I. melléklet
Az allatgyogyaszati készitmény neve, gyodgyszerformaja,

hataserossége, célallat fajok, alkalmazas modja és a
kérelmezok listaja a tagallamokban
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Tagallam Kérelmez6 Termék neve Nemzetkozi | Gydgyszerforma | HataserOsség | Célallat fajok | Az alkalmazas
EU/EGT szabadnév modja
(INN)
Ausztria CP-Pharma Melosolute 40 meloxicam Oldatos injekcid 40 mg/ml Szarvasmarha, | Szarvasmarha
Handelsgesellschaft mbH mg/ml solution for sertés és 10 és 1o -
Ostlandring 13 injection for cattle, intravénas
D-31303 Burgdorf pigs and horses
Németorszag Sertés -
intramuszkularis
Belgium CP-Pharma Melosolute 40 meloxicam Oldatos injekcid 40 mg/ml Szarvasmarha, | Szarvasmarha
Handelsgesellschaft mbH mg/ml solution for sertés és 16 és 16 -
Ostlandring 13 injection for cattle, intravénas
D-31303 Burgdorf pigs and horses
Németorszag Sertés -
intramuszkularis
Cseh CP-Pharma Melosolute 40 meloxicam Oldatos injekcid 40 mg/ml Szarvasmarha, | Szarvasmarha
Koztarsasag Handelsgesellschaft mbH mg/ml solution for sertés és 16 és 16 -
Ostlandring 13 injection for cattle, intravénas
D-31303 Burgdorf pigs and horses
Németorszag Sertés -
intramuszkularis
Dania CP-Pharma Melosolute 40 meloxicam Oldatos injekcid 40 mg/ml Szarvasmarha, | Szarvasmarha
Handelsgesellschaft mbH mg/ml solution for sertés és |6 és 16 -
Ostlandring 13 injection for cattle, intravénas
D-31303 Burgdorf pigs and horses
Németorszag Sertés -
intramuszkularis
Franciaorszag CP-Pharma Melosolute 40 meloxicam Oldatos injekcid 40 mg/ml Szarvasmarha, | Szarvasmarha
Handelsgesellschaft mbH mg/ml solution for sertés és |6 és 16 -
Ostlandring 13 injection for cattle, intravénas
D-31303 Burgdorf pigs and horses
Németorszag Sertés -

intramuszkularis
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Tagallam Kérelmez6 Termék neve Nemzetkozi | Gydgyszerforma | HataserOsség | Célallat fajok | Az alkalmazas
EU/EGT szabadnév modja
(INN)
Németorszag CP-Pharma Melosolute 40 meloxicam Oldatos injekcid 40 mg/ml Szarvasmarha, | Szarvasmarha
Handelsgesellschaft mbH mg/ml solution for sertés és 10 és 1o -
Ostlandring 13 injection for cattle, intravénas
D-31303 Burgdorf pigs and horses
Németorszag Sertés -
intramuszkularis
Magyarorszag | CP-Pharma Melosolute 40 meloxicam Oldatos injekcid 40 mg/ml Szarvasmarha, | Szarvasmarha
Handelsgesellschaft mbH mg/ml solution for sertés és 16 és 16 -
Ostlandring 13 injection for cattle, intravénas
D-31303 Burgdorf pigs and horses
Németorszag Sertés -
intramuszkularis
frorszég CP-Pharma Melosolute 40 meloxicam Oldatos injekcid 40 mg/ml Szarvasmarha, | Szarvasmarha
Handelsgesellschaft mbH mg/ml solution for sertés és 16 és 16 -
Ostlandring 13 injection for cattle, intravénas
D-31303 Burgdorf pigs and horses
Németorszag Sertés -
intramuszkularis
Olaszorszag CP-Pharma Melosolute 40 meloxicam Oldatos injekcid 40 mg/ml Szarvasmarha, | Szarvasmarha
Handelsgesellschaft mbH mg/ml solution for sertés és |6 és 16 -
Ostlandring 13 injection for cattle, intravénas
D-31303 Burgdorf pigs and horses
Németorszag Sertés -
intramuszkularis
Hollandia CP-Pharma Melosolute 40 meloxicam Oldatos injekcid 40 mg/ml Szarvasmarha, | Szarvasmarha
Handelsgesellschaft mbH mg/ml solution for sertés és |6 és 16 -
Ostlandring 13 injection for cattle, intravénas
D-31303 Burgdorf pigs and horses
Németorszag Sertés -

