Priloha I

Seznam nazvu, lékova forma, koncentrace veterinarniho
Ié¢ivého prFipravku, zivocisné druhy, zplsob(y) podani,
drzitel rozhodnuti o registraci v clenskych statech
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Clensky Zadatel nebo Smysleny Lékova forma |Obsah lé¢ivé| Zivo&isné | Frekvence a zpiisob | Doporuéena davka Ochranna lhita
stat drzitel rozhodnuti nazev latky druhy podani
o registraci pFipravku

Spojené CEVA Animal Health Tildren Lyofilizat pro 500 mg Koné Jednorazové (na 1 mg/kg hmotnosti (5 |Bez ochrannych Ihit

kralovstvi | Limited 500 mg pfipravu infuzniho doporuceni ml rekonstituovaného |Nepouzivat u zvifat
lyofilizat roztoku veterinarniho lékare roztoku na 100 kg) produkujicich mléko pro
pro Ize 1éCbu opakovat) lidskou spotfebu
pfipravu Intravenodzni podani
infuzniho
roztoku

Némecko | CEVA Animal Health Tildren Lyofilizat pro 500 mg Koné Jednorazové (na 1 mg/kg hmotnosti (5 |Bez ochrannych Ihit

Limited 500 mg pfipravu infuzniho doporuceni ml rekonstituovaného |Nepouzivat u zvifat

lyofilizat roztoku veterinarniho lékare roztoku na 100 kg) produkujicich mléko pro
pro Ize 1éCbu opakovat) lidskou spotfebu
pfipravu Intravenozni podani
infuzniho
roztoku
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Priloha II

Védecké zavéry a zdiivodnéni pozastaveni nebo zamitnuti
rozhodnuti o registraci
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Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pripravku Tildren
500 mg lyofilizat pro pripravu infuzniho roztoku

1. Uvod

TILDREN 500 mg, lyofilizat pro pfipravu infuzniho roztoku (kyselina tiludronova) je pripravek, ktery
se pouziva u koni stardich 3 let jako pomdcka pti 1é¢bé klinickych zndmek chromosti v souvislosti
se Spankem v kombinaci s regulovanym zatéZzovym rezimem.

Neshoda mezi ¢lenskymi staty tykajici se ucinnosti pfipravku nebyla vyresena. Podle nazoru Belgie
a Svédska nebyl v klinické studii provedené v souladu s doporu¢enym davkovanim prokazan
statisticky vyznamny Gcinek pFipravku. Belgie a Svédsko proto usoudily, Zze vzhledem k tomu, Ze
nebyla dostate&né prokazéana Géinnost pfipravku Tildren, je pomé&r ptinosd a rizik pripravku
nepriznivy.

Vybor CVMP byl pozadan, aby zhodnotil, zda byla ucinnost pfipravku Tildren prokazana, a aby
stanovil pomér pFinost a rizik.

2. Hodnoceni Gcinnosti pripravku Tildren

Spének je degenerativni onemocnéni kloubl charakterizované remodela¢nimi zménami kosti,
poskozenim kloubni chrupavky a tvorbou okrajovych osteofytll. Takovéto Iéze v oblasti hlezenniho
kloubu vyvoldvaji rizné stupné kulhdni, ¢asto s plizivym nastupem, a v pokrocilych stadiich
onemocnéni vedou k Uplné ankyldze postizenych kloubl. Koné postizeni timto onemocn&nim maji
Casto snizenou vykonnost.

Tiludronat patfi mezi bisfosfonaty. Hlavni cilovou bunkou je zraly osteoklast, bunka odpovidajici za
kostni resorpci. Tiludronat se zaéleni do kostni matrix a osteoklastl, kde ovliviiuje enzymy zavislé
na ATP, coz vede k buné&éné smrti. Vysledny Gcinek inhibice osteoklastl spodiva v potlaceni
odbouravani kostni tkané. Vzhledem k tomu, ze odbouravani a tvorba kosti jsou dva provazané
procesy odpovédné za integritu mechanickych vlastnosti kosti, vede potlaceni resorpce druhotné ke
zpomaleni tvorby kosti a nasledné ke zpomaleni kostni prestavby. Potlacenim odbouravani kosti
plsobi tiludronat v pfipadé nadmérné kostni resorpce jako regulator kostniho metabolismu.
Predpoklada se, ze tiludronat snizuje bolest vzhledem k tomu, Ze onemocnéni kosti se zvySenym
osteoklastickym odbouravanim kostni tkané je Casto provazeno bolesti. Tiludronat navic potlacuje
tvorbu enzym{ v chondrocytech nebo synovidlnich burikdch. Tyto enzymy se G¢astni odbourdvani
matrix kloubni chrupavky. Tiludronat plsobi na makrofagy, a proto méa protizanétlivé a
protiartritické Ucinky.

