Bilag 1

Liste over veterinaerlaagemidlernes navne, leegemiddelformer,
styrker, maldyrearter, administrationsvej og ansgger om
markedsfgringstilladelse i medlemsstaterne
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Medlemsstat Ansgger Navn INN Leegemiddelform Styrke Dyrearter | Administrati-
EU/EQS onsvej
Jstrig CP-Pharma Melosolute 40 mg/ml meloxicam | Injektionsveeske, 40 mg/ml Kveeg, Kveeg og heste —
Handelsgesellschaft mbH solution for injection for oplgsning svin, heste | intravengst
Ostlandring 13 cattle, pigs and horses
D-31303 Burgdorf Svin —
Tyskland intramuskuleert
Belgien CP-Pharma Melosolute 40 mg/ml meloxicam | Injektionsveeske, 40 mg/ml Kveeg, Kveeg og heste —
Handelsgesellschaft mbH solution for injection for oplgsning svin, heste | intravengst
Ostlandring 13 cattle, pigs and horses
D-31303 Burgdorf Svin —
Tyskland intramuskuleaert
Tjekkiet CP-Pharma Melosolute 40 mg/ml meloxicam | Injektionsveeske, 40 mg/ml Kveeg, Kveaeg og heste —
Handelsgesellschaft mbH solution for injection for oplgsning svin, heste | intravengst
Ostlandring 13 cattle, pigs and horses
D-31303 Burgdorf Svin —
Tyskland intramuskuleaert
Danmark CP-Pharma Melosolute 40 mg/ml meloxicam | Injektionsvaeske, 40 mg/ml Kveeg, Kveaeg og heste —
Handelsgesellschaft mbH solution for injection for oplgsning svin, heste | intravengst
Ostlandring 13 cattle, pigs and horses
D-31303 Burgdorf Svin —
Tyskland intramuskulaert
France CP-Pharma Melosolute 40 mg/ml meloxicam | Injektionsvaeske, 40 mg/ml Kveeg, Kvaeg og heste —
Handelsgesellschaft mbH solution for injection for oplgsning svin, heste | intravengst
Ostlandring 13 cattle, pigs and horses
D-31303 Burgdorf Svin —
Tyskland intramuskuleert
Tyskland CP-Pharma Melosolute 40 mg/ml meloxicam | Injektionsveeske, 40 mg/ml Kveeg, Kveeg og heste —
Handelsgesellschaft mbH solution for injection for oplgsning svin, heste | intravengst
Ostlandring 13 cattle, pigs and horses
D-31303 Burgdorf Svin —

Tyskland

intramuskulaert
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Medlemsstat Ansgger Navn INN Leegemiddelform Styrke Dyrearter | Administrati-
EU/EQS onsvej
Ungarn CP-Pharma Melosolute 40 mg/ml meloxicam | Injektionsveeske, 40 mg/ml Kveeg, Kveeg og heste —
Handelsgesellschaft mbH solution for injection for oplgsning svin, heste | intravengst
Ostlandring 13 cattle, pigs and horses
D-31303 Burgdorf Svin —
Tyskland intramuskuleert
Irland CP-Pharma Melosolute 40 mg/ml meloxicam | Injektionsveeske, 40 mg/ml Kveeg, Kveeg og heste —
Handelsgesellschaft mbH solution for injection for oplgsning svin, heste | intravengst
Ostlandring 13 cattle, pigs and horses
D-31303 Burgdorf Svin —
Tyskland intramuskuleaert
Italien CP-Pharma Melosolute 40 mg/ml meloxicam | Injektionsveeske, 40 mg/ml Kveeg, Kveaeg og heste —
Handelsgesellschaft mbH solution for injection for oplgsning svin, heste | intravengst
Ostlandring 13 cattle, pigs and horses
D-31303 Burgdorf Svin —
Tyskland intramuskuleaert
Nederlandene CP-Pharma Melosolute 40 mg/ml meloxicam | Injektionsvaeske, 40 mg/ml Kveeg, Kveaeg og heste —
Handelsgesellschaft mbH solution for injection for oplgsning svin, heste | intravengst
Ostlandring 13 cattle, pigs and horses
D-31303 Burgdorf Svin —
Tyskland intramuskulaert
Polen CP-Pharma Melosolute 40 mg/ml meloxicam | Injektionsvaeske, 40 mg/ml Kveeg, Kvaeg og heste —
Handelsgesellschaft mbH solution for injection for oplgsning svin, heste | intravengst
Ostlandring 13 cattle, pigs and horses
D-31303 Burgdorf Svin —
Tyskland intramuskuleert
Spanien CP-Pharma Melosolute 40 mg/ml meloxicam | Injektionsveeske, 40 mg/ml Kveeg, Kveeg og heste —
Handelsgesellschaft mbH solution for injection for oplgsning svin, heste | intravengst
Ostlandring 13 cattle, pigs and horses
D-31303 Burgdorf Svin —