intramuszkularis
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Tagallam Kérelmez6 Termék neve Nemzetkozi | Gydgyszerforma | HataserOsség | Célallat fajok | Az alkalmazas
EU/EGT szabadnév modja
(INN)
Lengyelorszag | CP-Pharma Melosolute 40 meloxicam Oldatos injekcid 40 mg/ml Szarvasmarha, | Szarvasmarha
Handelsgesellschaft mbH mg/ml solution for sertés és 10 és 1o -
Ostlandring 13 injection for cattle, intravénas
D-31303 Burgdorf pigs and horses
Németorszag Sertés -
intramuszkularis
Spanyolorszag | CP-Pharma Melosolute 40 meloxicam Oldatos injekcid 40 mg/ml Szarvasmarha, | Szarvasmarha
Handelsgesellschaft mbH mg/ml solution for sertés és 16 és 16 -
Ostlandring 13 injection for cattle, intravénas
D-31303 Burgdorf pigs and horses
Németorszag Sertés -
intramuszkularis
Egyesitilt CP-Pharma Melosolute 40 meloxicam Oldatos injekcid 40 mg/ml Szarvasmarha, | Szarvasmarha
Kiralysag Handelsgesellschaft mbH mg/ml solution for sertés és 16 és 16 -
Ostlandring 13 injection for cattle, intravénas
D-31303 Burgdorf pigs and horses
Németorszag Sertés -

intramuszkularis
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II. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali
engedély megtagadasanak indoklasa
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A Melosolute 40 mg/ml oldatos injekcié tudomanyos
értékelésének altalanos osszefoglalasa

1. Bevezetés

A Melosolute 40 mg/ml oldatos injekcié szarvasmarhaknak, sertéseknek és lovaknak hatdéanyagként
meloxikamot tartalmaz. A meloxikam nem szteroid gyulladascsokkent6 szer (NSAID), az oxikam csoport
tagja. A prosztaglandin-szintézis gatlasa révén hat, ezaltal gyulladascstkkentd, exszudaciot gatlo,
fajdalom- és lazcsillapité hatassal bir. Tovabba endotoxinellenes hatassal is rendelkezik, amely
borjaknal, tejel6 teheneknél és sertéseknél gatolja az E. coli endotoxin altal kivaltott tromboxan B,
szintézist. A hatdanyag jelenleg a szarvasmarhak, sertések, lovak, kutyak és macskak kezelésére az
Eurdpai Unidbeli orszagokban kézpontositott eljaras, illetve nemzeti szintl eljaras keretében
engedélyezett allatgyogyaszati készitmények része. A szarvasmarhaknal, sertéseknél és lovaknal
alkalmazott Melosolute 40 mg/ml javasolt indikacidéi megegyeznek a referenciakészitmény, a Metacam
20 mg/ml oldatos injekcio szarvasmarhaknak, sertéseknek és lovaknak engedélyezett indikacidival. A
Melosolute a hatdéanyag, a meloxikam hataserdsségében (40 mg/ml vs. 20 mg/ml) és az egyik

. s

A kérelmez6 decentralizalt eljaras iranti kérelmet nyujtott be a Melosolute 40 mg/ml oldatos injekcid
szarvasmarhaknak, sertéseknek és lovaknak targyaban. Ez a mddositott 2001/82/EK iranyelv 13(3)
cikke értelmében benyujtott Un. hibrid kérelem a Metacam 20 mg/ml oldatos injekcio
szarvasmarhaknak, sertéseknek és lovaknak (EU/2/97/004) nev(i, kézpontositott eljaras keretében
engedélyezett referenciakészitményre utal. A referencia-tagallam Hollandia, a 12 érintett tagallam
pedig: Ausztria, Belgium, Cseh Koztarsasag, Dania, Franciaorszag, Németorszag, Magyarorszag,
frorszag, Olaszorszag, Lengyelorszag, Spanyolorszag és az Egyesiilt Kirdlysag.

