Priloha I

Seznam nazvi{, lékovych forem a sil veterinarniho lécivého
pripravku, druh@ zvirat, zplsob( podani a zadateld
v Clenskych statech
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Clensky stat Zadatel Nazev INN Lékova forma | Sila Druhy Zptsob podani
EU/EHP zvirat
Rakousko CP-Pharma Melosolute 40 mg/ml meloxicam | Injekéni roztok 40 mg/mil Skot, Skot a koné -
Handelsgesellschaft mbH solution for injection prasata intravendzni podani
Ostlandring 13 for cattle, pigs and a koné
D-31303 Burgdorf horses Prasata -
Némecko intramuskularni podani
Belgie CP-Pharma Melosolute 40 mg/ml meloxicam | Injekcni roztok 40 mg/ml Skot, Skot a koné -
Handelsgesellschaft mbH solution for injection prasata intravendzni podani
Ostlandring 13 for cattle, pigs and a koné
D-31303 Burgdorf horses Prasata -
Némecko intramuskularni podani
Ceska republika CP-Pharma Melosolute 40 mg/ml meloxicam | Injekéni roztok | 40 mg/ml Skot, Skot a koné -
Handelsgesellschaft mbH solution for injection prasata intravendzni podani
Ostlandring 13 for cattle, pigs and a koné
D-31303 Burgdorf horses Prasata -
Némecko intramuskularni podani
Dansko CP-Pharma Melosolute 40 mg/ml meloxicam | Injekéni roztok | 40 mg/ml Skot, Skot a koné -
Handelsgesellschaft mbH solution for injection prasata intravendzni podani
Ostlandring 13 for cattle, pigs and a koné
D-31303 Burgdorf horses Prasata -
Némecko intramuskularni podani
Francie CP-Pharma Melosolute 40 mg/ml meloxicam | Injekcni roztok 40 mg/ml Skot, Skot a koné -
Handelsgesellschaft mbH solution for injection prasata intravendzni podani
Ostlandring 13 for cattle, pigs and a koné
D-31303 Burgdorf horses Prasata -
Némecko intramuskularni podani
Némecko CP-Pharma Melosolute 40 mg/ml meloxicam | Injek¢ni roztok | 40 mg/ml Skot, Skot a koné -
Handelsgesellschaft mbH solution for injection prasata intravendzni podani
Ostlandring 13 for cattle, pigs and a koné

D-31303 Burgdorf
Némecko

horses

Prasata -
intramuskularni podani
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Clensky stat Zadatel Nazev INN Lékova forma | Sila Druhy Zptsob podani
EU/EHP zvirat
Madarsko CP-Pharma Melosolute 40 mg/ml meloxicam | Injek¢ni roztok 40 mg/mil Skot, Skot a koné -
Handelsgesellschaft mbH solution for injection prasata intravendzni podani
Ostlandring 13 for cattle, pigs and a koné
D-31303 Burgdorf horses Prasata -
Némecko intramuskularni podani
Irsko CP-Pharma Melosolute 40 mg/ml meloxicam | Injekcni roztok 40 mg/ml Skot, Skot a koné -
Handelsgesellschaft mbH solution for injection prasata intravendzni podani
Ostlandring 13 for cattle, pigs and a koné
D-31303 Burgdorf horses Prasata -
Némecko intramuskularni podani
Italie CP-Pharma Melosolute 40 mg/ml meloxicam | Injekéni roztok | 40 mg/ml Skot, Skot a koné -
Handelsgesellschaft mbH solution for injection prasata intravendzni podani
Ostlandring 13 for cattle, pigs and a koné
D-31303 Burgdorf horses Prasata -
Némecko intramuskularni podani
Nizozemsko CP-Pharma Melosolute 40 mg/ml meloxicam | Injek¢ni roztok 40 mg/ml Skot, Skot a koné -
Handelsgesellschaft mbH solution for injection prasata intravendzni podani
Ostlandring 13 for cattle, pigs and a koné
D-31303 Burgdorf horses Prasata -
Némecko intramuskularni podani
Polsko CP-Pharma Melosolute 40 mg/ml meloxicam | Injekéni roztok | 40 mg/ml Skot, Skot a koné -
Handelsgesellschaft mbH solution for injection prasata intravendzni podani
Ostlandring 13 for cattle, pigs and a koné
D-31303 Burgdorf horses Prasata -
Némecko intramuskularni podani
Spanélsko CP-Pharma Melosolute 40 mg/ml meloxicam | Injek¢ni roztok | 40 mg/ml Skot, Skot a koné -
Handelsgesellschaft mbH solution for injection prasata intravendzni podani
Ostlandring 13 for cattle, pigs and a koné

