I priedas

Veterinariniy vaisty pavadinimy, vaisto formy, stiprumy,
paskirties gyviny rusiy, naudojimo budy, islauky, pareiskéjuy
ir rinkodaros teisés turétojy valstybése narése sarasas
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Pareiskéjas/

Valstybé . Paskirties . . .
. Rinkodaros Sugalvotas . . _ Rekomenduojama dozé, Islauka
nareé L. . Vaisto forma | Stiprumas gyvuny . v . .- .. .
teisés pavadinimas Y naudojimo daznis ir budas (meésai ir pienui)
ES/EEE L. rusys
turétojas
Norbrook
Laboratories Susvirksciama | teSmenj
Limited Noroclav L pieningiems galvijams: doze
) ) . Amoxicillin 200 mg L . . v
L Station Works, Lactating Cow Intramaminé ) ] Pieningi vienam pazeistam teSmens
Airija . Clavulanic acid 50 mg T e Y Nenustatyta
Newry, Intramammary suspensija . galvijai ketvirCiui sudaro trys svirkstai,
. Prednisolone 10 mg . T .
Co. Down Suspension kurie susvirksCiami po vieng su
BT35 6]P 12 valandy pertraukomis
Northern Ireland
Norbrook
Laboratories Susvirksciama | teSmenj
Limited Combimox - pieningiems galvijams: doze
. . . . Amoxicillin 200 mg L . . . . L
Jungtine | Station Works, Lactating Cow Intramaminé Clavulanic acid 50 m Pieningi vienam pazeistam teSmens Mésai: 7 paros
Karalysteé | Newry, Intramammary | suspensija Prednisolone 10 m g galvijai ketvirciui sudaro trys Svirkstai, Pienui: 60 valandy
redni
Co. Down Suspension g kurie susvirks¢iami po vieng su
BT35 6JP

Northern Ireland

12 valandy pertraukomis
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II priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas atsisakyti suteikti rinkodaros
teise (-es)
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Bendra Combimox Lactating Cow intramaminés suspensijos
mokslinio jvertinimo santrauka

1. Ivadas

Combimox Lactating Cow intramaminé suspensija (toliau — Combimox) - tai intramaminé suspensija,
kurios sudétyje yra amoksicilino (amoksicilino trihidrato pavidalu), klavulano rigsties (kalio
klavulanato pavidalu) ir prednizolono. Amoksicilinas yra pusiau sintetinis, plataus antimikrobinio
poveikio aminopenicilinas. Klavulano rligstis — natiraliai aptinkama medziaga - yra beta laktamazés
inhibitorius ir amoksicilino cheminis sinergiklis. Prednizolonas yra priesuzdegiminis kortikosteroidas.
Combimox tiekiamas vienkartinés dozés Svirkstais kaip intramaminé aliejiné suspensija. Combimox
skirtas pieningoms karvéms, sergancioms mastitu, kurj sukelia pagrindiniai karviy teSmenyje paprastai
aptinkami patogenai (Staphylococci, Streptococci ir Escherichia coli).

2003 m geguzés 9 d. Jungtinéje Karalystéje pagal Direktyvos 2001/82/EB 13 straipsnio 1 dalj suteikta
Combimox rinkodaros teisé. Suteikiant pradine rinkodaros teise maziau zZinota apie sunkumus,
susijusius su pastangomis jrodyti intramaminiy preparaty biologine atitiktj, ir atliekant
farmakokinetikos tyrimus pareiskéjo taikyti bendrieji principai buvo priimti.

Paraiska susijusiai valstybei narei Airijai pateikta pagal savitarpio pripazinimo procediirg. Taikant
procedirg referenciné valstybé naré ir susijusios valstybés narés nesutaré, ar tinka pateikti vietiSkai
vartojamo, vietinio veikimo vaisto sisteminés biologinés atitikties jrodymus, taip pat dél siilomos
iSlaukos tinkamumo. Airija mané, kad patvirtintas Combimox gali kelti rimtg pavojy zmoniy ir gyviiny
sveikatai, nes vaisto saugumo ir veiksmingumo jrodymy nepakanka. Todél Sis klausimas perduotas
svarstyti CVMP.

CVMP paprasyta pateikti nuomone dél Airijos iskelty abejoniy ir padaryti iSvadas dél Combimox naudos
ir rizikos balanso.