A Melosolute 40 mg/ml oldatos injekciot sertéseknél intramuszkularisan, szarvasmarhaknal és lovaknal
intravéndasan kell beadni. A decentralizalt eljaras soran a szarvasmarha és 16 célfajokra vonatkozdan
megallapodas szliletett a biztonsagossag és hatdsossag alatdmasztasara benyujtott adatok Ggyében.
Megjegyzendd, hogy a szarvasmarhak és lovak esetében a kérelmez6 felmentést kap az in vivo
bioekvivalencia vizsgalat benyUjtasa aldl az allatgydgyaszati készitmények bioekvivalencia
vizsgalatainak végrehajtdsara vonatkozé CVMP iranyelv (EMA/CVMP/016/00-Rev.2)! (Bioekvivalencia
iranyelv) 7.1.a pontja szerinti felmentés alapjan.

A decentralizalt eljaras soran Irorszag és az Egyesiilt Kiralysag sulyos potencilis kockazatokat
azonositott, mivel Ugy vélték, hogy a Melosolute 40 mg/ml oldatos injekcio és a referenciakészitmény, a
Metacam 20 mg/ml oldatos injekcio bioekvivalencidjat nem bizonyitottak kell6képpen a sertés célfaj
esetében, és nem nyUjtottak be egyéb kielégité adatokat, melyek lehet6vé tették volna az ennél a

Ezek a problémak megoldatlanok maradtak, és ezért a 2001/82/EK iranyelv 33(1) cikke szerinti
beterjesztést inditottak a Kélcsénos elismerés és decentralizalt eljarasok koordinacids csoportja -
Allatgydgyészati készitmények (CMD(v), Coordination group for Mutual recognition and Decentralised
procedures — Veterinary) felé. Az érintett tagallamok nem jutottak megegyezésre a készitménnyel
kapcsolatban, és ennek kovetkeztében az tgyet 2012. junius 29-én az allatgydgyaszati készitmények
Bizottsaga (CVMP, Committee for Medicinal Products for Veterinary Use) elé terjesztették.

Ezt a 2001/82/EK iranyelv 33(4) cikke szerinti beterjesztést abbéli aggalyok miatt inditottdk, hogy a
sertés célfaj esetében a kérelmez6 nem igazolta kielégitéen a Melosolute 40 mg/ml oldatos injekcid és

! Az dllatgydgyészati készitmények bioekvivalencia vizsgalatainak végrehajtasara vonatkozd EMA CVMP iranyelv
(EMA/CVMP/016/00-Rev.2) -
http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Scientific guideline/2011/04/WC500105372.pdf

6/13


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2011/04/WC500105372.pdf

a referenciakészitmény, a Metacam 20 mg/ml oldatos injekcid bioekvivalenciajat, illetve nem nyujtott

TP

2. A benyujtott adatok értékelése

A beterjesztésben kifejezett aggalyok eloszlatédsa érdekében a kérelmezd benyljtotta a Melosolute
40 mg/ml oldatos injekcid és a referenciakészitmény, a Metacam 20 mg/ml oldatos injekcio
bioekvivalencidjara vonatkozé vizsgalat kihagyasanak indoklasat. A benyujtott adatokat figyelembe
véve a Bizottsag az aldbbi megallapitédsokra jutott a Hollandia altal kiild6tt értesitésben felvetett
problémak Ggyében.

2.1. A tesztkészitmény és az originalis készitmény bioekvivalenciaja

A rendelkezésre all6 adatok alapjan a Bizottsag fontoldra vette, hogy vajon a sertés célfaj esetében
bizonyitott-e a tesztkészitmény és az originalis készitmény bioekvivalenciaja.

Ez a kérelem egy generikus gyogyszerre vonatkozo, un. hibrid kérelem, melyben a kérelmezé a
Metacam 20 mg/ml referenciakészitmény preklinikai és klinikai adatait extrapoladlja. Ehhez a
kérelmezbének bizonyitania kell a tesztkészitmény és a referenciakészitmény k&zotti kapcsolatot, és
mivel a készitmény szisztémas aktivitast mutat, a bioekvivalencia alapjat képezd koncepcidk ezt
lehetOvé tennék. Ez a szokasos megkozelités, amelyet kordbban az intramuszkularis vagy szubkutan
kérelmezd részérdl kivitelezhet6 és tudomanyos szempontbdl érvényes lenne a Melosolute 40 mg/ml
készitmény és a Metacam 20 mg/ml készitmény Osszehasonlitd farmakokinetikai vizsgdlatanak
elvégzése. Olyan esetekben, amikor nem kivitelezhetd vagy tudomanyos szempontbdl nem relevans a
vérszint bioekvivalencia/farmakokinetikai vizsgalat elvégzése, alternativ modszereket (példaul klinikai
végpontvizsgalatokat) kell alkalmazni a terdpidk egyenértékiiségének kimutatédsara.