D-31303 Burgdorf
Némecko

horses

Prasata -
intramuskularni podani
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Clensky stat Zadatel Nazev INN Lékova forma | Sila Druhy Zptsob podani

EU/EHP zvirat

Spojené CP-Pharma Melosolute 40 mg/ml meloxicam | Injek¢ni roztok | 40 mg/ml Skot, Skot a koné -

kralovstvi Handelsgesellschaft mbH solution for injection prasata intravendzni podani
Ostlandring 13 for cattle, pigs and a koné

D-31303 Burgdorf
Némecko

horses

Prasata -
intramuskularni podani
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Priloha II

Védecké zavéry a zdiivodnéni zamitnuti udéleni rozhodnuti
o registraci
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Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pripravku Melosolute
40 mg/ml injekcni roztok

1. Uvod

Pripravek Mesolute 40 mg/ml injek¢ni roztok pro skot, prasata a koné obsahuje 1éCivou slozku
meloxikam. Meloxikam je nesteroidni protizanétlivé 1é&ivo ze tfidy oxikamu, ktery inhibuje syntézu
prostaglandind, na zékladé ¢ehoz ma protizanétlivé, antiexsudativni, analgetické a antipyretické Gcinky.
Ma také antiendotoxické vlastnosti, které inhibuji tvorbu tromboxanu B, indukovanou podanim
endotoxinu bakterie E. coli, u telat, laktujicich krav a prasat. LéCiva latka je obsazena ve veterinarnich
IéCivych pFipravcich, které jsou v soucasnosti registrované v Evropské unii centralizovanym

i vnitrostatnim postupem registrace pro pouziti u skotu, prasat, koni, psi a ko¢ek. Navrhované indikace
pfipravku Melosolute 40 mg/ml u skotu, prasat a koni se shoduji se schvalenymi indikacemi
referencniho pripravku Metacam 20 mg/ml injekéni roztok pro skot, prasata a koné. Pfipravek
Melosolute se od referen¢niho pripravku lisi silou 1é¢ivé latky meloxikamu (40 mg/ml oproti 20 mg/ml)
a koncentraci jedné z pomocnych latek.

Zadatel predlozil zadost o decentralizovany postup pro pripravek Melosolute 40 mg/ml injekéni roztok
pro skot, prasata a koné. Jedna se o ,hybridni* Zadost podle ¢l. 13 odst. 3 smérnice 2001/82/ES,

v platném znéni, s odkazem ne centrdlné registrovany referenc¢ni pfipravek Metacam 20 mg/ml injek¢ni
roztok pro skot, prasata a koné (EU/2/97/004). Referencnim clenskym statem je Nizozemsko

a zalezitost se tyka 12 ¢lenskych statl: Belgie, Ceské republiky, Danska, Francie, Irska, Italie,
Madarska, Némecka, Polska, Rakouska, Spojeného kralovstvi a Spanélska.

Pripravek Melosolute 40 mg/ml injek¢ni roztok se podava u prasat intramuskularné, zatimco u skotu

a koni se podava intravendzné. Béhem decentralizovaného postupu bylo s ohledem na Udaje predlozené
na podporu bezpeénosti a Uginnosti u dot&enych cilovych druh{ skotu a koni dosazeno shody. Je tfeba
uvést, ze pro skot a koné ma zadatel vyjimku a nemusi predkladat studii bioekvivalence in vivo podle
vyjimky 7.1.a z pokyn{ vyboru CVMP tykajicich se provadéni studii bioekvivalence u veterinarnich
Ié¢ivych pFipravkl (EMA/CVMP/016/00-Rev.2)! (pokyny tykajici se bioekvivalence).

