I pielikums

Veterinaro zalu nosaukumu, zalu formu, stiprumu, dzivnieku
sugu, lietosanas veidu un pieteikuma iesniedzéju saraksts
dalibvalstis
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Eiropas Pieteikuma iesniedzéjs Nosaukums SNN Zalu forma Stiprums Dzivnieku | Lietosanas
Savienibas/Eir sugas veids
opas
Ekonomikas
zonas
dalibvalsts
Austrija CP-Pharma Melosolute 40 mg/ml meloxicam | Injekciju 40 mg/ml Liellopi, Liellopi un zirgi -
Handelsgesellschaft mbH solution for injection for Skidums cikas un intravenozi
Ostlandring 13 cattle, pigs and horses zirgi
D-31303 Burgdorf Cikas -
Vacija intramuskulari
Beldija CP-Pharma Melosolute 40 mg/ml meloxicam | Injekciju 40 mg/ml Liellopi, Liellopi un zirgi -
Handelsgesellschaft mbH solution for injection for Skidums cukas un intravenozi
Ostlandring 13 cattle, pigs and horses zirgi
D-31303 Burgdorf Cukas -
Vacija intramuskulari
Cehijas CP-Pharma Melosolute 40 mg/ml meloxicam | Injekciju 40 mg/ml Liellopi, Liellopi un zirgi -
Republika Handelsgesellschaft mbH solution for injection for Skidums cukas un intravenozi
Ostlandring 13 cattle, pigs and horses zirgi
D-31303 Burgdorf Cikas -
Vacija intramuskulari
Danija CP-Pharma Melosolute 40 mg/ml meloxicam | Injekciju 40 mg/ml Liellopi, Liellopi un zirgi -
Handelsgesellschaft mbH solution for injection for Skidums cukas un intravenozi
Ostlandring 13 cattle, pigs and horses zirgi
D-31303 Burgdorf Cikas -
Vacija intramuskulari
Francija CP-Pharma Melosolute 40 mg/ml meloxicam | Injekciju 40 mg/ml Liellopi, Liellopi un zirgi -
Handelsgesellschaft mbH solution for injection for Skidums cukas un intravenozi
Ostlandring 13 cattle, pigs and horses zirgi
D-31303 Burgdorf Cukas -

Vacija

intramuskulari
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Eiropas Pieteikuma iesniedzéjs Nosaukums SNN Zalu forma Stiprums Dzivnieku | Lietosanas
Savienibas/Eir sugas veids
opas
Ekonomikas
zonas
dalibvalsts
Vacija CP-Pharma Melosolute 40 mg/ml meloxicam | Injekciju 40 mg/ml Liellopi, Liellopi un zirgi -
Handelsgesellschaft mbH solution for injection for Skidums cikas un intravenozi
Ostlandring 13 cattle, pigs and horses zirgi
D-31303 Burgdorf Cikas -
Vacija intramuskulari
Ungarija CP-Pharma Melosolute 40 mg/ml meloxicam | Injekciju 40 mg/ml Liellopi, Liellopi un zirgi -
Handelsgesellschaft mbH solution for injection for Skidums cukas un intravenozi
Ostlandring 13 cattle, pigs and horses zirgi
D-31303 Burgdorf Cukas -
Vacija intramuskulari
Trija CP-Pharma Melosolute 40 mg/ml meloxicam | Injekciju 40 mg/ml Liellopi, Liellopi un zirgi -
Handelsgesellschaft mbH solution for injection for Skidums cukas un intravenozi
Ostlandring 13 cattle, pigs and horses zirgi
D-31303 Burgdorf Cikas -
Vacija intramuskulari
Italija CP-Pharma Melosolute 40 mg/ml meloxicam | Injekciju 40 mg/ml Liellopi, Liellopi un zirgi -
Handelsgesellschaft mbH solution for injection for Skidums cukas un intravenozi
Ostlandring 13 cattle, pigs and horses zirgi
D-31303 Burgdorf Cikas -
Vacija intramuskulari
Niderlande CP-Pharma Melosolute 40 mg/ml meloxicam | Injekciju 40 mg/ml Liellopi, Liellopi un zirgi -
Handelsgesellschaft mbH solution for injection for Skidums cukas un intravenozi
Ostlandring 13 cattle, pigs and horses zirgi
D-31303 Burgdorf Cukas -

