho nazoru, ze:

e Udaje predlozené na podporu této Zzadosti neprokazaly bioekvivalenci stanovenou v pfislusnych
studiich biologické dostupnosti mezi zkoumanym a referen¢nim pripravkem,

e - Uc¢innost pripravku Combimox nebyla potvrzena,
e navrzena ochranna Ihita pro piipravek Combimox nebyla dostate¢né odtvodnéna,

e na zakladé Udajd predlozenych na podporu této ?&dosti neni mozné stanovit pfiznivy pomér
pfinosi a rizik tohoto pfipravku.

Vybor CVMP dospél proto k zavéru, ze podrobné informace predlozené na podporu této zadosti
nevyhovuji znéni ¢lanku 13 nafizeni 2001/82/ES, a doporucil, aby v dotéeném Clenském staté nebylo
udéleno rozhodnuti o registraci a v referencnim Clenském statu bylo stavajici rozhodnuti pozastaveno.
Podminky zrusSeni pozastaveni rozhodnuti o registraci jsou uvedeny v pfiloze III.
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Priloha III

Zddvodnéni zruseni pozastaveni rozhodnuti o registraci

Pfed zrusenim pozastaveni rozhodnuti o registraci zajisti pFislusny vnitrostatni organ referenc¢niho
Clenského statu, ze drzitel rozhodnuti o registraci spini nasledujici podminky:

1. Pro potvrzeni ucinnosti pripravku Combimox, suspenze pro podani do vemene laktujicich krav,
je nutné predlozit pfislusné klinické udaje. Je nutné zvazit rovnocennost s referencnim
pripravkem se zvlastni pozornosti vénovanou citlivosti kvantitativniho rozboru (napf.
tfiramenna studie s placebem). Patogen, ktery limituje podavanou davku, je Staphylococcus
aureus produkujici penicilinazu.

2. Studie odstranéni residui z mléka by méla byt provedena v souladu s Metodickou poznamkou
pro stanoveni ochrannych lhiit pro mléko (EMEA/CVMP/473/98-koneéna verze).
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