Béhem decentralizovaného postupu byla v Irsku a ve Spojeném kralovstvi zjisténa potencialné zavazna
rizika, jelikoZ tyto staty nepovaZzuji bioekvivalenci pfipravku Melosolute 40 mg/ml injek¢ni roztok

a referencniho pfipravku Metacam 20 mg/ml injek¢ni roztok za dostatecné prokazanou u prasat jako
cilového druhu a jelikoz nebyly poskytnuty zadné dalsi dostacujici idaje o extrapolaci bezpecnosti

a Gcinnosti referenéniho pFipravku u tohoto druhu. Tyto otazky zUstaly nevyFeeny, a proto byla tato
zalezitost predlozena k prezkoumani podle ¢l. 33 odst. 1 smérnice 2001/82/ES koordinacni skupiné pro
vzajemné uznavani a decentralizované postupy - veterinarni |éCivé pripravky. Dotéené cClenské staty
nedosahly ohledné pfipravku shody a nasledné byla zalezitost dne 29. ¢ervna 2012 predloZena vyboru
CVMP k pfezkoumani.

Toto predlozeni zalezitosti k pfezkoumani podle ¢l. 33 odst. 4 smérnice 2001/82/ES bylo provedeno
z dlvodu obavy, ¥e 7adatel uspokojivé neprokézal bioekvivalenci pFipravku Melosolute 40 mg/ml
injek¢ni roztok s referencnim pripravkem Metacam 20 mg/ml injekéni roztok u prasat jako cilového
druhu ani neposkytl jiné uspokojivé zdlvodnéni extrapolace tdaji o referenénim pFipravku.

! EMA CVMP Guideline on the conduct of bioequivalence studies for veterinary medicinal products (EMA/CVMP/016/00-
Rev.2) http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Scientific guideline/2011/04/WC500105372.pdf.
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2. Posouzeni predlozenych adajt

V ramci reakce na obavy vyjadfené v souvislosti s predlozenim zaleZitosti k prezkoumani predlozil
¥adatel zdGvodnéni, pro¢ nebyla provedena studie bioekvivalence pro pfipravek Melosolute 40 mg/ml
injekcni roztok a referencni pripravek Metacam 20 mg/ml injekéni roztok. Po zvazeni predlozenych
Gdaji dospél vybor k nasledujicim zavérim tykajicim se otdzek vyplyvajicich z ozndmeni z Nizozemska.

2.1. Bioekvivalence hodnoceného pFipravku s referencnim léCivym
pFipravkem

Vybor na zadkladé dostupnych Udajt zvazil, zda byla u prasat jako cilového druhu prokézana
bioekvivalence hodnoceného pfipravku s referencnim pfipravkem.

~no~

Jedna se generickou ,hybridni* Zadost, ve které Zadatel extrapoluje predklinické a klinické udaje

o referen¢nim pripravku Metacam 20 mg/ml. Aby to bylo mozné, musi Zadatel stanovit vztah mezi
hodnocenym a referenénim pripravkem, a protoze pfipravek plsobi na systémové trovni, mély by to
umoznovat predpoklady mimo koncept bioekvivalence. Jedna se o standardni pfistup, ktery se

v minulosti pouzival pro intramuskuldrné nebo subkutanné podavané injekce, kdyz se ménila
koncentrace |é¢ivé latky, a bylo by mozné i védecky odlvodné&né, aby 7adatel proved| srovnavaci
farmakokinetickou studii, kterd by porovnala Iékovou formu pfipravku Melosolute 40 mg/ml s Iékovou
formou pfipravku Metacam 20 mg/ml. V pFipadech, kdy neni mozné nebo védecky odivodnéné
provadét studii bioekvivalence / farmakokinetickou studii krevnich hladin, musi byt terapeuticka
ekvivalence prokdzana alternativnim zplsobem (napft. klinickymi studiemi hodnocenych parametrd).

Zadatel je toho néazoru, Ze prokazat bioekvivalenci u této hybridni zadosti neni nutné a ze zdlvodnéni
terapeutické ekvivalence je dostate¢né. Toto oddvodnéni je zaloZzeno na téchto argumentech:

e Farmaceutickd podobnost Iékovych forem pfipravkd Melosolute 40 mg/ml a Metacam 20 mg/ml.
Hodnoceny a referencni pfipravek jsou kvalitativné identické vodné roztoky, které se lisi pouze
koncentraci meloxikamu a jedné pomocné latky.

e Studie rezidui je dostatecnou nahradou studie bioekvivalence, protoze vzhledem k tomu, Ze
rezidualni mnozstvi meloxikamu v jatrech a svalech bylo v uréeném case odbéru po 4 hodinach
srovnatelné a ¢as do vymizeni pfipravku Melosolute 40 mg/ml a u pfipravku Metacam 20 mg/ml
byl stejny, budou farmakokinetické parametry srovnatelné.

e Dokonce, i kdyz nejsou lékové formy stejné, nebyla by nedostatecna bioekvivalence klinicky
vyznamna vzhledem k Sirokému terapeutickému oknu. To vybor jiz dfive akceptoval u lékové
formy pripravku Metacam 5 mg/ml.