Vacija

intramuskulari
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Eiropas Pieteikuma iesniedzéjs Nosaukums SNN Zalu forma Stiprums Dzivnieku | Lietosanas
Savienibas/Eir sugas veids
opas
Ekonomikas
zonas
dalibvalsts
Polija CP-Pharma Melosolute 40 mg/ml meloxicam | Injekciju 40 mg/ml Liellopi, Liellopi un zirgi -
Handelsgesellschaft mbH solution for injection for Skidums cikas un intravenozi
Ostlandring 13 cattle, pigs and horses zirgi
D-31303 Burgdorf Cikas -
Vacija intramuskulari
Spanija CP-Pharma Melosolute 40 mg/ml meloxicam | Injekciju 40 mg/ml Liellopi, Liellopi un zirgi -
Handelsgesellschaft mbH solution for injection for Skidums cukas un intravenozi
Ostlandring 13 cattle, pigs and horses zirgi
D-31303 Burgdorf Cukas -
Vacija intramuskulari
Apvienota CP-Pharma Melosolute 40 mg/ml meloxicam | Injekciju 40 mg/ml Liellopi, Liellopi un zirgi -
Karaliste Handelsgesellschaft mbH solution for injection for Skidums cukas un intravenozi
Ostlandring 13 cattle, pigs and horses zirgi
D-31303 Burgdorf Cikas -

Vacija

intramuskulari
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II pielikums

Zinatniskie secinajumu un registracijas apliecibas
izsniegSanas atteikuma pamatojums
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Melosolute 40 mg/ml injekciju skiduma zinatniska
novertejuma visparejs kopsavilkums

1. Ievads

Melosolute 40 mg/ml injekciju skidums liellopiem, cikam un zirgiem ka aktivo sastavdalu satur
meloksikamu. Meloksikams ir oksikamu grupas nesteroids pretiekaisuma lidzeklis (NPL), kas darbojas,
nomacot prostaglandinu sintézi un tadéjadi nodrosinot pretiekaisuma, antieksudativu, pretsapju un
antipirétisku ietekmi. Tam piemit ari antiendotoksiskas ipasibas, pateicoties kuram tiek nomakta
tromboksana B, veidoSanas, ko izraisa E. coli endotoksina ievadiSana liellopiem, govim laktacijas
perioda un ciikam. So aktivo vielu satur veterinaras zales, kas paslaik Eiropas Savieniba ir registrétas
centralizétu, ka ari nacionalo procediru veida lietoSanai liellopiem, ciikam, zirgiem, suniem un kakiem.
Liellopiem, cukam un zirgiem ierosinatas Melosolute 40 mg/ml indikacijas ir identiskas tam indikacijam,
kas apstiprinatas atsauces zalém Metacam 20 mg/ml injekciju sSkidumam liellopiem, clikam un zirgiem.
Melosolute atSkiras no atsauces zalém ar citadu aktivas vielas meloksikama daudzumu (40 mg/ml,
salidzinot ar 20 mg/ml) un citadu vienas paligvielas koncentraciju.

Pieteikuma iesniedzéjs iesniedza Melosolute 40 mg/ml injekciju Skiduma liellopiem, cikam un zirgiem
pieteikumu redistracijai decentralizétas procediras veida. Tas ir hibridzalu pieteikums saskana ar
grozitas Direktivas 2001/82/EK 13. panta 3. punktu, atsaucoties uz centralizéti registrétam atsauces
zalém Metacam 20 mg/ml injekciju Skidumu liellopiem, cikam un zirgiem (EU/2/97/004). Atsauces
dalibvalsts ir Niderlande, un 12 iesaistitas dalibvalstis ir Austrija, Belgija, Cehijas Republika, Danija,
Francija, Italija, Irija, Polija, Spanija, Ungarija, Vacija un Apvienota Karaliste.