A kérelmez6 Ugy vélte, hogy ennél a hibrid kérelemnél nem szlikséges a bioekvivalencia bizonyitasa,
mert elegendd, ha a terapidk egyenértékliségét indokoljak. Az indoklas alapjat a kovetkezd érvek
képezik:

¢ A Melosolute 40 mg/ml és a Metacam 20 mg/ml készitmények gydgyszerészeti hasonldsaga. A
teszt- és a referenciakészitmény minéségi szempontbdl azonos vizes oldatok, melyek csak a

s

e A maradékanyag-vizsgalatok kivalthatnak a bioekvivalencia vizsgdlatokat, mivel figyelembe véve,
hogy a 4 6ras mintavételi ponton a majban és az izomban mért meloxikam maradékanyagok
hasonldak voltak, és mivel a Melosolute 40 mg/ml és a Metacam 20 mg/ml esetében megegyeznek
az élelmezés-egészségiigyi varakozasi id6k, a farmakokinetikai paraméterek hasonldak lesznek.

e A széles terapias indexnek kdszonhetGen a bioekvivalencia hianya még akkor sem lenne klinikailag
relevans, ha a készitmények nem lennének ekvivalensek. Ezt a Bizottsag korabban mar elfogadta a
Metacam 5 mg/ml készitmény esetében.

A CVMP elismerte, hogy a segédanyagokat tekintve a Melosolute 40 mg/ml és a Metacam 20 mg/ml
hasonldak. A hatéanyag-koncentraciok kozétti kiilénbséget is figyelembe kell azonban venni. A
szakirodalomban ko6z6lt jelentések arra utalnak, hogy egy adott hatdéanyag felszivédasanak sebessége
megnovekedhet az injektalt térfogat csokkenésével és a koncentracio novekedésével. Ezt alatdmasztjak
a Metacam 5 mg/ml és Metacam 20 mg/ml bioekvivalencia vizsgalatabol szarmazé bizonyitékok, melyek
esetében, valamint a maradékanyag vizsgalatok eredményei, melyek arra utalnak, hogy a 40 mg/ml-es
készitmény gyorsabban szivédik fel. A Bizottsag azt is kiemeli, hogy a parenteralisan torténd
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alkalmazasra szant oldatok esetében a Bioekvivalencia irdnyelv nem ad felmentést az in vivo
vizsgalatok aldl, amennyiben eltérés van a hatéanyag-koncentraciok kozott.

A sajat készitmény és a Metacam 20 mg/ml 6sszehasonlithatd farmakokinetikai profiljanak
bizonyitékaként a kérelmez6 benyujtott egy, a Melosolute 40 mg/ml készitménnyel végzett
maradékanyag-kilrilési vizsgalatot. A CVMP nem fogadja el, hogy a két kilénb6zd készitmény
maradékanyagainak egyetlen idopontban végzett 6sszehasonlitasa alapjan kovetkeztetéseket lehetne
levonni a vérben mért koncentracio idébeli valtozasanak profiljardl vagy, hogy a vizsgalatok pontos
becsléssel szolgalnanak a relativ biohasznosulasra vonatkozoan.

A Melosolute 40 mg/ml és a referenciakészitmény 6sszehasonlité farmakokinetikai vizsgalataban a
mérések nem mutattak ki a felszivddas sebességének vagy mértékének barmiféle névekedését, és ez
kihathat a célallatok biztonsagara.