Vybor CVMP uznal podobnost Iékové formy pripravku Melosolute 40 mg/ml a lIékové formy pripravku
Metacam 20 mg/ml, pokud jde o pomocné latky. Je nicméné nutné vzit v Uvahu také rozdil

v koncentraci |é¢ivé latky. Podle publikované literatury méze byt absorpce latky pfi mensim objemu
injekce a vy$&i koncentraci rychlejsi. Svédéi pro to i dikazy ze studie bioekvivalence s pFipravky
Metacam 5 mg/ml a Metacam 20 mg/ml, z nichZ vyplynulo, Ze Cpax @ AUC byly vyssi u Iékové formy
s vySsi koncentraci, a vysledky studii rezidui, na zakladé kterych je absorpce u pfipravku o sile

40 mg/ml rychlejsi. Je také treba uvést, ze pokyny tykajici se bioekvivalence neumoziuji vyjimku

u studii in vivo s roztoky uréenymi pro parenteralni injekci, pokud je rozdil v koncentraci |éCivé latky.

Zadatel predlozZil studii deplece rezidui provedenou s piipravkem Melosolute 40 mg/ml jako dlikaz
srovnatelného farmakokinetického profilu mezi svym pfipravkem a pfipravkem Metacam 20 mg/ml.
Vybor CVMP neakceptoval nazor, Ze je na zakladé srovnani rezidui dvou rlznych pfipravkd v jednom
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casovém okamziku mozné vyvodit zavéry ohledné casového profilu koncentrace latky v krvi, ani ze
studie poskytuji pfesny odhad relativni biologické dostupnosti.

U pripravku Melosolute 40 mg/ml nebyl ve srovnavaci farmakokinetické studii s referené¢nim
pfipravkem kvantifikovan vzestup rychlosti/rozsahu absorpce, coZz by mohlo ovlivnit bezpecnost
u cilového druhu zvirat.

Zavérem lze fici, Ze argumenty Zzadatele nebyly dobfe vyjadieny. Jedna se o ,hybridni* Zadost

a vzhledem ke skutecnosti, Ze hodnocena lékova forma obsahuje vyssi koncentraci léCivé latky

v porovnani s referencni Iékovou formou, jsou pozadavky jiné nez u generického pripravku. V tomto
pripadé je tfeba pouzit principy bioekvivalence, aby bylo mozné extrapolovat Udaje o bezpecnosti

a ucinnosti referen¢niho pfipravku. Pfislusné pokyny neumoziuji Zadné vyjimky z povinnosti provadét in
vivo studie bioekvivalence pro parenteralné podavané roztoky, jestlize se sila 1écivé latky lisi od
referenéniho pfipravku a dikazy naznacuji, Ze tato zmé&na mdzZe potencialné ovlivnit rychlost a ptipadné
i rozsah absorpce. Zadatel mél poskytnout srovnavaci farmakokinetickou studii krevnich hladin mezi
pripravkem Melosolute 40 mg/ml a referencnim pripravkem. Jedna se o standard, ktery je obecné
vyZzadovan u zadatell, ktefi cht&ji zménit silu injekéné& podavané Iékové formy (u jiného nez
intravendzniho podani). Vzhledem k tomu, Ze takova studie nebyla provedena, neposkytuji idaje

o depleci rezidui spolehlivé diikazy, které by umozfovaly kvantifikaci rozdill v rychlosti a rozsahu
absorpce meloxikamu mezi pfipravkem Melosolute 40 mg/ml a pfipravkem Metacam 20 mg/ml, a proto
neni mozné urdit jejich vliv na klinickou bezpe¢nost a téinnost. Zadatel proto neposkytl u prasat
uspokojivé udaje, které by umozfovaly extrapolaci idaji o bezpeénosti a ucinnosti pfipravku Metacam
20 mg/ml a zarazeni tohoto druhu do informaci o pfipravku.

