I. melléklet

Megnevezés, gyogyszerforma, az allatgyogyaszati
készitmény hataserossége, allatfajok, alkalmazasi mad,
élelmezés-egészségiigyi varakozasi idok, kérelmezo és a
forgalomba hozatali engedély jogosultjanak listaja a
tagallamokban
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Kérelmezé6/ Elelmezés-
a forgalomba Ajanlott adag, az 5 saiiavi
EU/EGT- 9 . Kereskedelmi ; ; . , . J R 9 . egeszsegugyi
tagallam hozatali név Gyogyszerforma | Hataserosség Allatfaj alkalmazas gyakorisaga |, irakozasi idé
engedély és modja
jogosultja (has és tej)
Norbrook
Laboratories Intramammalis alkalmazas
Limited laktalé szarvasmarhaknal,
Station Combisyn az adagolds gyakorisaga:
) Y L 200 mg amoxicillin . . 9 . lgy 9 .
. Works, Lactating Cow Intramammalis X Laktald mindegyik érintett Nincs
Ausztria o, 50 mg klavulansav . i
Newry, Intramammary | szuszpenzid . szarvasmarha | negyedbe 3 fecskendo meghatarozva
) 10 mg prednizolon , ]
Co. Down, Suspension tartalmat kell beadni
BT35 6]P egyenként, 12 oras
Eszak- id6k6zonként.
frorszag
Norbrook
Laboratories Intramammalis alkalmazas
Limited laktalé szarvasmarhaknal,
Station Combisyn o az adagolas gyakorisaga:
) L 200 mg amoxicillin . . o .
. Works, Lactating Cow Intramammalis , Laktalo mindegyik érintett Nincs
Belgium ., 50 mg klavulansav . B
Newry, Intramammary | szuszpenzio . szarvasmarha | negyedbe 3 fecskendo meghatarozva
. 10 mg prednizolon , .
Co. Down, Suspension tartalmat kell beadni
BT35 6]P egyenként, 12 éras
Eszak- id6kozénként.
frorszag

2/10




Kérelmez6/ Elelmezés-
a forgalomba Ajanlott adag, az 5 saiiavi
EU/EGT- 9 . Kereskedelmi ; ; . , . J R 9 . egeszsegugyi
taaallam hozatali név Gyogyszerforma | Hataserosség Allatfaj alkalmazas gyakorisaga |, irakozasi idé
9 engedély és modja
jogosultja (has és tej)
Norbrook
Laboratories Intramammalis alkalmazas
Limited laktalé szarvasmarhaknal,
Station Combisyn az adagolds gyakorisaga:
) Y L 200 mg amoxicillin . . 9 . lgy 9 .
.. Works, Lactating Cow Intramammalis X Laktald mindegyik érintett Nincs
Dania o, 50 mg klavulansav . i
Newry, Intramammary | szuszpenzid . szarvasmarha | negyedbe 3 fecskendo meghatarozva
) 10 mg prednizolon , ]
Co. Down, Suspension tartalmat kell beadni
BT35 6]P egyenként, 12 oras
Eszak- id6k6zonként.
frorszag
Norbrook
Laboratories Intramammalis alkalmazas
Limited laktalé szarvasmarhaknal,
Station Combisyn o az adagolas gyakorisaga:
B ) L 200 mg amoxicillin . . o .
Egyesilt Works, Lactating Cow Intramammalis 50 ma klavulansay Laktalo mindegyik érintett hus: 7 nap
Kirdlysag Newry, Intramammary | szuszpenzid 9 . szarvasmarha | negyedbe 3 fecskendd Tej: 60 6ra
. 10 mg prednizolon , .
Co. Down, Suspension tartalmat kell beadni
BT35 6]P egyenként, 12 éras
Eszak- id6kozénként.
frorszag
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Kérelmez6/ Elelmezés-

a forgalomba Ajanlott adag, az 5 saiiavi
EU/EGT- 9 . Kereskedelmi ; ; . , . J R 9 . egeszsegugyi
taaallam hozatali név Gyogyszerforma | Hataserosség Allatfaj alkalmazas gyakorisaga |, irakozasi idé