Melosolute 40 mg/ml injekciju Skidumu clikam ievada intramuskulari, bet liellopiem un zirgiem -
intravenozi. Decentralizétas procediras laika panaca vienoSanos par datiem, kas iesniegti, lai
apliecinatu nekaitigumu un iedarbigumu mérka sugam liellopiem un zirgiem. Janem véra, ka saskana ar
CVMP vadlinijam par bioekvivalences pétijumu veik$anu veterinaram zalém (EMA/CVMP/016/00-Rev 2)*!
(Bioekvivalences vadlinijas) 7.1.a punkta ieklauto atbrivojumu pieteikuma iesniedz€js var neiesniegt in
vivo bioekvivalences pétijumu attieciba uz liellopiem un zirgiem.

Irija un Apvienota Karaliste decentralizétas procediras laika konstat&ja iespé&jami btisku risku. So
valstu parstavji uzskatija, ka Melosolute 40 mg/ml injekciju Skiduma un atsauces zaJu Metacam

20 mg/ml injekciju Skiduma bioekvivalence ciikam ka mérka sugai nav pieradita, un nebija iesniegti ari
citi apmierinosi dati, kas Sai sugai lautu ekstrapolét nekaitiguma un efektivitates datus Sai sugai no
atsauces zalém. Sie jautajumi palika neatrisinati, tadé| saskana ar Direktivas 2001/82/EK 33. panta

1. punktu tika uzsakta parskatisanas procedlira CMD(V). Iesaistitas dalibvalstis nespéja vienoties par
§im zalém, un ta rezultata 2012. gada 29. junija So lietu nositija CVMP.

ParskatiSanas procedira saskana ar Direktivas 2001/82/EK 33. panta 4. punktu tika veikta, jo bija
bazas, ka pieteikuma iesniedzéjs nav pietiekami pieradijis Melosolute 40 mg/ml injekciju skiduma un
atsauces zalu Metacam 20 mg/ml injekciju skiduma bioekvivalenci cikam ka mérka sugai un nav
iesniedzis citu apmierinoSu pamatojumu datu ekstrapolacijai no atsauces zalém.

1 EMA CVMP Guideline on the conduct of bioequivalence studies for veterinary medicinal
products (EMA/CVMP/016/00-Rev.2) -

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Scientific guideline/2011/04/WC
500105372.pdf
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2011/04/WC500105372.pdf
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2. Iesniegto datu novertejums

Lai novérstu parskatiSanas procediras laika radusas bazas, pieteikuma iesniedzéjs iesniedza
pamatojumu, kadél nav veikts Melosolute 40 mg/ml injekciju Skiduma un atsauces zalu, Metacam

20 mg/ml injekciju Skiduma, bioekvivalences pétijums. Nemot véra iesniegtos datus un atbildot uz
jautajumiem, kuri bija uzdoti no Niderlandes sanemtaja zinojuma, Komiteja izdarija turpmak miné&tos
secinajumus.

2.1. Parbaudamo zalu un originalzalu bioekvivalence

Komiteja izvért€ja, vai, pamatojoties uz pieejamajiem datiem, ir pieradita parbaudamo un atsauces
zalu bioekvivalence cikam ka mérka sugai.

Sis ir genérisku hibridzalu pieteikums, kura pieteikuma iesniedzéjs ekstrapolé prekliniskos un kliniskos
datus no atsauces zalém Metacam 20 mg/ml. Lai to izdaritu, pieteikuma iesniedzéjam japierada saikne
starp parbaudamam un atsauces zalém, un, ta ka Sim zalém piemit sistémiska iedarbiba, saskana ar
bioekvivalences koncepciju $adu ekstrapolaciju varétu veikt. S ir standarta pieeja, kas ieprieks
izmantota intramuskulari vai subkutani veiktam injekcijam, mainot aktivas vielas koncentraciju, un
pieteikuma iesniedz&js varétu veikt salidzinosu farmakokinétikas p&tijumu Melosolute 40 mg/ml un
Metacam 20 mg/ml zalu formu salidzinasanai, un tam bitu zinatnisks pamatojums. Gadijumos, kad
nav iesp&jams veikt bioekvivalences/farmakokinétikas pétijumu, nosakot zalu koncentraciju asinis, un
tad, kad Sads pétijums nav zinatniski pamatots, terapeitiskas lidzvértibas pieradiSanai ir jaizmanto
alternativi hdzekli (pieméram, klinisko raditaju pé&tijumi).