2. Pateikty duomeny vertinimas

Pateikiant paraiskas pagal Direktyvos 2001/82/EB 13 straipsnio 1 dalj pareiskéjui nereikia pateikti
farmakologiniy, toksikologiniy ir klinikiniy tyrimy rezultaty. Siekiant jrodyti Combimox biologine atitiktj
pateikti tyrimai, kuriuose lyginama generinio ir referencinio vaisty farmakokinetika piene ir plazmoje.
Pateiktas toleravimo tyrimas, kuriuo siekta jvertinti vaisto sauguma pieningoms karvéms. Taip pat
pateiktas naudotojy rizikos vertinimas ir I etapo rizikos aplinkai vertinimas.

Atlikti trys lyginamieji Combimox ir referencinio vaisto farmakokinetikos tyrimai - visi trys buvo dviejy
laikotarpiy tyrimai su misria tyrimo struktdra.

e Siekiant nustatyti amoksicilino, klavulanato ir prednizolono koncentracijas plazmoje po
intramaminés infuzijos atliktas lyginamasis plazmos tyrimas.

e Siekiant nustatyti amoksicilino ir klavulano riigsties koncentracijas piene atliktas
lyginamasis pieno tyrimas. Atlikus §j tyrima taip pat gauti duomenys apie amoksicilino ir
klavulano riigsties likucius, kurie nustatyti (teSmens) ketvirciy pieno méginiuose,
paimtuose konkrediais laiko momentais po Combimox ir referencinio vaisto infuzijos.
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e Siekiant nustatyti prednizolono koncentracijas piene po intramaminés infuzijos atliktas
lyginamasis pieno tyrimas. Atlikus S tyrima taip pat gauti duomenys apie Sios veikliosios
medziagos likucius.

Plazmos duomenys parode, kad apskritai amoksicilino ir prednizolono atveju pasikliautinieji intervalai
tilpo priimtinumo diapazone. Dél klavulano riigsties iSvady padaryti nepavyko, nes jos koncentracijos
daugiausia buvo zemiau kiekybinio jvertinimo ribos.

Pieno tyrimy rezultatai parodé, kad veikliyjy medziagy koncentracijos po Combimox intramaminés
infuzijos buvo panasios | referencinio vaisto, nors ir pazymeéta, kad vertinant kiekvieng is
farmakokinetiniy parametry bita nemazy skirtumy tarp to paties gyvulio teSmens ketvirciy ir skirtingy

gyvuliy.

CVMP vyko diskusija dél ty paciy klasikiniams biologinés atitikties plazmoje tyrimams naudojamy
farmakokinetiniy parametry taikymo lyginamiesiems duomenims tiriant piena. Pagrindinis biologinés
atitikties nustatymo principas - palyginti poveikio greitj ir masta, todél negalima naudoti ty paciy
meginiy, kurie buvo paimti vaisto susvirkstimo arba iSsiskyrimo momentu. Taigi dabartinés biologinés
atitikties gairés nebuvo skirtos intramaminiams preparatams, nes neaisku, kiek tam tikri kinetiniai
parametrai piene atitinka veikliosios medziagos veikimg paskirties vietoje.

Rengdamas metodika, naudotg Combimox ir referencinio vaisto veiksmingumo panasumui tirti,
pakankamai jautris Combimox ir referencinio vaisto skirtumams nustatyti. Be to, pareiSkéjas teige,
kad CVMP biologinés atitikties tyrimy atlikimo gairés taikytinos ir pieno tyrimams (5.1 skirsnyje
minimas ,kitas biologinis skystis"“). Taigi pareiSkéjas tvirtino, kad farmakokinetiniy pieno ir plazmos
duomeny in vivo lyginimas yra tinkamas intramaminio preparato biologinés atitikties tyrimo metodas.
CVMP negaléjo pritarti Siam metodui.

Pareiskéjas taip pat teige, jog Combimox formulé pakankamai panasi | referencinio vaisto, kad
nereikéty pateikti in vivo duomeny. Paprasius §j teiginj pagristi pareiSkéjas pateiké Combimox ir
referencinio vaisto lyginamuosius duomenis, susijusius su jy fizikinémis ir cheminémis savybémis,
iskaitant klampuma, daleliy dydj ir tirpima piene. Prieita prie iSvados, kad nors Combimox ir
referencinio vaisto formulés, daleliy dydzio ir klampumo panasumas ir buvo jrodytas, Siuo atveju tai
galima laikyti tik pagalbiniais jrodymais, kurie negali atstoti klinikiniy veiksmingumo tyrimy. Dél tyrimo
plano trikumy visy pirma buvo nepakankami tirpimo duomenys.