Tyskland

intramuskulaert
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Medlemsstat Ansgger Navn INN Leegemiddelform Styrke Dyrearter | Administrati-
EU/EQS onsvej
Det Forenede CP-Pharma Melosolute 40 mg/ml meloxicam | Injektionsveeske, 40 mg/ml Kveeg, Kveeg og heste —
Kongerige Handelsgesellschaft mbH solution for injection for oplgsning svin, heste | intravengst
Ostlandring 13 cattle, pigs and horses
D-31303 Burgdorf Svin —

Tyskland

intramuskulaert
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Bilag 11

Videnskabelige konklusioner og begrundelse for afslag pa
ansggningen om markedsfgringstilladelse
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Samlet resumé af den videnskabelige vurdering af Melosolu-
te, injektionsvaeske, oplgsning, 40 mg/ml

1. Indledning

Melosolute, injektionsvaeske, oplgsning, 40 mg/ml, til kvaeg, svin og heste, indeholder meloxicam som
aktivt indholdsstof. Meloxicam er et non-steroidt antiinflammatorisk leegemiddel (NSAID) af oxicamklas-
sen, der heemmer prostaglandinsyntesen og derved virker antiinflammatorisk, antiekssudativt, analge-
tisk og antipyretisk. Det har desuden anti-endotoksiske egenskaber og heemmer saledes den thrombo-
xan B,-produktion, der induceres ved administration af E. coli endotoksin til kalve, lakterende kger og
svin. Det aktive stof indgar i veterinaerlaegemidler, der i EU er godkendt til anvendelse hos kveeg, svin,
heste, hunde og katte, dels via den centrale procedure, dels nationalt. De ansggte indikationer til kveeg,
svin og heste for Melosolute 40 mg/ml, er identiske med de godkendte indikationer for referenceleege-
midlet Metacam, injektionsvaeske, oplgsning, 20 mg/ml, til kvaeg, svin og heste. Melosolute afviger fra
referencelaegemidlet ved styrken af det aktive stof, meloxicam (40 mg/ml mod 20 mg/ml) og koncen-
trationen af et af hjeelpestofferne.

Ansggeren har via den decentrale procedure indgivet en ansggning for Melosolute, injektionsveaeske,
oplgsning, 40 mg/ml, til kvaeg, svin og heste. Ansggningen er en “hybrid”’-ansggning i henhold til artikel
13, stk. 3, i direktiv 2001/82/EF, som sndret, idet ansggningen henviser til et referenceprodukt, Meta-
cam, injektionsvaeske, oplgsning, 20 mg/ml, til kveeg, svin og heste (EU/2/97/004). Referencemed-
lemsstaten er Nederlandene, og de 12 bergrte medlemsstater er: @strig, Belgien, Tjekkiet, Danmark,
Frankrig, Tyskland, Ungarn, Irland, Italien, Polen, Spanien og Det Forenede Kongerige.

Melosolute, injektionsvaeske, oplgsning, 40 mg/ml, administreres intramuskuleert til svin, men intrave-
ngst til kveeg og heste. Ved den decentrale procedure opnaedes enighed om de forelagte data vedrg-
rende sikkerheden og virkningen hos maldyrearterne kveeg og heste. Det bemaerkes, at ansggeren er
fritaget for at foreleegge en in vivo-biosekvivalensundersggelse for kveeg og heste i henhold til undta-
gelsesbestemmelsen i punkt 7.1.a i CVMP’s vejledning i udfgrelse af bioaekvivalensundersggelsen for
veteringerlazgemidler (EMA/CVMP/016/00-Rev.2)* (“bioaekvivalensvejledningen”).