9 engedély és modja

jogosultja (has és tej)

Norbrook

Laboratories Intramammalis alkalmazas

Limited laktalé szarvasmarhaknal,

Station Combisyn az adagolds gyakorisaga:

) Y L 200 mg amoxicillin . . 9 . lgy 9 .
. B Works, Lactating Cow Intramammalis i Laktald mindegyik érintett Nincs

Finnorszag L, 50 mg klavulansav i B

Newry, Intramammary | szuszpenzid . szarvasmarha | negyedbe 3 fecskendo meghatarozva

) 10 mg prednizolon , ]

Co. Down, Suspension tartalmat kell beadni

BT35 6]P egyenként, 12 oras

Eszak- id6k6zonként.

frorszag

Norbrook

Laboratories Intramammalis alkalmazas

Limited laktalé szarvasmarhaknal,

Station Combisyn o az adagolas gyakorisaga:

) L 200 mg amoxicillin . . o .
. , Works, Lactating Cow Intramammalis , Laktalo mindegyik érintett Nincs

Franciaorszag ., 50 mg klavulansav . B

Newry, Intramammary | szuszpenzio . szarvasmarha | negyedbe 3 fecskendo meghatarozva

. 10 mg prednizolon , .

Co. Down, Suspension tartalmat kell beadni

BT35 6]P egyenként, 12 éras

Eszak- id6kozénként.

frorszag

4/10




Kérelmezé6/ Elelmezés-

a forgalomba Ajanlott adag, az 5 saiiavi
EU/EGT- 9 . Kereskedelmi ; ; . , . J R 9 . egeszsegugyi
tagallam hozatali név Gyogyszerforma | Hataserosség Allatfaj alkalmazas gyakorisaga |, irakozasi idé

engedély és modja

jogosultja (has és tej)

Norbrook

Laboratories Intramammalis alkalmazas

Limited laktalé szarvasmarhaknal,

Station Combisyn az adagolds gyakorisaga:

) Y L 200 mg amoxicillin . . 9 . lgy 9 .
L. Works, Lactating Cow Intramammalis B Laktald mindegyik érintett Nincs

Portugalia L, 50 mg klavulansav . B

Newry, Intramammary | szuszpenzid . szarvasmarha | negyedbe 3 fecskendo meghatarozva

) 10 mg prednizolon , ]

Co. Down, Suspension tartalmat kell beadni

BT35 6]P egyenként, 12 oras

Eszak- id6k6zonként.

frorszag

Norbrook

Laboratories Intramammalis alkalmazas

Limited laktalé szarvasmarhaknal,

Station Combisyn az adagolas gyakorisaga:

. 4 L 200 mg amoxicillin . . 9 . ,(':_Jy g .
, Works, Lactating Cow Intramammalis , Laktalo mindegyik érintett Nincs

Spanyolorszag ., 50 mg klavulansav . B

Newry, Intramammary | szuszpenzio . szarvasmarha | negyedbe 3 fecskendo meghatarozva

. 10 mg prednizolon , .

Co. Down, Suspension tartalmat kell beadni

BT35 6]P egyenként, 12 éras

Eszak- id6kozénként.

frorszag
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II. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali
engedély(ek) elutasitasanak indoklasa
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A Combisyn Lactating Cow Intramammary Suspension
tudomanyos értékelésének atfogo osszegzése

1. Bevezetés

A Combisyn Lactating Cow Intramammary Suspension (a tovabbiakban: Combisyn) egy amoxicillint
(amoxicillin-trihidrat formajaban), klavulansavat (kalium-klavulanat formajaban) és prednizolont
tartalmazo intramammalis szuszpenzid. Az amoxicillin egy félszintetikus aminopenicillin széles
spektrumu baktericid hatassal. A klavuldnsav, ami egy természetesen el6forduld vegyiilet,
bétalaktamaz-gatld, és kémiai szinergizmust mutat az amoxicillinnel. A prednizolon egy gyulladasgatlé
kortikoszteroid. A Combisyn kiszerelése egységadagos fecskendd, amely olajos szuszpenziét tartalmaz
intramammalis alkalmazéasra. A Combisyn laktdlo tehenek esetében a tégyben gyakran el6forduld fGbb
kérokozdk (Staphylococcusok, Streptococcusok és Escherichia coli) okozta mastitis kezelésére szolgal.

