I. Melléklet

Az allatgyogyaszati készitmény megnevezése,
gyogyszerformaja, hataserossége, allatfajok, alkalmazasi
modok, a forgalomba hozatali engedély jogosultja listaja a
tagallamokban
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Tagallam Kérelmezé vagy a Termék Gyogyszerforma | Hataserésség | Allatf Alkalmazas Ajanlott adag Elelmezés-
forgalomba torzskonyvezett aj gyakorisaga és egészségiigyi
hozatali engedély neve modja varakozasi id6
jogosultja
Egyesilt CEVA Animal Tildren 500 mg Liofilizatum oldatos |500 mg Lovak |Egyszer (a kezelés az |1 mg/testtomeg- |Nulla nap
Kiralysag Health Limited liofilizatum oldatos infuzidhoz allatorvos javaslatara |kilogramm A készitmény
infuzidhoz megismételhetd) (5 ml elkészitett |alkalmazasa emberi
Intravénas oldat 100 kg- fogyasztasra szant tejet
alkalmazasra onként) termeld allatoknal nem
engedélyezett.
Németorszag | CEVA Animal Tildren 500 mg Liofilizatum oldatos |500 mg Lovak |Egyszer (a kezelés az |1 mg/testtomeg- |Nulla nap

Health Limited

liofilizatum oldatos
infzidéhoz

inflzidhoz

allatorvos javaslatara
megismételhetd)
Intravénas
alkalmazasra

kilogramm

(5 ml elkészitett
oldat 100 kg-
onként)

A készitmény
alkalmazasa emberi
fogyasztasra szant tejet
termeld allatoknal nem
engedélyezett.
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II. Melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali
engedély felfiiggesztésének vagy kiadasa elutasitasanak
indokolasa
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A TILDREN 500 mg liofilizatum oldatos injekciohoz
készitmény tudomanyos értékelésének atfogo osszegzése

1. Bevezetés

A TILDREN 500 mg liofilizdtum oldatos inflzidhoz készitmény (tiludronsav) a csontos csankpdkhoz
tarsuld santasag klinikai tlinetei kezelésének segitésére javallt 3 évesnél idésebb lovaknal,
ellen6rzott terhelési programmal kombinacidban.

A tagallamok kozott a készitmény hatdsossagaval kapcsolatban felmeriilt nézeteltérés nem
oldddott meg. Belgium és Svédorszag véleménye szerint az ajanlott adaggal végzett klinikai
vizsgalat nem igazolta a készitmény statisztikailag szignifikans hatasat. Belgium és Svédorszag
ezért ugy itélte meg, hogy a Tildren haszon/kockazat egyensulya kedvezGtlen, mivel a készitmény
hatasossagat nem igazoltak kielégitéen.

A CVMP-t felkérték, hogy értékelje, igazolast nyert-e a Tildren hatdsossaga, és nyilatkozzon a
haszon/kockazat egyensulyrol.

2. A Tildren hatasossaganak értékelése

A csontos csankpdk egy degenerativ izlileti betegség, amelyet a csont szerkezeti atalakuldsa, az
izlleti porc karosodasa és marginalis csontkindvések képzédése jellemez. A bokaizllet ilyen
elvaltozasai felel6sek a kilonb6zd mérték(i santasagért, amely gyakran rejtve alakul ki, és a
betegség késGbbi stadiumaiban az érintett izliletek teljes merevségéhez vezet. Az e betegségben
szenvedé lovaknal gyakori a csokkent teljesitmény.

A tiludronat a bifoszfonatok csaladjaba tartozik. FO célsejtjei az érett oszteoklasztok, a
csontfelszivodasért felelds sejtek. A tiludronat beépll a csont matrixaba és az oszteoklasztokba,
ahol az ATP-fliggd sejten bellili enzimekre hat, sejthalalt eredményezve. Az oszteoklasztok
gatlasanak hatasaként a csontfelszivodas gatlasa jelentkezik. Mivel a csontfelszivodas és a
csontképzOdés két 6sszefiiggb folyamat, amely a csont mechanikus tulajdonsagainak egészéért
felelGs, a felszivodas gatlasa masodlagosan a csontképz6dés lassuldasahoz és kovetkezésképpen a
csont szerkezeti atalakuldsanak lassuldasahoz vezet. A csontfelszivodas gatlasa révén a tiludronat a
csontanyagcsere szabalyozdjaként m(ikodik akkor, ha kiterjedt csontfelszivodas zajlik. A
tiludronatrol azt tartjak, hogy csékkenti a fajdalmat, mivel a fokozott oszteoklaszt-eredet(i
csontfelszivddassal jard csontbetegségekhez gyakran tarsul fajdalom. A tiludronat ezenfellil gatolja
a porcsejtek, illetve a szinovidlis sejtek enzimkivalasztasat. Ezek az enzimek felel6sek az iziileti
porc matrixanak karosodasaért. A tiludronat a makrofagokra gyakorolt hatdsa révén
gyulladascsokkent6 és izlleti gyulladas elleni tulajdonsagokkal bir.

Terepi korilmények kozott két klinikai vizsgalatot végeztek. Az elsé klinikai vizsgalat a helyes
klinikai gyakorlattal (GCP) 6sszhangban zajlott a tiludronsav hatasossaganak és toleralhatésaganak
értékelésére 3 klinikai allapot, koztliik a csontos csankpdk kezelése terén, és célja két adagolasi
rendnek a placebdt alkalmazo kezeléssel (csak vivbanyag) torténé 6sszehasonlitdsa volt. Az e
véleményre vonatkozé értékelésben azonban kizardlag a csontos csankpdkban szenved6 és 10
napon at 0,1 mg/kg/nap adaggal kezelt lovak szerepelnek.

