BILAG I

Liste over veterinaerlaeagemidlets navne, laegemiddelform,
styrke, dyrearter, indgivelsesvej, ansgger/indehaver af
markedsfgringstilladelse i medlemsstaterne
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Medlemsstat Ansgger/indehaver Navn Leegemiddelform | Styrker Dyrearter | Doseringshyppighed | Anbefalet dosis

EU/EQS af markedsfgrings- og indgivelsesvej
tilladelsen

@strig Dechra Limited, Clavudale Tablet Amoxicillin 40 mg Katte og | Oral anvendelse to Standarddosis pa 10
Sansaw Business 50 mg tablet for Clavulanic acid 10 mg | hunde gange dagligt i 5-7 mg amoxicillin/2,5
Park, Hadnall, cats and dogs dage mg clavulansyre/kg
Shrewsbury, legemsvagt
Shropshire SY4 4AS,
Det Forenede
Kongerige

Belgien Dechra Limited, Clavudale Tablet Amoxicillin 40 mg Katte og | Oral anvendelse to Standarddosis pa 10
Sansaw Business 50 mg tablet for Clavulanic acid 10 mg | hunde gange dagligt i 5-7 mg amoxicillin/2,5
Park, Hadnall, cats and dogs dage mg clavulansyre/kg
Shrewsbury, legemsvaegt
Shropshire SY4 4AS,
Det Forenede
Kongerige

Tjekkiet Dechra Limited, Clavudale Tablet Amoxicillin 40 mg Katte og | Oral anvendelse to Standarddosis pa 10
Sansaw Business 50 mg tablet for Clavulanic acid 10 mg | hunde gange dagligt i 5-7 mg amoxicillin/2,5
Park, Hadnall, cats and dogs dage mg clavulansyre/kg
Shrewsbury, legemsvagt
Shropshire SY4 4AS,
Det Forenede
Kongerige

Danmark Dechra Limited, Clavudale Tablet Amoxicillin 40 mg Katte og | Oral anvendelse to Standarddosis pa 10
Sansaw Business 40 mg/ 10 mg Clavulanic acid 10 mg | hunde gange dagligt i 5-7 mg amoxicillin/2,5
Park, Hadnall, tablet for cats dage mg clavulansyre/kg
Shrewsbury, and dogs legemsvaegt

Shropshire SY4 4AS,
Det Forenede
Kongerige
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Medlemsstat Ansgger/indehaver Navn Leegemiddelform | Styrker Dyrearter | Doseringshyppighed | Anbefalet dosis

EU/EQS af markedsfgrings- og indgivelsesvej
tilladelsen

Finland Dechra Limited, Clavudale Tablet Amoxicillin 40 mg Katte og | Oral anvendelse to Standarddosis pa 10
Sansaw Business 40 mg/ 10 mg Clavulanic acid 10 mg | hunde gange dagligt i 5-7 mg amoxicillin/2,5
Park, Hadnall, tablet for cats dage mg clavulansyre/kg
Shrewsbury, and dogs legemsvagt
Shropshire SY4 4AS,
Det Forenede
Kongerige

Frankrig Dechra Limited, Clavudale Tablet Amoxicillin 40 mg Katte og | Oral anvendelse to Standarddosis pa 10
Sansaw Business 50 mg tablet for Clavulanic acid 10 mg | hunde gange dagligt i 5-7 mg amoxicillin/2,5
Park, Hadnall, cats and dogs dage mg clavulansyre/kg
Shrewsbury, legemsvaegt
Shropshire SY4 4AS,
Det Forenede
Kongerige

Tyskland Dechra Limited, Clavudale Tablet Amoxicillin 40 mg Katte og | Oral anvendelse to Standarddosis pa 10
Sansaw Business 40 mg/ 10 mg Clavulanic acid 10 mg | hunde gange dagligt i 5-7 mg amoxicillin/2,5
Park, Hadnall, tablet for cats dage mg clavulansyre/kg
Shrewsbury, and dogs legemsvagt
Shropshire SY4 4AS,
Det Forenede
Kongerige

Graekenland Dechra Limited, Clavudale Tablet Amoxicillin 40 mg Katte og | Oral anvendelse to Standarddosis pa 10
Sansaw Business 40 mg/ 10 mg Clavulanic acid 10 mg | hunde gange dagligt i 5-7 mg amoxicillin/2,5
Park, Hadnall, tablet for cats dage mg clavulansyre/kg
Shrewsbury, and dogs legemsvaegt

Shropshire SY4 4AS,

Det Forenede
Kongerige
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Medlemsstat Ansgger/indehaver Navn Leegemiddelform | Styrker Dyrearter | Doseringshyppighed | Anbefalet dosis