A Combisyn-t az Egyesult Kirdlysagban 2003. januar 30-an engedélyezték a 2001/82/EK iranyelv 13.
cikkének (1) bekezdése alapjan. Az els6 engedélyezés idépontjaban az intramammalis készitmények
bioldgiai egyenérték(iségének bizonyitasi nehézségei kevésbé voltak ismertek, és a kérelmezd altal a
farmakokinetikai vizsgalatok lefolytatasa soran alkalmazott altalanos alapelveket elfogadtak.

A kérelmet az érintett tagallamokban a kélcsonos elismerési eljaras keretében nyujtottak be. Az eljaras
soran nem volt egyetértés a referencia-tagallam és az érintett tagallamok k6zo6tt a helyileg alkalmazott,
helyileg hat6 készitmény szisztémas bioldgiai egyenértékliségére vonatkozd bizonyitas
alkalmazhatdsagat illetéen, valamint tovabbi kételyek mertiltek fel a kérelmezett élelmezés-
egészségligyi varakozasi id6 megfelel6ségének tekintetében is. Az érintett tagallamok Ggy vélték, hogy
a Combisyn engedélyezése komoly potencidlis kockazatot jelenthet az emberi és allati egészségre,
mivel a készitmény biztonsagossagat és hatasossagat nem igazoltak kielégitéen. Ezért az ligyet az
allatgyogyaszati készitmények bizottsaga (CVMP) elé terjesztették.

A CVMP-t felkérték, hogy véleményezze az érintett tagallamok altal felvetett aggdlyokat, és dontson a
Combisyn el6ny-kockazat aranyardl.

2. A benyujtott adatok értékelése

A 2001/82/EK iranyelv 13. cikkének (1) bekezdése szerinti kérelmek esetében a kérelmezé nem
koteles benyujtani farmakoldgiai, toxikoldgiai és klinikai vizsgalatok eredményeit. A Combisyn
elényének alatamasztdsara olyan vizsgalatok adatait nyUjtottdk be, amelyek soran a tejben és a
plazmaban kapott farmakokinetikai adatokat hasonlitottak 6ssze a generikus és
referenciakészitmények kozott. Egy tolerancia vizsgdlatot mutattak be a készitmény
biztonsagossaganak értékelésére laktalo tehenek esetében. Egy felhasznaldi kockazatelemzést és egy
1. fazisu kornyezeti kockazatelemzést is benyujtottak.

A Combisyn-nel és a referenciakészitménnyel harom 6sszehasonlitdé farmakokinetikai vizsgalatot
végeztek, melyek mindegyike két periddusos keresztezéses elrendezési volt.

e Végeztek egy 6sszehasonlitd plazmavizsgalatot az intramammalis inflzidé beaddsa utan
elért amoxicillin, klavulansav és prednizolon plazmakoncentraciok mérésére.
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rendszeres idéopontokban levett tejmintakban mérheté amoxicillin és klavulansav
maradvanyairol.

e Intramammalis inflziot kévet6en a prednizolon tejben mérhet6 koncentracidinak mérésére
Osszehasonlitd tejvizsgalatot végeztek. Ez a vizsgalat volt hivatott arra is, hogy adatokat
szolgaltasson e hatéanyag maradvanyairol.

A plazmaadatok azt mutattak, hogy az amoxicillinre és a prednizolonra vonatkozé konfidencia-
intervallumok 0sszességében az elfogadhatd hatdrértékeken beliil voltak. A klavuldnsavra vonatkozdan
nem lehetett kévetkeztetéseket levonni, mert annak koncentracidja tobbnyire a kimutathatosagi
hatarérték alatt volt.