2.2. Vyznam vysledki studie deplece rezidui z hlediska prokazani
bioekvivalence

Vybor posoudil, zda mohou byt vysledky studie deplece rezidui pouzity jako nahrada tdaji ze studie
bioekvivalence.

Seznam otazek vyboru CVMP zahrnoval zadost, aby se Zzadatel vyjadFil k i) vyznamu porovnani vysledkd
z nezavisle provedenych studii; ii) vyznamu, jaky ma pocet zvifat, u nichz byl proveden odbér, na
spolehlivost vysledkl (vzhledem k tomu, Ze pomér zakladnich hodnocenych/referenénich parametr(
musi u standardni studie bioekvivalence spadat do pfedem definovanych statistickych mezi); iii)
zvolenému ¢asu a poctu odbérd a jejich vztahu k charakterizaci rychlosti a rozsahu absorpce a iv) tomu,
jaky vztah maji koncentrace meloxikamu v odebranych tkénich (z jater, ledvin, svald a mista vpichu
injekce) k plazmatické farmakokinetice.

1. Vyznam porovnani vysledkd z nezdvisle provedenych studii

Zadatel poskytl odkazy, které obecné prokazuji srovnatelnost farmakokinetickych Gdajd odvozenych ze
studii provedenych v rliznych ¢asech. N&které rozdily ve farmakokinetickych parametrech jsou
pfipisovany rlizné velikosti/stafi zvifat. O¢ekava se nicméné, Ze pro regulaéni schvaleni
generického/hybridniho pripravku, kde je Ucelem studie prokazat vSechny uGcinky Iékové formy, budou
ziskany srovnavaci farmakokinetické Udaje z jedné studie s kontrolovanymi podminkami (napf.
odbérové metody, analytické metody, homogenni skupina zvifat), aby se minimalizoval vliv dalSich
proménnych. Poskytnuté Gdaje nejsou dostatec¢nou zarukou, ze podminky studie maji zanedbatelny vliv
na Udaje v Urovni vyZadované pro tento typ Zadosti podléhajici pravnim predpisdm.

II. Dopad podtu zvirat, u nichZ byl proveden odbér, na spolehlivost vysledkd (vzhledem k tomu, Ze
pomér zadkladnich hodnocenych/referencnich parametrd musi u standardni studie bioekvivalence
spadat do predem definovanych statistickych mezi)
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Zadatel se nevyjadril k Grovni spolehlivosti, které Ize dosdhnout na zékladé vysledkd studie rezidui.
V kazdé ze studii rezidui bylo z hlediska dosazeni pozadované presnosti pouzito nedostate¢né mnozstvi
zvitat. To jasné vyplyvalo z nejednotnosti predlozenych Gdajl, na které se odkazoval zadatel.

I11. Zvoleny &as a pocet odbérd a jejich vztah k charakterizaci rychlosti a rozsahu absorpce
a IV. Koncentrace meloxikamu v odebranych tkanich (z jater, ledvin, svald a mista vpichu injekce)
a jejich vztah k plazmatické farmakokinetice

K témto bodlim se Zadatel vyjadril spole¢né. Zadatel souhlasil s tvrzenim, Ze ¢as a pocet odbérd
vyzadovany pro studii bioekvivalence a studii deplece rezidui se podle piisludnych pokynl vyrazné lisi.
Zadatel je nicméné toho nazoru, Ze dochazi k velmi rychlé distribuci meloxikamu z mista vpichu
intramuskularni injekce do systémové cirkulace a nasledné k velmi rychlé eliminaci z tkani, jako jsou
jatra, ledviny a svaly, pokud vezmeme v Uvahu identicky eliminacni polocas u prasat po intravenéznim
a intramuskuldrnim podani, coz ospravedInuje upusténi od studie bioekvivalence u prasat na zakladé
vysledkl studie deplece rezidui ve srovnani s pfipravkem Metacam 20 mg/ml.