Under den decentrale procedure blev der konstateret potentielle alvorlige risici af Irland og Det Forene-
de Kongerige. De to lande fandt, at der hos maldyrearten svin ikke tilfredsstillende var pavist biosekvi-
valens af Melosolute, injektionsveaeske, oplgsning, 40 mg/ml, med referenceproduktet Metacam, injekti-
onsveeske, oplgsning, 20 mg/ml, og at der ikke var forelagt andre fyldestggrende oplysninger, der mu-
ligggr ekstrapolation fra referenceproduktet af data vedrgrende sikkerheden og virkningen hos denne
dyreart. Disse spgrgsmal forblev uafklarede, hvorfor der blev indledt en indbringelsesprocedure i hen-
hold til artikel 33, stk. 1, i direktiv 2001/82/EF, til CMD(v) (koordinationsgruppen for gensidig anerken-
delse og decentrale godkendelsesprocedurer — veterineer). De bergrte medlemsstater var ikke i stand til
at nd til enighed om produktet. Sagen blev derfor indbragt for CVMP den 29. juni 2012.

Denne indbringelse i henhold til artikel 33, stk. 4, i direktiv 2001/82/EF blev foretaget pa grund af be-
teenkelighederne ved, at ansggeren for maldyrearten svin ikke tilfredsstillende havde pavist bioaekviva-
lensen af Melosolute, injektionsvaeske, oplgsning, 40 mg/ml, med referenceproduktet Metacam, injekti-
onsvaeske, oplgsning, 20 mg/ml, eller givet anden tilfredsstillende begrundelse for ekstrapolation af
data vedrgrende referenceproduktet.

1 EMA CVMP Guideline on the conduct of bioequivalence studies for veterinary medicinal products (EMA/CVMP/016/00-
Rev.2) -
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2. Vurdering af de forelagte data

Til imgdekommelse af de beteenkeligheder, der var rejst i forbindelse med indbringelsen, fremlagde
ansggeren en begrundelse for udeladelsen af en undersggelse af bioaekvivalensen af Melosolute, injek-
tionsveeske, oplgsning, 40 mg/ml, med referenceproduktet Metacam, injektionsveaeske, oplgsning,

20 mg/ml. Efter gennemgang af de forelagte oplysninger konkluderede udvalget fglgende vedrgrende
de spgrgsmal, der var rejst i henvisningen fra Nederlandene:

2.1. Bioakvivalens mellem det undersggte produkt og referenceproduktet

Udvalget vurderede, om det undersggte produkt var pavist at veere bioaekvivalent med referencepro-
duktet hos maldyrearten svin, baseret pa de foreliggende data.

Ansggningen er en generisk “hybrid”’-ansggning, hvor ansggeren ekstrapolerer preekliniske og kliniske
data fra referenceproduktet Metacam, 20 mg/ml. Hertil kraeves, at ansggeren fastlaegger en forbindelse
mellem det undersggte produkt og referenceproduktet, og da produktet er systemisk aktivt, er dette i
overensstemmelse med forudseetningerne for begrebet bioaekvivalens. Denne tilgang er den, der i tidli-
gere tilfeelde er blevet anvendt for intramuskulaert eller subkutant administrerede injektionspraeparater i
forbindelse med en sendring af koncentrationen af det aktive stof. Det ville veere muligt for ansggeren
og videnskabeligt holdbart at udfgre en farmakokinetisk undersggelse til sammenligning af Melosolute,
40 mg/ml, med Metacam, 20 mg/ml. | tilfeelde, hvor det ikke har veeret muligt eller videnskabeligt rele-
vant at udfare en bioaekvivalensundersggelse eller farmakokinetisk undersggelse baseret pa blodkon-
centrationer, skal den terapeutiske aekvivalens pavises pa anden made (ved f.eks. kliniske undersggel-
ser af endepunkter).

Ansggeren fandt det ikke ngdvendigt at godtggre biosekvivalens i forbindelse med denne hybrid-
ansggning, men ansa en begrundelse for terapeutisk aekvivalens for tilstraekkelig. Begrundelsen bygger
pa fglgende argumenter:

e De to formuleringer Melosolute, 40 mg/ml, og Metacam, 20 mg/ml svarer i farmaceutisk henseen-
de til hinanden. Det undersggte produkt og referenceproduktet er kvalitativt identiske vandige op-
lgsninger, der kun afviger ved koncentrationen af meloxicam og et af hjselpestofferne.