7.z

kévet6en a hatéanyagok koncentracidi a referenciakészitményéhez hasonldak voltak, ugyanakkor azt is
megjegyezték, hogy mindegyik mért farmakokinetikai paraméter esetében jelentds volt a
tégynegyedek kozotti és allatok kozotti variabilitas.

A CVMP vitat folytatott arrdl, hogy a tejre vonatkozoan kapott 6sszehasonlité adatokra
alkalmazhatdk-e ugyanazok a farmakokinetikai paraméterek, mint a plazmaval végzett klasszikus
bioldgiai egyenérték(iségi vizsgalatok esetében. A bioldgiai egyenértékliség mogotti f6 alapelv az
expozicié itemének és mértékének dsszehasonlitasa, ezért a mintavétel nem végezhetd ugyanabbdl a
kompartmentbdl, mint ahol a beadds és a kivalasztas torténik. A bioldgiai egyenértékliségre
vonatkozodan jelenleg érvényben lévl irdanymutatasokat nem arra szantak, hogy azok intramammalis
készitményekre is alkalmazhatok legyenek, mivel nem tisztédzott, hogy a tejben mért bizonyos kinetikai
profil mennyiben korrelal a hatas helyén tapasztalhato viselkedéssel.

A kérelmez6 nem végzett 6sszehasonlitd klinikai vizsgalatokat, amikor a Combisyn hatasossaga
tekintetében a hasonlésag vizsgalatara alkalmazott modszert kidolgozta, mivel arra szamitott, hogy a
klinikai vizsgalatok nem lennének eléggé érzékenyek a Combisyn és a referenciakészitmény kozotti
kilonbségek kimutatasara. A kérelmez6 tovabba azt hangsulyozta, hogy a tej is szerepel a bioldgiai
egyenértéklségi vizsgalatok lefolytatasara vonatkozé CVMP-iranymutatdsban (utalds az 5.1 pontban
~€gyéb bioldgiai folyadék”). A kérelmez6 tehat azzal érvelt, hogy a tejbdl és a plazmabdl szarmazé in
vivo 6sszehasonlité farmakokinetikai adatok megfelel6en alkalmazhatdk az intramammalis
készitmények bioldgiai egyenértékiiségének vizsgalatara. Errél a megkozelitésrél a CVMP nem tudott
kedvez6 valaszt adni.

A kérelmez6 tovabba azt allitotta, hogy a Combisyn formulaciéja eléggé hasonlé a
referenciakészitményéhez ahhoz, hogy az in vivo adatok bemutatdsat mell6zni lehessen. Amikor a
kérelmez6t allitdsanak tovabbi aldtamasztasara kérték, 6sszehasonlitd adatokat szolgaltatott a
Combisyn és a referenciakészitmény fizikai-kémiai jellemzGirdl, beleértve a viszkozitast, a
részecskeméretet és a tejben vald kioldddast. Megallapitottédk, hogy bar a Combisyn hasonlonak
bizonyult a referenciakészitményhez a formulacid, a részecskeméret és a viszkozitas tekintetében,
ebben az esetben azonban ez csak alatamasztd adatnak tekinthetd, és nem helyettesitheti a
hatasossagot igazold klinikai vizsgalatokat. A vizsgalat felépitésébdl adédéd korladtok miatt a kioldédasi
adatok kulénésen kovetkezetlenek voltak.

A maradékanyagokat illet6en a tejjel végzett 6sszehasonlitd vizsgalatok azt mutattak, hogy a
kérelemben szerepl6 60 6ras élelmezés-egészségligyi varakozasi idének megfelel6 idépontban minden
tégynegyedbdl szarmazé tejminta amoxicillinkoncentraciéja meghaladta a tejre vonatkozé maximalis
maradékanyag-hatarértéket (4 ug/kg), a klavuldnsav koncentraciéja pedig a tejmintak egy részében
megegyezett a 200 pg/kg-os maximalis maradékanyag-hatarértékkel vagy meghaladta azt. Az utolsé
mintavételi id6pontban (108. éra) az amoxicillinkoncentracié a tégynegyedekbdl szarmazo tejmintak
felében a maximalis maradékanyag-hatarérték feletti volt. 84 déra elteltével az 6sszes tégynegyedbdl
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szarmazo tejminta klavulansav-koncentracidja a tejre vonatkozé maximalis maradékanyag-hatarérték
alatt volt. A prednizolon esetében azt mutattak az adatok, hogy a koncentracidk 24 éra eltelte utan
joval a tej 6 ug/kg-os maximalis maradékanyag-hatarértéke alatt voltak.