Osszefoglalva, a kérelmezé indokai nincsenek megfelel8en kifejtve. Ez egy Un. hibrid kérelem, és mivel
a tesztkészitmény magasabb koncentracidban tartalmazza a hatéanyagot, mint a referenciakészitmény,
az ide vonatkozé kovetelmények eltérnek a generikus készitményekre vonatkozoktoél. Ebben az esetben
a bioekvivalencia elveit kell alkalmazni ahhoz, hogy a referenciakészitmény biztonsagossagi és
hatdsossagi adatait extrapolalhassak. Az ide vonatkozd Utmutatd parenteralisan alkalmazott oldatok
esetében nem ad felmentést az in vivo bioekvivalencia vizsgalatok elvégzésének sziikségessége aldl, ha
a hatdéanyag hataserGssége eltér a referenciakészitményben hasznalttdl, és a bizonyitékok arra utalnak,
hogy ez a valtoztatas befolyassal lehet a felszivodas sebességére, és esetlegesen a felszivodas
mértékére is. A kérelmezdnek be kellett volna nyujtani a Melosolute 40 mg/ml és a
referenciakészitmény vérszintjének ésszehasonlité farmakokinetikai vizsgalatat. Altaldban ezt a
standard vizsgalatot kérik az injektalhatd (kivéve: intravénas) készitmények hataserésségének
megvaltoztatasat kérd kérelmezOktdl. Az ilyen tipusu vizsgalat hidnyaban a maradékanyag-kilrtlési
vizsgalatok nem szolgalnak megalapozott bizonyitékkal, melynek segitségével meghatarozhatd lenne a
meloxikam felszivodasanak sebességében és mértékében mutatkozé barmiféle kiilonbség a Melosolute
40 mg/ml és a Metacam 20 mg/ml kozott, és kdvetkezésképpen nem azonosithatok a klinikai
biztonsagossagra és hatasossagra kifejtett hatasok. Ezért a sertések esetében a kérelmez6 nem
nyujtott be kielégité adatokat, melyek segitségével extrapolalhatdk lennének a Metacam 20 mg/mil
készitmény biztonsagossagi és hatasossagi adatai, és hozzaadhatnak ezt a fajt a termékinformacidhoz.

2.2. Maradékanyag-kiiiriilési vizsgalat eredményeinek relevanciaja a
bioekvivalencia kimutatasaban

A Bizottsdg megfontolta, hogy a maradékanyag-kilirtilési vizsgalat eredményei hasznalhatok-e a
bioekvivalencia vizsgalat helyettesitéjeként.

A CVMP listajan szereplé kérdésekben a kérelmezot a kovetkezd pontok megvalaszolasara kérték fel:
(i) a klilon végzett vizsgalatokban mért eredmények 6sszehasonlitdsanak hatdsa, (ii) a mintavételnél
hasznalt allatok szamanak hatasa az eredmények megbizhatdsagara (figyelembe véve, hogy a
standard bioekvivalencia vizsgalat esetében a pivotalis paraméterek teszt/referencia aranyanak el6re
meghatarozott statisztikai hatarértékek kozé kell esnie); (iii) a mintavételi pontok id6zitése és szama,
és ezek viszonya a felszivodas sebességének és mértékének leirdsahoz; és (iv) a mintavételbe bevont
szOvetekben (maj, vese, izom és az injekcid beadasanak helye) mért meloxikdm koncentracio és a
plazma farmakokinetika kdz6tti kapcsolat.

I. A kilon végzett vizsgalatokban mért eredmények 6sszehasonlitdsanak hatasa

A kérvényezd altal rendelkezésre bocsatott referencidk azt mutatjak, hogy a kilénb6z6 idépontokban
végzett vizsgalatokbol szarmazoé farmakokinetikai adatok tobbé-kevésbé Gsszehasonlithatdk. A
farmakokinetikai paraméterek kozotti egyes eltérések az allatok eltéré méretének vagy koranak
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tudhatdk be. Egy generikus vagy hibrid készitmény hatdsagi jovahagyasahoz azonban, ahol a vizsgalat
célja az Osszetétel hatdsainak kimutatdsa, a kérelmez6tdl elvarjak, hogy az egyéb valtozok hatasanak
csOkkentése céljabdl szabalyozott vizsgalati kérilmények (pl. mintavételi modszerek, analitikai
modszerek, homogén allatcsoport) kozott végzett egyetlen vizsgalatbdl gylijtson 6sszehasonlitd
farmakokinetikai adatokat. A benyUjtott adatok nem elégségesek annak biztositdsahoz, hogy a
vizsgalati kértlmények az ilyen tipusd hatdsagi kérelemnél megkovetelt elhanyagolhatd befolyassal
vannak az adatokra.