A masodik klinikai vizsgalatot a GCP-vel 6sszhangban végezték az 1 mg/ttkg adagban, egyszeri
infGzidéban adott tiludronsav hatasossaganak és biztonsagossaganak értékelésére, lovaknal
kialakult csontos csankpdk kezelése terén.
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Az elsé vizsgalatban tobb kritériumot valasztottak a hatdsossag értékelésére, koztlik a santasagot
értékel6 pontszamot, a kezelésre kialakuld valaszt, a fajdalomnak a végtag tapintasara és
mozgatasara gyakorolt hatasat, a hajlitasi tesztre adott valaszt és az aktivitas szintjét. Ezenfellil
kiegészitd elemzés értékelte a santasagot egyaltaldan nem vagy minimalis mértékben mutatd lovak
szazalékos aranyat, valamint a normalis szint{ aktivitdst mutaté lovak aranyat.

A santasdg mindkét kezelt csoportban és a placebocsoportban is javult, am statisztikailag
szignifikans kiilonbség nem volt a csoportok kozott.

A masodik vizsgalatban a hatdsossagot a santasagot értékel6 pontszam és a terhelés szintje
alapjan itélték meg, az allitok tipusa, valamint a santasag pontszamanak és a terhelés szintjének
kombinacidja szerint értékelve. Az adatok igazoljak a kezelés santasagra gyakorolt hatasat, mig a
kezelés kapcsan a terhelés szerepét tisztazatlannak itélték. A placebocsoportban tapasztalt
kifejezett javulas varatlan volt, és ezt a nem szteroid gyulladascsokkent6kkel (NSAID) végzett
egyidejli kezelés és az egyedi terhelési program befolyasolhatta.

Mésrészrél viszont a Tildren-nel végzett kezeléshez hasi problémak tarsultak. Az id6szakos
gyogyszerbiztonsagi jelentés elemzése mindazonaltal azt mutatta, hogy a sulyos mellékhatasok
szama alacsony volt, és a CVMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a készitmény
biztonsagossagaval kapcsolatban nem mertilnek fel komoly aggalyok.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjahoz tébb tovabbi kérdést intéztek az adagolassal, a
statisztikai elemzések tisztazasaval, az egyidejli NSAID-kezeléssel és a terhelés befolyasold
hatdsaval kapcsolatban.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az adagolast illetéen azt a valaszt adta, hogy lovaknal
jelenleg nincs olyan modell, amely a csontos csankpdkot imitalja, és az adagot patkanyokra
vonatkozé csontfelszivodasi modellbdl extrapolaltak, allometrikus extrapolacié alkalmazasaval. Ugy
itélték meg, hogy a kivalasztott adagrdél bebizonyosodott, hogy a csontban olyan koncentracidk
kialakulasat eredményezi, amelyek in vitro rendszerekben a csontfelszivddast igazoltan gatld
koncentracidtartomanyba esnek, és az alkalmazott farmakokinetikai/farmakodindmiai modellezés
megfeleld volt ahhoz, hogy abbdl egy csontfelszivodasi marker alkalmazasaval farmakoldgiailag
aktiv adagot szarmaztassanak. Az 1 mg/kg adagot valasztottédk olyan adagként, amely a
csontfelszivodas korilbelll 75%-o0s gatlasat eredményezi.

Az egyideji NSAID-kezelést illetden a forgalomba hozatali engedély jogosultja arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy az NSAID-kezelést kapott, aktiv szerrel és placebdval kezelt
csoportokban nem volt statisztikailag szignifikans kilonbség, és ezért ezt a kezelést a statisztikai
elemzésben nem szerepeltették.

A terhelés befolyasold hatdsa tekintetében a forgalomba hozatali engedély jogosultja azt a
kovetkeztetést vonta le, hogy a terhelésben mutatkozd kilonbségeket a Tildren-nel torténé kezelés
hatdsdnak objektiv értékelését érd esetleges befolyasold hatas elkerilése érdekében kontrollaltak.

A CVMP azonban azt a kovetkeztetést vonta le, hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultja
altal ismertetett érvek a kozolt adatokat figyelembe véve nem voltak megfelelék a hatdsossag
alatamasztasahoz, és tovabbra is aggalyok allnak fenn az eltéré terhelési programok befolyasold
hatdsaval és az NSAID-k egyidejl alkalmazasaval kapcsolatban.
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A forgalomba hozatali engedély kiadasa elutasitasanak
indokolasa

A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal a készitmény hatdsossaganak alatamasztasara
benyujtott adatokban jelentds hidanyossagok mutatkoznak.

Kovetkezésképpen, mivel ennek az 6sszetevének a haszna nem igazolt, a készitmény kockazat-
haszon elemzése negativ, ezért elfogadhatatlanul komoly kockazatot jelent az emberi vagy allati
egészségre, illetve a kornyezetre.
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A felfiiggesztés feloldasanak feltétele

A Tildren hatdsossagat a lovak csontos csankpokjanak kezelése terén megfeleld terepi adatok
ismertetésével kell igazolni, amelyek egyértelmien alatdmasztjak, hogy a készitmény megfeleld
adagban végzett alkalmazasa az NSAID-k egyidejli alkalmazasatdl vagy lovanként kialakitott
egyedi terhelési programoktdl fliggetlenll meghatarozott elénnyel jar.
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