¢ Restkoncentrationsundersggelser burde veere fyldestggrende som erstatning for bioaekvivalens i
betragtning af, at restkoncentrationerne af meloxicam i lever og muskel var sammenlignelige ved
prgvetagningspunktet fire timer, og at der geelder samme tilbageholdelsestid for Melosolute, 40
mg/ml, som for Metacam, 20 mg/ml. De farmakokinetiske parametre ma derfor antages at veere
sammenlignelige.

e Selv hvis formuleringerne ikke var sekvivalente, ville den manglende biosekvivalens ikke veere kli-
nisk relevant, da det terapeutiske vindue er bredt. Dette var tidligere blevet godtaget af udvalget
for Metacam, 5 mg/mil.

CVMP anerkendte ligheden mellem formuleringerne af Melosolute, 40 mg/ml og Metacam, 20 mg/ml,
hvad angar hjeelpestofferne. Der ma imidlertid ogsa tages hensyn til forskellen i koncentrationen af det
aktive stof. Rapporter fra litteraturen viser, at hvis det injicerede volumen mindskes og koncentrationen
gges, kan det gge den absorberede andel af et stof. Dette bekraeftes dels af biosekvivalensundersggel-
sen mellem Metacam, 5 mg/ml, og Metacam, 20 mg/ml, der viste, at C,.x 0g AUC var hgjere for den
mest koncentrerede formulering, dels af restkoncentrationsundersggelserne, der tyder pa hurtigere
absorption fra styrken 40 mg/ml. Det ma desuden bemaerkes, at bioaekvivalensvejledningen ikke frita-
ger for in vivo-undersggelser for oplgsninger til parenteral injektion, nar der er forskel i koncentrationen
af det aktive stof.
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Ansggeren har forelagt en restkoncentrationsundersggelse med Melosolute, 40 mg/ml, til dokumenta-
tion af sammenligneligheden af den farmakokinetiske profil af det ansggte produkt og Metacam, 20
mg/ml. CVMP godtager ikke, at der ved sammenligning af restkoncentrationerne af to forskellige pro-
dukter pa et enkelt tidspunkt skulle kunne drages konklusioner om blodkoncentrationskurven, eller at
undersggelserne skulle give mulighed for et ngjagtigt estimat over den relative biotilgeengelighed.

Der er ikke foretaget en sammenlignende farmakokinetisk undersggelse med referenceproduktet med
henblik pa at kvantificere en eventuel stgrre absorptionshastighed eller absorptionsgrad for Melosolute,
40 mg/ml. Dette kan have sikkerhedsmeessige konsekvenser for maldyrene.

Som konklusion er ansggerens argumentation ikke velunderbygget. Ansggningen er en “hybrid”-
ansggning, og kravene er anderledes end for et generisk produkt, da den undersggte formulering inde-
holder stgrre koncentration af det aktive stof end referenceformuleringen. | et sadant tilfeelde skal
biozekvivalensprincippet kunne anvendes, for at der kan ekstrapoleres fra oplysninger om referencepro-
duktets sikkerhed og virkning. Den relevante vejledning indeholder ingen undtagelser fra ngdvendighe-
den af at udfare in vivo-biosekvivalensundersggelser for parenteralt administrerede oplgsninger, nar
styrken af det aktive stof afviger fra referenceproduktets og nar dokumentationen peger pa, at denne
forskel har potentiale for rent faktisk at pavirke absorptionshastigheden og muligvis absorptionsgraden.
Ansggeren burde have udfgrt en sammenlignende farmakokinetisk undersggelse med blodkoncentrati-
onsbhestemmelser af Melosolute, 40 mg/ml, og referenceproduktet. Dette er den standard, der seedvan-
ligvis er blevet kreevet fra ansggere, der gnsker at sendre styrken af et injektionspreeparat (bortset fra
intravengs administration). | mangel af en sadan undersggelse giver restkoncentrationsdataene intet
konkret grundlag for kvantificering af en mulig forskel mellem Melosolute, 40 mg/ml, og Metacam, 20
mg/ml, hvad angar absorptionshastighed og absorptionsgrad af meloxicam. Betydningen af en saddan
forskel for den kliniske sikkerhed og virkning kan derfor ikke fastslas. Ansggeren har saledes ikke fore-
lagt tilfredsstillende data for svin, der gar det muligt at ekstrapolere fra data vedrgrende sikkerheden og
virkningen af Metacam, 20 mg/ml, og medtage denne maldyreart i produktoplysningerne.