Vybor CVMP je toho nazoru, ze Ucel i provedeni studie bioekvivalence a studie rezidui je velmi odliSny.
PFedloZené studie hodnoti depleci rezidui v tkanich po podani ptipravkl cilovému druhu pfi
doporu¢eném nebo navrhovaném davkovani a zplisobu podani s cilem stanovit, zda klesaji pod limit
MRL. Obé studie prokazuji, Ze meloxikam je z tkani prasat rychle eliminovan a jeho mnozstvi ve vétsiné
tkani kleséd pod limit MRL béhem jednoho dne po podani. Principem studie bioekvivalence je nicméné
stanoveni koncentraci v krvi v urc¢itém casovém ramci, ktery musi zahrnovat absorpcni fazi, aby bylo
mozno odhadnout C,., @ AUC, protoze je znamo, Ze tyto hodnoty koreluji s terapeutickym Gcinkem.
Uvadi se, Ze ve studii deplece rezidui s pouZitim *C-meloxikamu 20 mg/ml bylo nejvy$si koncentrace

v plazmé dosazeno hodinu po druhém podani. Tato hodnota se rychle sniZzovala z Crax 1730 ekvivalentu
ng/ml dosazené hodinu po podéni po dalSich 95 hodin (nejsou uvedeny zadné ¢asy odbérd).
Koncentrace v tkanich byla odvozena ze vzorkl odebranych 4 hodiny a 2, 4 a 8 dni (studie se silou

20 mg/ml) nebo 1, 3 a 5 dni po poslednim podani (studie se silou 40 mg/ml). Nacasovani odbéru tkani
a maly pocet odbé&rl neumozniuji pouzit koncentrace rezidui v tkanich jako nahradu hladin v plazmé,
ktera by umoznovala odhad C . @ AUC v krvi. Zda se, Zze meloxikam se z mista vpichu injekce
absorbuje rychleji pfi davce 40 mg/ml nez pFi davce 20 mg/ml, jak naznacuji Udaje ze studie deplece
rezidui pfi prvnim odbéru (4 hodiny po podani), kdy u lékové formy 40 mg/ml byly hladiny v misté
vpichu injekce nizsi a hladiny v ledvinach vyssi. Ackoli mnoZstvi meloxikamu v jatrech a svalové tkani
bylo pti odbé&ru po 4 hodinach u obou ptipravk( podobné, jedna se pouze o jeden €asovy okamzik, ktery
neukazuje, zda by byly koncentrace v plazmé podobné po dobu celého trvani ¢asové krivky koncentrace
v krvi.

Zavérem lze Fici, Ze 7adatel se adekvatné nevyjadfil k t&émto bodlm: i) vlivu pouZiti riznych studii na
porovnani G&inkl 1ékovych forem; ii) volbé ¢asovych okamzik{, které neodpovidaji absorpéni fazi

a neposkytuji dikazy o rychlosti a rozsahu absorpce; iii) jednoznaénosti idaji vzhledem k pfesnosti
odhadt nutnych pro presné porovnani lékovych forem.

3. Vyhodnoceni pFinost a rizik
Uvod

PFipravek Mesolute 40 mg/ml injek¢ni roztok pro skot, prasata a koné obsahuje meloxikam v sile
40 mg/ml. Zadost byla predlozena jako genericka hybridni zadost podle ¢l. 13 odst. 3, protoze
v soucasnosti neni registrovan pripravek se stejnou koncentraci meloxikamu.
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Primy terapeuticky pfinos

Meloxikam je NSAID ze tfidy oxikam{, ktery inhibuje syntézu prostaglandin{, na zakladé ¢ehoz
navozuje protizanétlivé, antiexsudativni, analgetické a antipyretické Gcinky. Ma také antiendotoxické
vlastnosti, které inhibuji tvorbu tromboxanu B, indukovanou podanim endotoxinu bakterie E. coli,

u telat, laktujicich krav a prasat.

e Navrhovanymi indikacemi u skotu jsou akutni respirac¢ni infekce s vhodnou terapii antibiotiky ke
zmirnéni klinickych pFiznakd; prdjem v kombinaci s peroralni rehydrataéni terapii ke zmirnéni
klinickych ptiznakd u telat starsich jednoho tydne a u mladého, nelaktujiciho skotu a jako
podplirna terapie pii [é¢bé akutni mastitidy v kombinaci s terapii antibiotiky.

e U prasat jsou navrhovanymi indikacemi neinfekéni poruchy pohybového systému ke zmirnéni
priznakt chromosti a zanétd a podplrnd terapie pfi 1é&bé puerperdini septikemie a toxemie
(syndromu mastitida-metritida-agalakcie) s vhodnou terapii antibiotiky.

e U koni jsou navrhovanymi indikacemi zmirnéni zanétu a bolesti jak u akutnich, tak chronickych
muskuloskeletalnich poruch a zmirnéni bolesti spojené s kolikou u koni.

