I Priedas

Veterinarinio vaisto pavadinimy, vaisto formy, stiprumo,
gyvuny rusiy, naudojimo bidy, rinkodaros teisés turétoju
valstybése narése sqrasas
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Valstybé Pareiskéjas arba Sugalvotas Vaisto forma Stiprumas Gyvuny Naudojimo daznis ir Rekomenduojama ISlauka
naré rinkodaros teisés vaisto rasys budas dozeé
turétojas pavadinimas

Jungtine CEVA Animal Health | Tildren 500 mg Liofilizatas 500 mg Arkliai Vieng karta (gydyma galima |1 mg/kg kino svorio |0 paru.

Karalyste | Limited lyophilisate for infuziniam tirpalui kartoti, rekomendavus (5 ml paruosto tirpalo |Negalima naudoti
solution for ruosti veterinarijos gydytojui) 100 kg) pateléms, kuriy
infusion Intraveninis pienas skirtas

Zmoniy maistui.

Vokietija CEVA Animal Health | Tildren 500 mg Liofilizatas 500 mg Arkliai Vieng karta (gydyma galima |1 mg/kg kiano svorio |0 paru.

Limited

lyophilisate for
solution for
infusion

infuziniam tirpalui
ruosti

kartoti, rekomendavus
veterinarijos gydytojui)
Intraveninis

(5 ml paruosto tirpalo
100 kg)

Negalima naudoti
pateléms, kuriy
pienas skirtas
Zmoniy maistui
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II Priedas

Mokslinés iSsvados ir rekomendacijos sustabdyti rinkodaros
teisés galiojimq arba nesuteikti rinkodaros teisés
pagrindas
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TILDREN 500 mg lyophilisate for solution for infusion
mokslinio jvertinimo bendroji santrauka

1. Ivadas

TILDREN 500 mg, liofilizatas infuziniam tirpalui ruosti (tiludrono riigstis), naudojamas kaip
pagalbiné priemoné su kauly Spatu siejamo raiSumo klinikiniams pozymiams, pasireiSkiantiems
vyresniems kaip 3 mety arkliams, gydyti, tuo pat metu taikant kontroliuojama pratimy rezima.

Valstybiy nariy nesutarimy deél vaisto veiksmingumo pasalinti nepavyko. Belgijos ir Svedijos
nuomone, atliktas klinikinis bandymas, kurio metu buvo skiriama rekomenduojama vaisto doze,
nejrodeé statistiSkai reikSmingo vaisto veiksmingumo. Kadangi vaisto veiksmingumas buvo
nepakankamai jrodytas, Belgija ir Svedija laikési nuomonés, kad vaisto Tildren naudos ir rizikos
balansas yra neigiamas.

Veterinariniy vaisty komiteto (CVMP) paprasyta jvertinti, ar Tildren veiksmingumas buvo jrodytas ir
pateikti iSvada dél vaisto naudos ir rizikos balanso.

2. Tildren veiksmingumo vertinimas

Kauly Spatas yra degeneraciné sanariy liga, kuri sukelia kaulo struktliros pokycius, sgnariy
kremzlés irima ir krastiniy osteofity formavimasi. Tokie kulkSnies sgnario pazeidimai sukelia
jvairaus lygio raiSuma, kurio pradzig daznai yra sunku pastebéti ir kuris vélesniuose ligos etapuose
sukelia visi$ka paZeisty sanariy ankiloze. Sia liga serganciy arkliy aktyvumas daZnai sumazéja.

Tiludronatas priskiriamas prie bifosfonaty. Tiludronato pagrindiné tiksliné Igstelé yra subrendes
osteoklastas, kuris atlieka kaulo rezorbcija. Tiludronatas patenka | kauly matricg ir osteoklastus,
kur veikia nuo adenozino trifosfato priklausomus lgsteliy fermentus ir sukelia ju apoptoze.
Slopinant osteoklastus, slopinama ir kaulo rezorbcija. Kadangi kaulo rezorbcija ir kaulo
formavimasis yra du tarpusavyje susije procesai, kurie lemia kauly mechaniniy savybiy vientisuma,
slopinant rezorbcijg létéja ir kaulo formavimasis bei léCiau vyksta struktiiros pokyciai. Slopindamas
kaulo rezorbcija, tiludronatas veikia kaip kaulo metabolizmo reguliatorius (kai vyksta aktyvi kaulo
rezorbcija). Manoma, kad tiludronatas mazina skausma, kadangi kaulo metabolizmo sutrikimai,
esant padidéjusiai osteoklastinei kaulo rezorbcijai, daznai yra susije su skausmu. Be to,
tiludronatas slopina chondrocity arba sinoviniy lasteliy fermenty iSskyrima. Dél Siy fermenty yra
sanariy kremzlés matrica. Veikdamas makrofagus, tiludronatas turi prieSuzdegiminj ir antiartrinj
poveikj.

geraja klinikine praktika atliktas siekiant jvertinti tiludrono rigsties veiksminguma ir toleravimag
gydant tris arkliy, serganciy kauly Spatu, klinikines bikles ir siekiant palyginti du dozavimo
rezimus, skiriant placebg (naudojant tirpikli be veikliosios medziagos). Taciau rengiant Sig
nuomone buvo vertinami tik kauly Spatu sergantys arkliai, kurie 10 dieny gydyti 0,1 mg/kg per
parg vaisto doze.