EU/EQS af markedsfgrings- og indgivelsesvej
tilladelsen

Ungarn Dechra Limited, Clavudale Tablet Amoxicillin 40 mg Katte og | Oral anvendelse to Standarddosis pa 10
Sansaw Business 50 mg tablet for Clavulanic acid 10 mg | hunde gange dagligt i 5-7 mg amoxicillin/2,5
Park, Hadnall, cats and dogs dage mg clavulansyre/kg
Shrewsbury, legemsvagt
Shropshire SY4 4AS,
Det Forenede
Kongerige

Island Dechra Limited, Clavudale Tablet Amoxicillin 40 mg Katte og | Oral anvendelse to Standarddosis pa 10
Sansaw Business 40 mg/ 10 mg Clavulanic acid 10 mg | hunde gange dagligt i 5-7 mg amoxicillin/2,5
Park, Hadnall, tablet for cats dage mg clavulansyre/kg
Shrewsbury, and dogs legemsvaegt
Shropshire SY4 4AS,
Det Forenede
Kongerige

Irland Dechra Limited, Clavudale Tablet Amoxicillin 40 mg Katte og | Oral anvendelse to Standarddosis pa 10
Sansaw Business 50 mg tablet for Clavulanic acid 10 mg | hunde gange dagligt i 5-7 mg amoxicillin/2,5
Park, Hadnall, cats and dogs dage mg clavulansyre/kg
Shrewsbury, legemsvagt
Shropshire SY4 4AS,
Det Forenede
Kongerige

Luxembourg Dechra Limited, Clavudale Tablet Amoxicillin 40 mg Katte og | Oral anvendelse to Standarddosis pa 10
Sansaw Business 50 mg tablet for Clavulanic acid 10 mg | hunde gange dagligt i 5-7 mg amoxicillin/2,5

Park, Hadnall,
Shrewsbury,
Shropshire SY4 4AS,
Det Forenede
Kongerige

cats and dogs

dage

mg clavulansyre/kg
legemsvaegt
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Medlemsstat Ansgger/indehaver Navn Leegemiddelform | Styrker Dyrearter | Doseringshyppighed | Anbefalet dosis

EU/EQS af markedsfgrings- og indgivelsesvej
tilladelsen

Nederlandene Dechra Limited, Clavudale Tablet Amoxicillin 40 mg Katte og | Oral anvendelse to Standarddosis pd 10
Sansaw Business 40 mg/ 10 mg Clavulanic acid 10 mg | hunde gange dagligt i 5-7 mg amoxicillin/2,5
Park, Hadnall, tablet for cats dage mg clavulansyre/kg
Shrewsbury, and dogs legemsvagt
Shropshire SY4 4AS,
Det Forenede
Kongerige

Norge Dechra Limited, Clavudale Tablet Amoxicillin 40 mg Katte og | Oral anvendelse to Standarddosis pa 10
Sansaw Business 40 mg/ 10 mg Clavulanic acid 10 mg | hunde gange dagligt i 5-7 mg amoxicillin/2,5
Park, Hadnall, tablet for cats dage mg clavulansyre/kg
Shrewsbury, and dogs legemsvaegt
Shropshire SY4 4AS,
Det Forenede
Kongerige

Polen Dechra Limited, Clavudale Tablet Amoxicillin 40 mg Katte og | Oral anvendelse to Standarddosis pa 10
Sansaw Business 50 mg tablet for Clavulanic acid 10 mg | hunde gange dagligt i 5-7 mg amoxicillin/2,5
Park, Hadnall, cats and dogs dage mg clavulansyre/kg
Shrewsbury, legemsvagt
Shropshire SY4 4AS,
Det Forenede
Kongerige

Portugal Dechra Limited, Clavudale Tablet Amoxicillin 40 mg Katte og | Oral anvendelse to Standarddosis pa 10
Sansaw Business 40 mg/ 10 mg Clavulanic acid 10 mg | hunde gange dagligt i 5-7 mg amoxicillin/2,5
Park, Hadnall, tablet for cats dage mg clavulansyre/kg
Shrewsbury, and dogs legemsvaegt

Shropshire SY4 4AS,

Det Forenede
Kongerige
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Medlemsstat Ansgger/indehaver Navn Leegemiddelform | Styrker Dyrearter | Doseringshyppighed | Anbefalet dosis

EU/EQS af markedsfgrings- og indgivelsesvej
tilladelsen

Slovakiet Dechra Limited, Clavudale Tablet Amoxicillin 40 mg Katte og | Oral anvendelse to Standarddosis pa 10
Sansaw Business 50 mg tablet for Clavulanic acid 10 mg | hunde gange dagligt i 5-7 mg amoxicillin/2,5
Park, Hadnall, cats and dogs dage mg clavulansyre/kg
Shrewsbury, legemsvagt
Shropshire SY4 4AS,
Det Forenede
Kongerige