V terénnich podminkach byly provedeny dvé klinické studie. Prvni klinicka studie byla provedena
v souladu s pozadavky spravné klinické praxe s cilem stanovit Ucinnost a snasenlivost kyseliny
tiludronové v ramci 1é¢by 3 klinickych stav( véetné $panku a porovnat dva davkovaci rezimy

s |éCbou placebem (pouze nosi¢). Do hodnoceni tohoto stanoviska vSak byli zahrnuti pouze koné
trpici $pankem, ktefi byli 1é¢eni dadvkou 0,1 mg/kg/den po dobu 10 dnd.

Druha klinicka studie byla provedena v souladu s pozadavky spravné klinické praxe s cilem stanovit
ucinnost a bezpecnost kyseliny tiludronové podavané v jedné davce 1 mg/kg t. h. v ramci l1éCby
Spanku u koni.

V prvni studii bylo pro hodnoceni Ucinnosti zvoleno mnoho kritérii véetné skére chromosti,
odpovédi na IéCbu, Ucinku na potlaceni bolesti na pohmat, hybnosti koncetiny, reakce na flekéni
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test a Urovné aktivity. Prostfednictvim doplfikové analyzy bylo hodnoceno procento koni bez nebo
s minimalnim stupném chromosti a procento koni s normalnim stupném aktivity.

Jak v lécené, tak v placebo skupiné se chromost zmirnila, avsak mezi skupinami nebyl zaznamenan
statisticky vyznamny rozdil.

Ve druhé studii byla U¢innost hodnocena na zakladé kritérii skdre chromosti a stupné zatéze

s ohledem na druh zvifete a kombinaci zmén skére chromosti a stupné zatéze. Ziskané Gdaje
prokazuji ucinek IéCby na chromost, avSak Uloha zatéze v souvislosti s Iécbou byla ohodnocena
jako nevyresena. Vyrazné zlepseni v placebo skupiné se neocekavalo a mohlo byt ovlivnéno
soubéznou lécbou NSAID a specifickym zatéZzovym programem.

Na druhou stranu byla l1é¢ba pripravkem Tildren spojena s vyskytem gastrointestindlnich poruch.
Analyza pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti nicméné prokazala, Ze vyskyt zavaznych
nezadoucich G¢ink{ byl nizky, a vybor CVMP do3el k zavéru, e v souvislosti s bezpe¢nosti
pripravku neexistuji zddné zasadni obavy.

Vybor zaslal drziteli rozhodnuti o registraci fadu dalSich otazek, které se tykaly davkovani,
objasnéni statistickych analyz, souasného uzivani NSAID a vlivu zatéze.

S ohledem na davkovani drzitel odpovédél, ze pro koné neexistuje model napodobujici Spanek a
davka pripravku byla odvozena z modelu kostni resorpce u potkant pomoci alometrické
extrapolace. Dospéli k ndzoru, ze vybrana davka v kosti vytvarela takové koncentrace, které jsou

v rozmezi koncentraci potlacujicich odbouravani kosti in vitro a Ze pouzité FK/FD modelovani bylo
adekvatni pro odvozeni farmakologicky ucinné davky pomoci markeru kostni resorpce. Byla zvolena
davka 1 mg/kg vzhledem k tomu, Ze tlumila odbouravani kosti pfiblizné ze 75 %.

Pokud jde o soucasné uzivani NSAID, dospél drzitel rozhodnuti o registraci k nazoru, ze mezi
IéCenou a placebo skupinou, které soucasné uzivaly IéCbu NSAID, neexistuji Zadné statistické
rozdily, a proto nezahrnul tuto 1é¢bu do statistické analyzy.

Pokud jde o vliv zatéze, byl drzitel toho nazoru, Ze aby nemohlo dojit k zadnému ovlivnéni
objektivniho hodnoceni Gdinku 1é¢by pripravkem Tildren, byly rozdily v zatézi kontrolovany.

Vybor CVMP nicméné dospél k nazoru, ze na zakladé predloZenych tdajd nebyly argumenty
uvedené drzitelem rozhodnuti o registraci dostateéné k priikazu G&innosti a pretrvavaly obavy
tykajici se vlivu rozdilnych programi zatéZe a soucasného uzivani NSAID.
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Zdtvodnéni zamitnuti rozhodnuti o registraci

Udaje, které drzitel rozhodnuti o registraci poskytl na podporu Géinnosti p¥ipravku, vykazuji
vyznamné nedostatky.

JelikoZ chybi jakékoli prokézané pfinosy této slozky a analyza pfinosd a rizik pfipravku Tildren tak
musi byt nepfizniva, predstavuje nepfijatelné zavazné riziko pro zdravi lidi ¢i zvifat nebo pro Zivotni
prostredi.
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Podminka pro odvolani pozastaveni registrace

U¢innost pFipravku Tildren v rdmci 1é¢by $panku u koni by méla byt prokazana prostiednictvim
predlozeni odpovidajicich udaji z terénu, které by jasné& prokazaly, ze podavani pripravku ve
vhodné davce pfinasi konkrétni pfinos nesouvisejici se soucasnym uzivanim NSAID nebo
specifickymi zatézovymi programy pro koné.
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