II. A mintavételnél hasznalt allatok szdmanak hatdsa az eredmények megbizhatésagara (figyelembe
véve, hogy a standard bioekvivalencia vizsgalat esetében a pivotalis paraméterek teszt: referencia
aranyanak el6re meghatarozott statisztikai hatarértékek k6zé kell esnie)

A kérelmez6 nem kommentdlta a maradékanyag-vizsgalat eredményeinél elérhetd konfidenciaszintet.
A maradékanyag-vizsgalatokban hasznalt allatok szama nem volt elégséges a megkovetelt precizitas
eléréséhez. Ezt vildagosan mutatta az adatok variabilitdsa, amelyet a kérelmezd is emlitett.

III. A mintavételi pontok idézitése és szama, és ezek viszonya a felszivédas sebességének és
mértékének leirdsdahoz, és IV. A mintavételbe bevont szévetekben (maj, vese, izom és az injekcid
beadésanak helye) mért meloxikdm koncentracié és a plazma farmakokinetika kdzotti kapcsolat

Ezeket a pontokat egylitt targyalja a Bizottsag. A kérelmezé elfogadta, hogy a megfelel6 iranyelvek
szerint a bioekvivalencia és maradékanyag-kilrilési vizsgalatokhoz megkovetelt mintavételi pontok
id6zitése és szama nagyon eltérd. A kérelmez6 azt allitja azonban, hogy a meloxikam az
intramuszkularis Gton beadott injekcio helyérdl nagyon gyorsan eloszlik, majd a szévetekbdl, példaul a
majbdl, a vesébdl és az izombdl nagyon gyorsan kivalasztédik, és figyelembe véve, hogy sertésben az
eliminacids felezési id6 azonos az intravénas, illetve intramuszkularis alkalmazast kdvetben, ezért a
Metacam 20 mg/ml készitménnyel végzett maradékanyag-kilrllési vizsgalat eredményei alapjan
indokolt a sertésben végzett bioekvivalencia vizsgalat aldli felmentés kérése.

A CVMP véleménye szerint a bioekvivalencia és maradékanyag-kilrllési vizsgalatok célja és elrendezése
nagyon eltéré. A bemutatott vizsgalatok a javasolt vagy kérelmezett adagolasi rendben és alkalmazasi
mod szerint hasznalt készitmények beadasa utan értékelik a maradékanyagok széveti kiturilését annak
meghatdrozasa céljabdl, hogy milyen idépontban csdkken a szintjiik a maximalis maradékanyag
hatarérték (MRL) ala. Mindkét vizsgalat azt mutatta, hogy a meloxikdm nagyon gyorsan eliminalddik a
sertés szbveteibdl, és a szbvetek tobbségében a beadast koveto egy napon belll szintje az MRL ala
csOkken. A bioekvivalencia vizsgalat elve azonban az, hogy a vérkoncentracidkat egy bizonyos
id6szakban mérik, amely kritikus médon magaban foglalja a felszivodasi fazist, és a vizsgalat célja a
Cmax €s az AUC becslilt értékének megallapitasa arra alapozva, hogy ezek az értékek 6sszefliggésben
allnak a terdpids hatéssal. A Bizottsdg észrevételezte, hogy a *C-meloxikdm 20 mg/ml készitménnyel
végzett maradékanyag-kilrilési vizsgalatban a masodik alkalmazas utan 1 éraval alakult ki a plazma
cslicskoncentracid, majd az 1 éranal mért 1730 ng ekvivalens/ml C.x értékhez képest gyorsan
csOkkent a kovetkez6 95 dra alatt (nem jelezték a mintavételi id6pontokat). A széveti koncentraciokat
4 6ra utan, és a 2., 4. és 8. napon (20 mg/ml vizsgélat), illetve a végs6 alkalmazast kovetd 1., 3. és