Spanien Dechra Limited, Clavudale Tablet Amoxicillin 40 mg Katte og | Oral anvendelse to Standarddosis pa 10
Sansaw Business 50 mg tablet for Clavulanic acid 10 mg | hunde gange dagligt i 5-7 mg amoxicillin/2,5
Park, Hadnall, cats and dogs dage mg clavulansyre/kg
Shrewsbury, legemsvaegt
Shropshire SY4 4AS,
Det Forenede
Kongerige

Sverige Dechra Limited, Clavudale Tablet Amoxicillin 40 mg Katte og | Oral anvendelse to Standarddosis pa 10
Sansaw Business 50 mg tablet for Clavulanic acid 10 mg | hunde gange dagligt i 5-7 mg amoxicillin/2,5
Park, Hadnall, cats and dogs dage mg clavulansyre/kg
Shrewsbury, legemsvagt
Shropshire SY4 4AS,
Det Forenede
Kongerige

Det Forenede Dechra Limited, Clavudale Tablet Amoxicillin 40 mg Katte og | Oral anvendelse to Standarddosis pa 10

Kongerige Sansaw Business 50 mg tablet for Clavulanic acid 10 mg | hunde gange dagligt i 5-7 mg amoxicillin/2,5

Park, Hadnall,
Shrewsbury,
Shropshire SY4 4AS,
Det Forenede
Kongerige

cats and dogs

dage

mg clavulansyre/kg
legemsvaegt
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Bilag II

Videnskabelige konklusioner for udstedelse af
markedsfgringstilladelsen
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Samlet resumé af den videnskabelige vurdering af Clavudale
50 mg tablet til hunde og katte og relaterede navne (se bilag
I), herefter benavnt Clavudale 50 mg

1. Indledning

Clavudale 50 mg tabletter indeholder amoxicillin og clavulansyre i forholdet 4:1, sdledes at en 50 mg
tablet indeholder 40 mg amoxicillin/10 mg clavulansyre. De anbefalede indikationer er en raekke
sygdomme, herunder dyb og overfladisk pyoderma, blgddelsinfektioner, tandinfektioner,
urinvejsinfektioner, andedraetslidelser og enteritis hos hunde og katte. Den anbefalede startdosis er
12,5 mg/kg to gange dagligt i 5-7 dage. I et lille antal tilfeelde (refraktaere tilfaelde) anbefales en dosis
pd 25 mg/kg to gange dagligt i op til 28 dage.

Clavudale 50 mg blev godkendt i Det Forenede Kongerige den 8. januar 2010 i henhold til artikel 13,
stk. 1, i direktiv 2001/82/EF. Det haevdes, at der er bioaekvivalens med referencelaegemidlet, Synulox
Palatable Tablets, 50 mg, der markedsfgres af Pfizer Ltd, og som har veeret godkendt i Det Forenede
Kongerige siden den 20. august 1990.

Ansggningen blev indgivet til de bergrte medlemsstater (@strig, Belgien, Den Tjekkiske Republik,
Danmark, Finland, Frankrig, Tyskland, Greekenland, Ungarn, Island, Irland, Luxembourg, Nederlandene,
Norge, Polen, Portugal, Slovakiet, Spanien og Sverige) i henhold til den gensidige
anerkendelsesprocedure. Under proceduren var der uenighed mellem referencemedlemsstaten og
bergrte medlemsstater om pavisningen af biosekvivalens for katte. To bergrte medlemsstater
(Nederlandene og Sverige) var af den opfattelse, at godkendelsen af Clavudale 50 mg til katte kunne
udggre en potentiel alvorlig risiko for dyrs sundhed, eftersom laegemidlets sikkerhed og virkning ikke
var blevet tilstreekkeligt pavist. Som fglge heraf blev sagen indbragt for CVMP.

CVMP blev anmodet om at afgive udtalelse om de betaenkeligheder, som de bergrte medlemsstater
havde givet udtryk for, og om at drage en konklusion om risk/benefit-forholdet for Clavudale 50 mg.

2. Vurdering af de fremsendte data

Denne indbringelsesprocedure i henhold til artikel 33, stk. 4, i direktiv 2001/82/EF blev foretaget, fordi
ansggeren ikke pa tilfredsstillende vis havde pdvist biosekvivalens mellem det generiske lzegemiddel,
Clavudale 50 mg tablet til katte og hunde, og referencelaegemidlet, Synulox Palatable Tablets 50 mg,
for kattes vedkommende.