Pieteikuma iesniedzé&js uzskatija, ka Saja hibridzalu pieteikuma nav japierada bioekvivalence, bet
pietiek vien ar terapeitiskas ldzvértibas pamatojumu. Tas tika pamatots ar turpmak minétiem
argumentiem:

e Melosolute 40 mg/ml un Metacam 20 mg/ml zaJu formas farmaceitiska lidziba. Parbaudamas un
atsauces zales ir kvalitativi identiski Gdens skidumi, kas atskiras tikai peéc meloksikama un vienas
paligvielas koncentracijas;

e nemot véra, ka meloksikama atlieku daudzums aknas un muskulos péc ¢etram stundam nemta
parauga bija lidzigs un Melosolute 40 mg/ml un Metacam 20 mg/ml izdaliSanas periods ir vienads,
farmakokin€tiskie raditaji bus salidzinami un bioekvivalences pé&tijumu varétu aizstat ar atlieku
pétijumiem;

e pat ja zalu formas batu nelidzvértigas, bioekvivalences neesamiba nebutu kliniski nozimiga, jo
terapeitiskais indekss ir plass. IepriekS Komiteja to akceptéja Metacam 5 mg/ml zalu formai.

CVMP atzina, ka no paligvielu viedokla Melosolute 40 mg/ml un Metacam 20 mg/ml zalu formas ir
lidzigas. Tacu japnem véra ari aktivas vielas koncentracijas atskiribas. Literatlra publicétie zinojumi
liecina, ka, samazinoties injekcijas tilpumam un palielinoties koncentracijai, vielas uzsiiksanas atrums
var palielinaties. To apliecina gan pieradijumi, kas iegiti Metacam 5 mg/ml un Metacam 20 mg/ml
bioekvivalences pétijuma un kas liecinaja, ka augstakas koncentracijas zalu formai C,ax bija augstaka
un AUC bija lielaks, gan ari atlieku pétijumu konstatéjumi, kas liecina, ka no 40 mg/ml zaju formas
aktivas vielas uzstksanas notiek atrak. Tapat néma véra, ka bioekvivalences vadlinijas atbrivojums no
in vivo pétijumiem neattiecas uz skidumiem, kas paredzéti parenteralai injicéSanai, ja to aktivas vielas
koncentracija atskiras.

Pieteikuma iesniedzéjs iesniedza ar Melosolute 40 mg/ml veiktu atlieku daudzuma mazinasanas
pétijumu, lai pieraditu, ka ta zalu un Metacam 20 mg/ml farmakokinétiskas Tpasibas ir [idzigas. CVMP
nepiekrit, ka divu dazadu zalu atlieku salidzindjums viena laika punkta lauj izdarit secinajumus par
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koncentracijas asinis un laika attiecibu, ka ari nepiekrit tam, ka pétijumos bitu sniegts precizs relativas
biopieejamibas aprékins.

UzslkSanas atruma/apjoma pieaugums Melosolute 40 mg/ml nav kvantitativi noteikts salidzinosa
farmakokinétikas pétijuma ar atsauces zalém, un tas varétu ietekmeéet nekaitigumu merka dzivniekiem.