2.2. Relevansen af resultaterne af en restkoncentrationsundersggelse for
pavisning af bioaekvivalens

Udvalget vurderede, om resultaterne af en restkoncentrationsundersggelse kan anvendes som surrogat
for data fra en biosekvivalensundersggelse.

I spgrgsmalene fra CVMP blev ansggeren anmodet om at tage stilling til (i) virkningen af at sammenlig-
ne resultater fra separat udfgrte undersggelser, (ii) Hvilken indflydelse, antal af dyr i undersggelsen har
pa resultaternes palidelighed (med udgangspunkt i, at det ved saedvanlige biosekvivalensundersggelser
kreeves, at forholdet mellem hovedparametrene for henholdsvis undersggt stof og referencestof falder
inden for forud fastlagte statistiske greenser), (iii) prgvetagningstidspunkter og antal prgvetagninger og
sammenhaengen heraf med karakteriseringen af absorptionshastighed og absorptionsgrad, og (iv),
sammenhaengen af koncentrationerne af meloxicam i de undersggte veev (lever, nyrer, muskel og injek-
tionssted) med farmakokinetikken i form af plasmaveaerdier.

I. Virkningen af at sammenligne resultater fra separat udfgrte undersggelser

Ansggeren har forelagt bred dokumentation for sammenligneligheden af farmakokinetiske data i under-
sggelser udfart pa forskellige tidspunkter. Nogle af forskellene i farmakokinetiske parametre tilskrives
forskelle i dyrenes stgrrelse/alder. Med henblik pa godkendelse af et generisk/hybridt produkt, hvor
undersggelsens formal er at vise eventuelle virkninger af formuleringen, forventes der imidlertid sam-
menlignende farmakokinetiske data fra en enkelt undersggelse, hvor undersggelsesbetingelser (f.eks.
prgvetagningsmetoder, analysemetoder og dyrenes ensartethed) er kontrollerede, s& virkningen af an-
dre variable er minimeret. De forelagte data er ikke tilstreekkelige til — i det omfang, der er ngdvendigt
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ved denne type ansggninger — at sikre, at undersggelsesbetingelserne ikke har pavirket resultaterne
naevneveerdigt.

1. Hvilken indflydelse, antallet af dyr i undersggelsen har pé resultaternes pélidelighed (med udgangs-

punkt i, at det ved saedvanlige bioaekvivalensundersggelser kreeves, at forholdet mellem hovedpara-

metrene for henholdsvis undersggt stof og referencestof falder inden for forud fastlagte statistiske

greenser).

Ansggeren kommenterede ikke spgrgsmalet om, hvilken grad af palidelighed der kan opnas ved hjzelp

af resultaterne af restkoncentrationsundersggelsen. | hver restkoncentrationsundersggelse var antallet
af dyr utilstraekkeligt til at opna den ngdvendige ngjagtighed. Dette fremgik klart af resultaternes vari-
abilitet, der ogsa blev omtalt af ansggeren.

I11. Prgvetidspunkter og antal prgvetagninger og sammenhaengen heraf med karakteriseringen af ab-

sorptionshastighed og absorptionsgrad, og 1V. Koncentrationerne af meloxicam i veevsprgverne (lever,

nyrer, muskler og injektionssted) og sammenhangen heraf med farmakokinetikken af plasmaveerdier-

ne.

Disse punkter blev behandlet under et. Ansggeren tilsluttede sig, at der er stor forskel mellem bioaekvi-
valensundersggelser og restkoncentrationsundersggelser hvad angar prgvetagningstidspunkter og antal
af prgvetagninger ifglge de respektive vejledninger. Ansggeren haevder imidlertid, at meloxicam meget
hurtigt fordeles fra det intramuskuleere injektionssted til kredslgbet, og at der derefter sker en meget
hurtig elimination fra vaev sdsom lever, nyrer og muskel, hvilket fremgar af, at halveringstiden i svin er
den samme efter henholdsvis intravengs og intramuskulaer administration. Dette begrunder pastanden
om, at kravet om en biosekvivalensundersggelse i svin kan frafaldes pa& grundlag af restkoncentrations-
undersggelsen sammenlignet med undersggelsen for Metacam, 20 mg/ml.