Antrasis klinikinis bandymas vadovaujantis geraja klinikine praktika atliktas siekiant jvertinti
tiludrono riigsties veiksminguma ir sauguma, kauly Spatu sergantiems arkliams per vieng infuzijg
suleidziant 1 mg/kg kiino svorio vaisto doze.

Atliekant pirmajj tyrima pasirinkti keli veiksmingumo vertinimo kriterijai, j{skaitant raiSumo
vertinimo skale, reakcija | gydyma, skausmo poveikj palpuojant arba judinant galling, reakcija
atliekant lankstumo tyrima ir aktyvumo lygj. Véliau, atlikus papildomg analize, apskaiciuota arkliy,
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kuriems nenustatytas raiSumas arba nustatytas nezymus raiSumas, procentiné dalis ir arkliy, kuriy
aktyvumas normalus, procentiné dalis.

Ir vaistu gydyty arkliy grupéje, ir arkliy, kuriems skirtas placebas, grupéje raiSumas sumazéjo,
taciau lyginant Sias grupes statistiSkai reikSmingo skirtumo nenustatyta.

Atliekant antrajj tyrima, veiksmingumas buvo vertinamas atsizvelgiant | raiSumo vertinimo skalés
kriterijus, pratimy lygj (vertinant pagal gyviny tipq) ir vertinimo pagal raiSumo skale ir pratimy
lygio pokyciy derinj. IS duomeny matomas gydymo poveikis raiSumui, o iSvady dél pratimy
poveikio gydymo metu nepadaryta. Zymus pageréjimas placebo grupéje nebuvo numatytas, o jam
jtakos galéjo turéti tuo pat metu taikomas gydymas nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo ir
specifineé pratimy programa.

Kita vertus gydymas vaistu Tildren siejamas su pilvo organy funkcijos sutrikimais. Nepaisant to,
iSnagrinéjus periodisSkai atnaujinamga saugumo protokolg nustatyta, kad sunkiy nepageidaujamy,
reakcijy skaicius yra nedidelis, ir CVMP padaré iSvadg, kad vaisto saugumas rimty abejoniy nekelia.

Rinkodaros teisés turétojui pateikti keli papildomi klausimai dél vaisto dozavimo, statistiniy analiziy
paaiskinimo, tuo pat metu taikyto gydymo nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo bei pratimy
poveikio.

Dél dozavimo rinkodaros teises turétojas atsake, kad arkliy tyrimo modeliy, kuriais bty galima
imituoti kauly Spatg, néra ir kad vaisto dozé ekstrapoliuota i$ ziurkiy kaulo rezorbcijos modelio,
taikant alometrine ekstrapoliacijg. Nuspresta, kad skiriant pasirinktg doze kaulo audinyje susidaro
pakankama vaisto koncentracija, kuriai esant slopinama kaulo rezorbcija in vitro sistemose ir kad
taikytas farmakokinetinis ir farmakodinaminis modeliavimas buvo tinkamas, siekiant nustatyti
farmakologiskai aktyvig doze naudojant kaulo rezorbcijos zymenj. 1 mg/kg pasirinkta kaip dozé,
kurig naudojant kaulo rezorbcija slopinama 75 %.

Kalbant apie tuo pat metu taikytg gydyma nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo, rinkodaros teisés
turetojas nenustate vaistu gydyty arkliy ir arkliy, kuriems skirtas placebas, grupiy statistiniy
skirtumuy, skyrus nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo, todél gydymas Siais vaistais | statistine analize
nebuvo jtrauktas.

Dél pratimy poveikio rinkodaros teisés turétojas teige, kad pratimy skirtumas buvo
kontroliuojamas, siekiant iSvengti jy jtakos objektyviam gydymo vaistu Tildren poveikio vertinimui.

Taciau CVMP padaré iSvada, kad atsizvelgiant | pateiktus duomenis ir neiSsprestus ripestj
keliancius klausimus, susijusius su skirtingy pratimy programy poveikiu ir tuo metu naudotais
nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo, rinkodaros teisés turétojo pateikty argumenty nepakanka
vaisto veiksmingumui jrodyti.
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Rekomendacijos nesuteikti rinkodaros teisés pagrindas

Manoma, kad rinkodaros teises turetojo pateikti duomenys vaisto veiksmingumui pagristi turi

reikSmingy trokumuy.

Dél to, nesant jrodytos Sios sudedamosios dalies naudos, vaisto rizikos ir naudos analizés rezultatai
yra nepalankis, todél vaistas kelia nepriimtinai rimtg pavojuy zmoniy arba gyviiny sveikatai arba
aplinkai.
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Rinkodaros teisés galiojimo sustabdymo panaikinimo
salygos

Siekiant jrodyti vaisto Tildren veiksminguma gydant kauly Spata, reikia pateikti tinkamus
naturaliomis salygomis atlikty tyrimuy duomenis, kurie tvirtai jrodyty, kad skiriama tinkama vaisto

dozé teikia konkrecios naudos, kuri nebdty susijusi su tuo pat metu naudojamais nesteroidiniais
vaistais nuo uzdegimo arba arkliams skirty pratimy programomis.
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