5. napon (40 mg/ml vizsgalat) vett mintakban mérték. A szoveti mintavétel id6zitése és ritkasaga miatt
a szobveti maradékanyag koncentraciék nem hasznalhatdk a vér Cnax és AUC értékek becslését lehetdvé
tevl plazmaszintek helyettesitéjeként. Az els6 (4 6ras) mintavételi id6pont maradékanyag-kitiriilési
adataibdl itélve Ugy tlnt, hogy a meloxikam gyorsabban szivadik fel a 40 mg/ml-es injekcié alkalmazasi
helyérél a 20 mg/ml készitményhez képest, melynek esetében az injekcidzas helyén mért értékek
alacsonyabbak, a vesében mért szintek pedig magasabbak voltak, mint a 40 mg/ml készitmény
esetében. Bar a 4 6ras mintavételnél hasonld a maj és az izomszévet meloxikam szintje a két
készitmény esetében, ez egyetlen id6pontot tlkréz, és nem utal arra, hogy a plazmaszintek hasonldak
lennének-e a vérkoncentracio-idé gorbe teljes idétartama alatt.
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Osszefoglalva, a kérelmez8 az aldbbi kérdéseket nem targyalta meg kielégitéen: (i) az 6sszetétel
hatdsainak 0sszehasonlitdsdhoz hasznalt kiilénféle vizsgdlatok hatasa, (ii) olyan idépontok
kivalasztdsa, amelyek nincsenek 6sszhangban a felszivddasi fazissal, és nem szolgalnak bizonyitékkal a
felszivddas sebességére és mértékére vonatkozoan, (iii) az adatok robusztussaga és a készitmények
pontos 6sszehasonlitdsdhoz sziikséges becslések precizitdsa kozotti 6sszefliggés.

3. Elony-kockazat értékelés

Bevezetés

A Melosolute 40 mg/ml oldatos injekcié szarvasmarhaknak, sertéseknek és lovaknak 40 mg/ml
meloxikamot tartalmaz. A kérelmet a 13(3) cikkely szerinti, generikus gydgyszerre vonatkozo hibrid

c s

engedélyezett készitmény.
Kozvetlen terapias elény

A meloxikdm NSAID tipusu gydgyszer, az oxikdm csoport tagja. A prosztaglandin-szintézis gatlasa
révén hat, ezaltal gyulladascsokkentd, exszudaciot gatlo, fajdalom- és lazcsillapitd hatassal bir.
Tovabba endotoxinellenes hatassal is rendelkezik, amely borjaknal, tejelé teheneknél és sertéseknél
gatolja az E. coli endotoxin altal kivaltott tromboxan B2 szintézist.

e Szarvasmarhak javasolt indikacidi: akut légziszervi fert6zések, megfelel6 antibiotikum terapiaval
egyutt adva a klinikai jelek cstkkentése céljabdl; hasmenés kezelése szajon at torténé rehidracids
terapiaval kombinalva egyhetesnél id6sebb borjaknak és fiatal, nem tejel6 szarvasmarhaknak a
klinikai jelek csokkentésére, valamint kiegészitd terapiaként az akut tégygyulladas kezelésére
antibiotikummal kombinalva.

e Sertések javasolt indikacioi: nem fert6z6 mozgasszervi rendellenességek a santitas és gyulladas
tlineteinek csékkentése céljabdl, kiegészitd terdpiaként a puerperalis septicaemia és toxaemia
(mastitis-metritis-agalactia szindroma) kezelése megfelel6 antibiotikum terapia mellett.

e Lovak javasolt indikacidi: gyulladas csékkentése és a fajdalom enyhitése mind akut, mind krénikus
mozgasszervi rendellenességekben, és a koélikas fajdalmak enyhitése.

Ebben a generikus gydgyszerre irdnyuld an. hibrid kérelemben a referenciakészitmény, a Metacam

20 mg/ml biztonsédgossagi és hatdsossagi adataibdl extrapolaltédk az elényoket. Lovak és szarvasmarha
esetében a vizes oldatot intravénas Uton alkalmazzak, ezért a bioekvivalencia evidensnek vehet6.
Sertések esetében azonban, ahol a készitményt intramuszkularis Uton alkalmazzak, a kérelmezé altal a
felszivddas relativ sebességére és mértékére vonatkozdan benyujtott bizonyitékok nem voltak
elégségesek ahhoz, hogy a referenciakészitmény adataibdl extrapolalni lehessen.