Mivel az adatok azt mutattdk, hogy a koncentracidk az élelmezés-egészségligyi varakozasi idon tuli
idépontokban meghaladtak a maximalis maradékanyag-hatarértékeket, ezért a kérelmez6 Gj, 120 6ras
élelmezés-egészségligyi varakozasi idot kérelmezett a tejre vonatkozd 6sszehasonlitd adatok
statisztikai extrapoldlasa alapjan. Megallapitottak, hogy a kérvényezett 120 6ras élelmezés-
egészségligyi varakozasi id6 extrapolalasahoz alkalmazott adatok és statisztikai elemzések hibasak
voltak, és nem nyujtottak megfelel6 alapot ahhoz, hogy az élelmezés-egészségligyi varakozasi id6t
meg lehessen hatarozni.

A CVMP altal vizsgalt tovabbi probléma a fejlesztés soran a készitmény stabilitdsanak fokozasa
potencidlisan befolyasolhatja a hatéanyagok felszabaduldsat a készitménybdl a szévetekbe. A
kérelmezd a viszkozitasra vonatkozéan bemutatta a Combisyn ,régi” és ,0j” formulacidja kozotti
0sszehasonlitd adatokat.

A forgalomba hozatali engedélyek elutasitasanak és a
meglévo forgalomba hozatali engedély felfiiggesztésének
indoklasa

A CVMP Ugy itélte meg, hogy:

e a kérelem alatamasztasara benyujtott adatok nem bizonyitottak, hogy a vizsgalt és a
referenciakészitmény kozotti bioldgiai egyenértékliséget megfelelé biohasznosulasi vizsgalatokkal
igazoltak volna;

e a Combisyn hatdsossagat nem igazoltak;

e a Combisyn-re vonatkozdan kérelmezett élelmezés-egészségligyi varakozasi idét nem
tdmasztottak ala megfelelben;

e a kérelem aldtdmasztasara benyujtott adatok alapjan a készitményre vonatkozéan nem lehet
pozitiv eldny-kockazat profilt megallapitani.

A CVMP ezért azt a kovetkeztetést vonta le, hogy a kérelem aldatamasztasara benyudjtott anyagok nem
felelnek meg a 2001/82/EK iranyelv 13. cikkének, és az érintett tagallamokban a forgalomba hozatali
engedély kiadasanak elutasitasat, valamint a referencia-tagallamban a meglévé forgalomba hozatali
engedély felfliggesztését javasolta. A felfliggesztés feloldasara vonatkozé feltételeket a III. melléklet
tartalmazza.
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III. melléklet

A forgalomba hozatali engedély felfiiggesztésének
feloldasara vonatkozo indoklas

A forgalomba hozatali engedély felfliiggesztésének feloldasa el6tt a referencia-tagallam nemzeti
illetékes hatdsaganak meg kell gy6z6dnie arrdl, hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultja
teljesitette az alabbi feltételeket:

1. Megfelel6 klinikai adatokat kell benyujtani a Combisyn Lactating Cow Intramammary
Suspension hatasossaganak igazolasara. Megfontolandd a referenciakészitményt alapul vevo, a
kisebb hatdsossag kizarasat célzé vizsgalati elrendezés, kilonos tekintettel az assay
érzékenységére (példaul haromkaru vizsgalat placebdval). A doziskorlatozo kérokozo a
penicillindztermeld Staphylococcus aureus.

2. Maradékanyag-kilirilési vizsgalatot kell végezni ,A tejre vonatkozo élelmezés-egészségligyi
varakozasi id6k meghatarozasanak irdnymutatasai” (EMEA/CVMP/473/98-FINAL) szerint.
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