CVMP er af den opfattelse, at en biosekvivalensundersggelse og en restkoncentrationsundersggelse er
meget forskellige hvad angar formal og tilretteleeggelse. De forelagte undersggelser vurderer depletio-
nen af restkoncentrationer i veevene efter administration af produkterne til maldyrearterne med den
anbefalede eller ansggte dosis og administrationsvej. Formalet er at bestemme, om koncentrationerne
kommer under maksimalgreenseveerdierne for restkoncentrationer. Begge undersggelser viste, at melo-
xicam hurtigt udskilles fra veaevene i svin og i de fleste veev bliver lavere end maksimalgraenseveerdierne
for restkoncentrationer inden for et dggn efter administrationen. | en biosekvivalensundersggelse at
princippet derimod, at blodkoncentrationerne bestemmes i lgbet af et bestemt tidsrum, der kritisk om-
fatter absorptionsfasen. Formalet er at beregne et estimat for C,., 0g AUC pa baggrund af, at disse
vides at korrelere med den terapeutiske virkning. Af restkoncentrationsundersggelsen med **C-
meloxicam, 20 mg/ml, fremgar det, at plasmaspidskoncentrationen C,,x pa 1730 ng-akvivalenter/ml
blev ndet 1 time efter den anden administration, og at koncentrationen hurtigt faldt over de naeste 95
timer (prgvetagningstidspunkter er ikke angivet). I 20 mg/ml undersggelsen blev veevskoncentrationer-
ne malt p& prgver udtaget ved fire timer og ved 2,4 og 8 dage efter den sidste administration. 1 40
mg/ml undersggelsen blev koncentrationerne malt ved 4 timer og ved 1, 3 og 5 dage efter den sidste
administration. De anvendte prgvetagningstidspunkter og det lille antal prgver gor det ikke muligt at
anvende restkoncentrationerne i veev som surrogat for plasmakoncentrationer med henblik pa bereg-
ning af C,.x 0g AUC i blodet. Meloxicam syntes at absorberes hurtigere fra injektionsstedet med 40
mg/ml end med 20 mg/ml, bedgmt ud fra restkoncentrationsdataene fra det fgrste prgvetagningspunkt
(4 timer), hvor koncentrationen pa injektionsstedet var lavere og koncentrationen i nyrerne hgjere for
40 mg/ml. Efter 4 timer er koncentrationen af meloxicam i lever og muskelveev den samme for de to
produkter, men pa grundlag af dette ene malepunkt kan det ikke vurderes, om plasmakoncentrationer-
ne kan antages at svare til hinanden i hele blodkoncentrationskurvens forlgb.

Som konklusion blev fglgende punkter ikke fyldestggrende besvaret af ansggeren: (i) virkningen af at
anvende forskellige undersggelser til sammenligning af formuleringernes indflydelse, (ii) de valgte
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tidspunkter, som ikke deekker absorptionsfasen og ikke giver dokumentation for absorptionshastighe-
den eller absorptionsgraden, og (iii) palideligheden af dataene, sammenholdt med den preecision af
estimaterne, der er ngdvendig for en eksakt sammenligning af formuleringerne.

3. Vurdering af benefit/risk-forholdet

Indledning

Melosolute, injektionsvaeske, oplgsning, 40 mg/ml, til kveeg, svin og heste, indeholder meloxicam, 40
mg/ml. Ansggningen blev indgivet som en generisk hybrid ansggning i henhold til artikel 13, stk. 3, da
der ikke pa nuvaerende tidspunkt er godkendt andre produkter med denne koncentration af meloxicam.

Direkte terapeutisk fordel

Meloxicam er et NSAID af oxicamklassen, det virker ved at heemme prostaglandinsyntesen, hvorved
det udgver antiinflammatorisk, antiekssudativ, analgetisk og antipyretisk virkning. Det har desuden
anti-endotoksiske egenskaber og haemmer saledes den thromboxan B,-produktion, der induceres ved
administration af E. coli-endotoksin til kalve, lakterende kger og svin.

e Til kveeg er de ansggte indikationer: kombineret med relevant antibiotikabehandling, reduktion af
kliniske tegn ved akut luftvejsinfektion; kombineret med oral rehydreringsbehandling, mindskelse
af kliniske tegn ved diarré hos kalve over én uge og ungt, ikke-lakterende kvaeg; kombineret med
antibiotika, stgttende behandling af akut mastitis.

e Til svin er de ansggte indikationer mindskelse af symptomerne pa halten og inflammation ved ikke-
smittefarlige sygdomme i beveegeapparatet og, kombineret med relevant antibiotikabehandling,
stgttende behandling af septikeemi og tokseemi i faringstiden (mastitis-metritis-agalakti syndrom).

e Til heste er de ansggte indikationer smertelindring ved savel akutte som kroniske muskuloskeletale
lidelser samt lindring af koliksmerter.