Kalbant apie likucius, lyginamieji pieno tyrimy duomenys parode, kad laiko momentu, atitinkanciu
sitilomg 60 valandy iSlaukg, visuose tesmens ketvirciy pieno meéginiuose amoksicilino koncentracijos
virSijo DLLK piene (4 ug/kg), o dalyje pieno méginiy klavulano riigsties koncentracijos atitiko arba
virsijo 200 pg/kg DLLK piene. Paskutiniu méginiy émimo momentu (po 108 valandy) amoksicilino
koncentracijos virsijo DLLK puséje teSmens ketvirciy pieno méginiy. Po 84 valandy visuose teSmens
ketvirciy pieno meéginiuose klavulano riigsties koncentracijos buvo mazesnés uz DLLK piene. Kalbant
apie prednizolong, duomenys parodé, kad po 24 valandy jo koncentracijos buvo gerokai mazesnés uz
6 pg/kg DLLK piene.

Atsizvelgdamas | Siuos duomenis, rodancius, kad DLLK buvo virSyta praéjus nustatytam islaukos
laikotarpiui, pareiSkéjas pasitlé taikyti naujg 120 valandy iSlauka, nustatytg remiantis statistine
lyginamuyjy pieno duomeny ekstrapoliacija. Prieita prie iSvados, kad sililomai 120 valandy iSlaukai
ekstrapoliuoti naudotas duomeny rinkinys ir statistinés analizés turéjo trukumy ir nebuvo tinkamas
pagrindas iSlaukai apskaiciuoti.

Dar vienas CVMP svarstytas klausimas buvo formulés pakeitimas kuriant Combimox, padarytas siekiant
padidinti vaisto stabiluma, kuris, kaip buvo nustatyta, galéjo turéti poveikj veikliyjy medziagy
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iSsiskyrimui i$ vaisto | audinius. Pareiskéjas pateiké lyginamuosius senosios ir naujosios Combimox

formulés klampumo duomenis.

Pagrindas atsisakyti suteikti rinkodaros teise ir sustabdyti
esamos rinkodaros teisés galiojima

CVMP mane, kad:

Siai paraiskai pagristi pateikty duomeny nepakako, kad atitinkamais tiriamojo ir referencinio vaisty
biologinio jsisavinamumo tyrimais bity jrodyta vaisty biologiné atitiktis;

Combimox veiksmingumas nebuvo patvirtintas;
Combimox sitloma islauka buvo nepakankamai pagrista;

remiantis Siai paraiskai pagristi pateiktais duomenimis nejmanoma nustatyti teigiamo Sio vaisto
naudos ir rizikos balanso.

Todél CVMP padaré iSvada, kad paraisSkai pagristi pateikti duomenys neatitinka Direktyvos 2001/82/EB
13 straipsnio reikalavimuy, ir rekomendavo atsisakyti suteikti vaisto rinkodaros teise susijusioje
valstybéje naréje bei sustabdyti esamos rinkodaros teisés galiojimg referencinéje valstybéje naréje.
Rinkodaros teisés galiojimo sustabdymo panaikinimo salygos nurodytos III priede.
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III priedas

Pagrindas panaikinti rinkodaros teisés galiojimo sustabdymag

Pries panaikindama rinkodaros teisés galiojimo sustabdyma, referencinés valstybés narés nacionaliné
kompetentinga institucija uztikrina, kad rinkodaros teisés turétojas jvykdyty Sias salygas:

1. Combimox Lactating Cow intramaminés suspensijos veiksmingumui patvirtinti turi bati pateikti

jrodyta, kad Combimox néra maziau veiksmingas uz referencinj vaistq, ir ypatingg démesj skirti
tyrimo jautrumui (pvz., trijy grupiy tyrimas su placebu). Doze ribojantis patogenas yra
penicilinaze gaminantis Staphylococcus aureus.

2. Likuciy iSnykimo piene tyrimas turéty bati atliktas pagal CVMP rekomendacijas dél isSlaukos
pienui nustatymo (EMEA/CVMP/473/98-FINAL).

717



	Combimox EMEA-V-A-061 lt.doc
	Bendra Combimox Lactating Cow intramaminės suspensijos mokslinio įvertinimo santrauka
	Įvadas
	Pateiktų duomenų vertinimas
	Pagrindas atsisakyti suteikti rinkodaros teisę ir sustabdyti esamos rinkodaros teisės galiojimą
	Pagrindas panaikinti rinkodaros teisės galiojimo sustabdymą