Ansggeren havde gennemfgrt en toperioders in vivo-overkrydsningsundersggelse af bioakvivalens hos
katte. Derudover blev der gennemfgrt en sammenlignende in vitro-oplgsningsundersggelse mellem det
generiske laegemiddel og referencelaegemidlet. I in vivo-bioaekvivalensundersggelsen gennemfgrt hos
katte 18 90 %-konfidensintervallet for den geometriske middelvaerdi for de pivotale farmakokinetiske
parametre til pavisning af bioaekvivalens inden for det pd forhand fastsatte godkendelsesinterval pa 0,8
til 1,25 for clavulansyre. Nar det geelder amoxicillin, 13 den nedre greense af 90 %-konfidensintervallet
for den geometriske middelvaerdi for den maksimale plasmakoncentration (Cmax) 09 omradet under
plasmakoncentration/tidskurven (AUC) lige under godkendelsesintervallet. Nar data fra en bestemt
kat, der af ansggeren blev anset for at ligge uden for hovedgruppen, blev udelukket fra analysen, 13
90 %-konfidensintervallet inden for godkendelsesintervallet. CVMP fandt imidlertid, at det var
uhensigtsmaessigt at udelukke resultater fra en biozekvivalensanalyse, hvis undersggelsesprotokollen
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ikke indeholdt en bestemmelse herom. Arsagen til den unormale farmakokinetiske profil hos denne kat
er ukendt.

Man konkluderede, at da der s@s en tilsvarende varians mellem undersggelsen af katte og den stgrre
biozekvivalensundersggelse af hunde, kan den mindre undersggelse af katte have gjort den mere
falsom over for virkningerne af en enkelt kat med en unormal farmakokinetisk profil. Den manglende
pavisning af biosekvivalens kan have vaeret pavirket af udformningen af undersggelsen (manglende
gyldighed) frem for af en segte manglende bioaekvivalens mellem det generiske lsegemiddel og
referencelzegemidlerne.

Retningslinjen for gennemfgrelse af bioaekvivalensundersggelser indikerer, at biosekvivalens (baseret
pa in vivo-data) altid bgr fastslds pa grundlag af fyldestggrende undersggelser for hver af de store
dyrearter, der er omfattet af den indikation, der ansgges om. Ikke desto mindre giver
bioaekvivalensundersggelsen hos hunde sikkerhed for, at formuleringen af lazegemidlet sandsynligvis
ikke er en bidragende faktor, der pavirker biotilgeengeligheden hos katte, da 50 mg og 250 mg
tabletter er direkte proportionale, og biozekvivalens blev tilfredsstillende pavist hos hunde for begge de
aktive stoffer. Det blev pavist, at de almindeligt anvendte hjeelpestoffer, der findes i den generiske
formulering, ikke pavirker hastighed eller omfang af absorptionen af amoxicillin hos hunde.

De oplgsningsundersggelser, ansggeren fremlagde, viste ensartede oplgsningsprofiler, nar forskellige
styrker af det generiske laegemiddel og referencelaegemidlet blev sammenlignet, hvilket giver
yderligere garanti for tabletternes farmaceutiske kvalitet.

I lyset af ovenstdende og de aktuelle bestraebelser pa at nedbringe antallet af dyr, der bruges i
undersggelser, blev det anset for ungdvendigt og ubegrundet at anmode ansggeren om at gennemfgre
en ny, stgrre undersggelse af katte.

Begrundelse for anbefaling af udstedelse af en
markedsfgringstilladelse

CVMP vurderede alle de fremlagte skriftlige data og konkluderede, at der ikke var noget solidt
videnskabeligt grundlag for at fastsld, at der var en alvorlig risiko for katte baseret pa en nedre
konfidensgraense for AUC for amoxicillin, der I3 lige under den pa forhdnd fastsatte nedre graense. I
lyset af

e det velkendte aktive stof og de velkendte hjaelpestoffer

e overensstemmelsen mellem formuleringerne af det generiske leegemiddel og
referencelaegemidlet

» den godkendte pavisning af bioaekvivalens inden for 0,8-1,25 godkendelsesintervallet hos
hunde med en anden tabletstyrke

e« de ensartede og meget hurtige oplgsningsprofiler for det generiske lz2gemiddel og
referencelaeagemidlerne ved tre pH-veerdier

anses vaegten af evidens for at stgtte den konklusion, at fordelene ved dette laegemiddel, ndr det
bruges til katte, opvejer de potentielle risici.

CVMP anbefaler derfor, at der udstedes markedsfgringstilladelse for Clavudale 50 mg tabletter til katte
og hunde og relaterede navne (se bilag I), for hvilke produktresumé, etikettering og indlesegsseddel
fremgar af bilag III.
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Bilag II1I
Produktresumé, etikettering og indlaegsseddel

De gezldende tekster til produktresumé, etikettering og indleegsseddel er de endelige versioner, der er
fastlagt ved behandlingen i koordinationsgruppen.
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