Ansggningen er en generisk “hybrid”-ansggning, hvor fordelene dokumenteres ved ekstrapolation fra
sikkerhedsdata og kliniske data for referenceproduktet Metacam, 20 mg/ml. Til heste og kvaeg admini-
streres den vandige oplgsning intravengst, hvorfor dens biosekvivalens fremgar umiddelbart. For svin,
hvor produktet administreres intramuskulaert, har ansggeren imidlertid ikke forelagt tilstraekkelig do-
kumentation for den relative absorptionshastighed og absorptionsgrad med henblik pa ekstrapolation
af data fra referenceproduktet.

Risikovurdering

Der er en teoretisk risiko for gget inflammation pa injektionsstedet som faglge af starre toksicitet af 40
mg/ml formuleringen end af referenceproduktet med lavere koncentration. | restkoncentrationsunder-
sggelsen sas imidlertid kun minimal inflammatorisk respons ved klinisk iagttagelse af injektionsstedet
og ved makroskopisk og mikroskopisk patologisk undersggelse. Den vigtigste resterende risiko skyldes
usikkerheden som fglge af manglende data om den farmakokinetiske profil og eksponeringen for melo-
xicam efter intramuskulaer injektion i svin af det undersggte produkt med styrken 40 mg/ml. Produktets
sikkerhed og virkning ved anvendelse til svin kendes derfor ikke.

Vurdering af benefit/risk-forholdet

Om benefit/risk-forholdet hos svin kan der fortsat ikke drages konklusioner i mangel af fyldestggrende
oplysninger om produktets sikkerhed og virkning.
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Konklusion

Pa grundlag af de forelagte oplysninger og besvarelsen af spgrgsmalene konkluderede CVMP, at datae-
ne for Melosolute, injektionsveaeske, oplgsning, 40 mg/ml til kvaeg, svin og heste ikke var i overens-
stemmelse med kravene i direktiv 2001/82/EF, og at benefit/risk-forholdet pa nuvaerende tidspunkt
ikke er positivt.

Begrundelse for anbefalingen af afslag pa ansggning om
markedsfgringstilladelse for maldyrearten svin

Efter at have gennemgaet alle de forelagte oplysninger konkluderede CVMP, at:

ansggningen er en generisk “hybrid”-ansggning; i mangel af andre data ma principperne for
bioeekvivalens derfor lsegges til grund for produktets forventede sikkerhed og virkning gennem eks-
trapolation af de praekliniske og kliniske data fra referenceproduktet; den geeldende vejledning om
udfgrelse af bioeekvivalensundersggelsen (EMA/CVMP/016/00-Rev.2) indeholder ingen undtagelser
fra kravet om in vivo-bioaekvivalensundersggelser for parenteralt administrerede oplgsninger, nar
styrken af det aktive stof afviger fra referenceproduktets, og nar dokumentationen tyder pa, at
denne forskel faktisk har potentiale for at pavirke absorptionshastigheden og muligvis absorptions-
graden,

restkoncentrationsdataene ikke gav handfaste vidnesbyrd, der gor det muligt at kvantificere en
eventuel forskel mellem Melosolute, 40 mg/ml, og Metacam, 20 mg/ml, hvad angar absorptionsha-
stigheden og absorptionsgraden for meloxicam. Betydningen af en sadan forskel for den kliniske
sikkerhed og virkning kan derfor ikke fastslas,

ansggningens oplysninger for maldyrearten svin ikke opfylder bestemmelserne i artikel 13 i direktiv
2000/82/EF og saledes ikke opfylder godkendelseskriterierne hvad angar sikkerhed og virkning hos
maldyrearten svin.

CHMP anbefalede derfor afslag pa ansggningen om udstedelse af markedsfaringstilladelse for Melosolu-
te, injektionsveeske, oplgsning, 40 mg/ml, til maldyrearten svin.
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Bilag 111

AEndringer i de relevante afsnit af produktresuméet, etikette-
ringen og indleegssedlen

Al omtale af maldyrearten svin skal slettes i de endelige versioner af produktresuméet, etiketteringen
og indleegssedlen som vedtaget ved behandlingen i koordinationsgruppen.
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