Turklat pieteikuma iesniedz&ja argumenti nav labi izklastiti. Sis ir hibridza|u pieteikums un prasibas
tam ir citadas neka genériskam zalém, jo parbaudamaja zalu forma aktivas vielas koncentracija ir
augstaka neka atsauces zalém. $ada gadijuma, lai varétu ekstrapolét nekaitiguma un iedarbiguma
datus no atsauces zalém, batu japieméro bioekvivalences principi. Attiecigajas vadlinijas nav noradits,
ka in vivo bioekvivalences pétijumi nebltu javeic parenterali ievadamiem sSkidumiem, ja aktivas vielas
stiprums atsSkiras no atsauces zalém un pieradijumi liecina, ka $1 atSkiriba var ietekmét uzstikSanas
atrumu un, iesp€jams, apjomu. Pieteikuma iesniedz€jam vajadz€ja iesniegt aktivas vielas limeni asinis
salidzino$u Melosolute 40 mg/ml un atsauces za|u farmakokinétikas pétijumu. Sis ir standartprasibas,
kas parasti izvirzitas pieteikuma iesniedz&jiem, kuri vélas mainit injicéjamas zalu formas stiprumu
(iznemot intravenozi injicéjamam zalém). Ja Sada pétijuma nav, atlieku daudzuma mazinasanas dati
nesniedz parliecinosSus pieradijumus, kas lautu kvantitativi novertét meloksikama uzstkSanas atruma
un apjoma atskiribas starp Melosolute 40 mg/ml un Metacam 20 mg/ml, un lidz ar to nav iesp&jams
konstatét ietekmi uz klinisko nekaitigumu un iedarbigumu. Lidz ar to pieteikuma iesniedz&js nav
iesniedzis apmierinoSus datus par ciikam, lai varétu ekstrapolét nekaitiguma un iedarbiguma datus no
Metacam 20 mg/ml un lai So sugu varétu ieklaut zalu apraksta.

2.2. Atlieku daudzuma mazinasanas pétijuma rezultatu nozime, pieradot
bioekvivalenci

Komiteja izvértéja, vai atlieku daudzuma mazinasanas pétijuma rezultatus var izmantot
bioekvivalences pétijuma datu aizstasanai.

CVMP jautajumu saraksta pieteikuma iesniedz&jam lldza izskaidrot (i) kadu ietekmi rada atseviski
veiktu pétijumu rezultatu salidzindsana, (ii) kada ietekme uz rezultatu ticamibu ir dzivnieku skaitam,
no kuriem nemti paraugi (nemot véra, ka standarta bioekvivalences pétijumam galveno parametru
attiecibai starp parbaudamam un atsauces zalém jabut ieprieks noteikta statistiska diapazona); (iii)
paraugu nemsanas laiku un skaitu un ka Sie aspekti saistami ar uzsiikSanas atrumu un apjomu un (iv)
ka meloksikama koncentracija audos, no kuriem nemti paraugi (aknas, nierés, muskulos un injekcijas
vieta) saistama ar farmakokinétiku plazma.

1. Atseviski veiktu pétijumu rezultdtu salidzindSanas izraisita ietekme

Pieteikuma iesniedzé&js iesniedza atsauces, kuras kopuma pieradita dazados laika posmos veiktos
pétljumos iegiito farmakokinétikas datu salidzinamiba. Dazas farmakokinétikas raditaju atskiribas ir
saistitas ar atskirigu dzivnieka lielumu/vecumu. Tacu genérisku zalu/hibridzalu registrésanas nollkiem
veikta pétijuma, kura mérkis ir pieradit zalu formas radito ietekmi, tiek sagaidits, ka salidzinosie
farmakokinétikas dati tiek iegiti viena pétijuma kontrolétos pétijuma apstaklos (pieméram, paraugu
nemsanas metodes, analitiskas metodes, homogénas dzivnieku grupas), lai mazinatu citu mainigo
raditaju ietekmi. Iesniegtie dati nav pietiekami, lai nodroSinatu, ka pétijuma apstakliem ir nenozimiga
ietekme uz datiem tada limeni, ka nepiecieSams $a veida redistracijas pieteikumam.

II. Ietekme, ko uz rezultatu ticamibu atstaj dzivnieku skaits, no kuriem nemti paraugi (nemot véra, ka
standarta bioekvivalences pétijuma parbaudamo un atsauces zalu galveno raditaju attiecibai jabat
noteikta ieprieks definéta statistiska diapazona).
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Pieteikuma iesniedz€js nekomenté&ja ticamibas limeni, kadu varétu sasniegt ar atlieku pétijuma
rezultatiem. Katra atlieku pétijuma bija ieklauts parak maz dzivnieku, lai sasniegtu nepiecieSamo
precizitati. Par to liecinaja datu mainigums un uz to noradija ari pieteikuma iesniedzéjs.