Kockazatértékelés

s

tonicitdsa (effektiv ozmolalitdsa) miatt elméletileg fennall az injekcié beadasi helyén jelentkezd er6sebb
gyulladas kockazata, az injekcio beadasi helyére vonatkozé klinikai megfigyelések, valamint a
maradékanyag-vizsgalatok soran végrehajtott makroszkopikus és mikroszkopikus kértani elemzések azt
mutattak, hogy a lokalis gyulladasos valaszreakciék minimalis mértékliek voltak. A tovabbra is fennallé
f6 kockazat a farmakokinetikai profilra és a sertéseknek adott 40 mg/ml tesztkészitmény
intramuszkularis injektalasat kévet6 expozicidra vonatkozd adatok hidnya. Ennél fogva sertések
esetében tovabbra ismeretlen a készitmény biztonsagossaga és hatdsossaga.
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Az elény-kockazat profil értékelése

Sertéseknél a készitmény biztonsagossagara és hatasossagara vonatkozd megfeleld informacidk
hidnyaban az elény-kockazat profil tovabbra sem meggy6z6.

Osszefoglalas

A benyujtott adatok és a kérdésekre adott valaszok alapjan a CVMP azt a kévetkeztetést vonta le, hogy
a Melosolute 40 mg/ml oldatos injekcié szarvasmarhaknak, sertéseknek és lovaknak készitményre

vonatkozo adatok nem felelnek meg a 2001/82/EK iranyelv kévetelményeinek, és hogy az el6ny-
kockazat jelenleg nem kedvezd.
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A sertés célfajra vonatkozo forgalomba hozatali engedély
megtagadasanak indoklasa

A benyujtott adatok mérlegelését kovetéen a CVMP azt a kovetkeztetést vonta le, hogy:

e mivel ez kérelem egy generikus gydgyszerre vonatkozd, un. hibrid kérelem, egyéb adatok
hidnyaban a bioekvivalencia elveit kellene alkalmazni ahhoz, hogy a referenciakészitmény
preklinikai és klinikai adatait extrapolalhassak a készitmény varhaté biztonsagossaganak és
hatdsossédganak meghatarozasahoz. A bioekvivalencia vizsgalatok végzésére vonatkozé jelenlegi
Utmutatd (EMA/CVMP/016/00-Rev.2) a parenteralisan alkalmazott oldatok esetében nem ad
felmentést az in vivo bioekvivalencia vizsgalatok elvégzésének sziikségessége aldl, ha a hatdéanyag
hatdserGssége eltér a referenciakészitményben hasznalttdl, és a bizonyitékok arra utalnak, hogy ez
a valtoztatas befolyassal lehet a felszivodas sebességére, és esetlegesen a felszivodas mértékére is;

e a maradékanyag-kilrllési vizsgalatok nem szolgaltak megalapozott bizonyitékkal, melynek
segitségével meghatarozhato lett volna a meloxikam felszivédasdnak sebességében és mértékében
mutatkozoé barmiféle kilénbség a Melosolute 40 mg/ml és a Metacam 20 mg/ml kozott, és ennél
fogva nem mérhet6k a klinikai biztonsagossagra és hatasossagra kifejtett hatasai;

a sertés célfajra vonatkozodan benyujtott tdmogatd adatok a 2001/82/EK iranyelv 13. cikkelye
értelmében nem tekintheték megfelelének, és kévetkezésképpen a sertés célfajra vonatkozé
biztonsagossag és hatasossag tekintetében nem felelnek meg az engedélyezési kritériumoknak. Ezért a
CVMP a sertés célfaj esetében a Melosolute 40 mg/ml oldatos injekcidra vonatkozo forgalomba hozatali
engedély kiaddsanak megtagadasat javasolja.
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III. MELLEKLET

Az alkalmazasi elodiras, a cimkeszoveg és a hasznalati utasitas
adott pontjaiba beépitend6 modositasok

A sertés célfajra vonatkozd dsszes utalast tordlini kell a koordinacids csoport eljaras soran elfogadott
alkalmazasi elGiras, cimkeszoveg és betegtajékoztatd végleges valtozataibdl.
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