U této generické ,hybridni* Zadosti jsou pfinosy extrapolovany z (idaji o bezpeé&nosti a ucinnosti
referencniho pripravku Metacam 20 mg/ml. U koni a skotu se vodny roztok podava intravendzni cestou,
a proto je mozné bioekvivalenci povazovat za zjevnou. U prasat, kde je pfipravek podavan
intramuskuldrné, ovéem *adatel neposkytnul dostate¢né dlikazy o relativni rychlosti a rozsahu
absorpce, aby bylo mozné extrapolovat Udaje o referen¢nim pripravku.

Vyhodnoceni rizik

I kdyZ existuje teoretické riziko zvy$eného zanétu v misté vpichu injekce z divodu zvysené tonicity
Iékové formy 40 mg/ml v porovnani s nizsi koncentraci referen¢niho pfipravku, klinicka pozorovani
mista vpichu injekce a makroskopické i mikroskopické patologické vysetfeni provedené ve studii
rezidui ukazalo, ze k mistnim zanétlivym reakcim dochazi v minimalni mife. Hlavni pfretrvavajici riziko
je dano nejistotou vyplyvajici z nedostatku daji o farmakokinetickém profilu a expozici meloxikamu
po intramuskularni injekci 40 mg/ml hodnoceného pfipravku u prasat. Bezpecnost i ic¢innost pFipravku
proto zlistdva u prasat nezndma.

Vyhodnoceni poméru pFinost a rizik

O pomé&ru ptinost a rizik u prasat nelze nadale ucinit z4dné zavéry, protoze chybé&ji adekvatni
informace o bezpecnosti a Ucinnosti pfipravku.

Zaveér
Na zédklad& pfedlozenych (daji a odpovédi na otazky dospél vybor CVMP k zavéru, Ze Gdaje pro

pripravek Melosolute 40 mg/mg injekéni roztok pro skot, prasata a koné nejsou v souladu s pozadavky
smérnice 2001/82/ES a Ze pomér pFinosﬂ a rizik neni v soucasnosti pfiznivy.
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Zddvodnéni zamitnuti udéleni rozhodnuti o registraci pro
prasata jako cilovy druh

Po zvazeni veskerych predlozenych Gdajl dospél vybor CVMP k zavéru, ze:

o jelikoz se jedna o generickou ,hybridni* Zadost, je vzhledem k neexistenci jinych tudaji nutné
pouzit principy bioekvivalence, aby bylo mozné urcit o¢ekdvanou bezpecnost a ucinnost pripravku
extrapolaci predklinickych a klinickych idajd o referen¢nim piipravku. Souc¢asné pokyny tykajici
se provadeéni studii bioekvivalence (EMA/CVMP/016/00-Rev.2) neumoznuji zadné vyjimky
z povinnosti provadét in vivo studie bioekvivalence pro parenteralné podavané roztoky, jestlize se
sila 1é¢ivé latky lii od referenéniho pFipravku a dikazy naznaduji, Ze tato zmé&na mdZe potencidlné
ovlivnit rychlost a pfipadné rozsah absorpce,

e Udaje o depleci rezidui neposkytuiji spolehlivé dikazy, které by umoziovaly kvantifikaci rozdilG
v rychlosti a rozsahu absorpce meloxikamu mezi pfipravkem Melosolute 40 mg/ml a pfipravkem

Metacam 20 mg/ml, a které by tak umoznovaly kvantifikovat jejich vliv na klinickou bezpecnost
a ucinnost,

podrobnosti tykajici se prasat jako cilového druhu, které byly predloZzeny na podporu zadosti,
nevyhovuji ¢lanku 13 smérnice 2001/82/ES, a nesplnuji tedy kritéria pro registraci z hlediska
bezpecnosti a Ucinnosti u prasat jako cilového druhu. Vybor CVMP proto doporucuje zamitnout udéleni
rozhodnuti o registraci pripravku Melosolute 40 mg/ml injek¢ni roztok pro prasata jako cilovy druh.
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Priloha III

Upravy odpovidajicich bod& souhrnu Gdajti o pripravku,
oznaceni na obalu a pribalové informace

Veskeré odkazy na prasata jako cilovy druh budou z koneénych verzi souhrnu Gdajd o pripravku,
oznaceni na obalu a pribalové informace odstranény béhem postupu koordinacni skupiny.
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