III. Paraugu nemsanas laiks un skaits un ka tas saistams ar uzstkSanas atrumu un apjomu un_IV.
meloksikama koncentraciju audos, no kuriem nemti paraugi (aknas, nierés, muskulos un injekcijas
vieta), un tas saistiba ar farmakokinétiku plazma.

Sie aspekti tika iztirzati kopa. Pieteikuma iesniedzé&js piekrita, ka saskana ar piemérojamam vadlinijam
bioekvivalences un atlieku daudzuma mazinasanas pétijumiem nepiecieSamais paraugu nemsanas laiks
un skaits batiski atSkiras. Tomér pieteikuma iesniedz€&js uzskata, ka meloksikams no intramuskularas
injekcijas vietas loti strauji nok|Tst vispar&ja asinsrité un péc tam notiek Joti strauja izdaliS8anas no
tadiem audiem ka aknu, nieru un muskulu audi, nemot véra, ka izdaliSanas pusperiods ciikam péc
intravenozas vai intramuskularas ievadiSanas ir identisks, kas pamato atbrivojumu no bioekvivalences
pétljuma veikSanas clikam, pamatojoties uz atlieku daudzuma samazinasanas pétijumu salidzindjuma
ar Metacam 20 mg/ml.

CVMP uzskata, ka bioekvivalences un atlieku pétijumu mérki ir loti atskirigi. Iesniegtajos pétijumos ir
vértéta atlieku daudzuma mazinasanas audos péc zalu lietoSanas mérka sugam, izmantojot ieteikto vai
ierosinato devas ievadisanas atrumu un lietoSanas veidu, lai noteiktu, kad Sie raditaji kltst zemaki par
maksimali pielaujamo atlieku daudzumu. Abos pétijumos tika pieradits, ka meloksikams tiek strauji
izvadits no cuku audiem, par maksimali pielaujamo atlieku daudzumu zemaku Iimeni lielakaja dala audu
sasniedzot ndkamaja diena péc ta lietoSanas. Tacu bioekvivalences pétijuma koncentraciju asinis
nosaka noteikta laika perioda, kas noteikti ietver uzstikSanas fazi, lai iegttu Cax un AUC aprékinu,
zinot, ka Sie raditaji korelé ar terapeitisko ietekmi. Néma véra, ka maksimala koncentracija plazma tika
sasniegta vienu stundu péc otras lietoSanas reizes atlieku daudzuma mazinasanas pétijuma, izmantojot
14C-Meloxicam 20 mg/ml, un strauji samazinajas no Cmax 1730 ng ekvivalenta/ml vienu stundu péc
ievadiSanas un nakamo 95 stundu laika (paraugu nemsanas laiki nav noraditi). Informaciju par
koncentraciju audos ieguva no paraugiem, kas nemti Cetras stundas un 2, 4 un astonas dienas

(20 mg/ml pétijuma) vai 1, 3 un 5 dienas (40 mg/ml pétijuma) péc pédéjas lietoSanas reizes. Audu
paraugu nemsanas laiks un retums nelauj izmantot informaciju par atlieku koncentraciju audos ka
aizstajéjraditaju koncentracijai plazma, kas lautu aprékinat C,.x un AUC asinis. Konstatéja, ka
meloksikams no injekcijas vietas péc 40 mg/ml zaJu formas injekcijas uzsticas atrak neka péc 20 mg/ml
zalu formas injekcijas, par ko liecina atlieku daudzuma mazinasanas dati pirma parauga nemsanas laika
(péc Cetram stundam), kad péc 40 mg/ml zaju formas lietoSanas koncentracija injekcijas vieta bija
mazaka, bet nierés - augstaka. Lai gan meloksikama koncentracija aknu un muskulu audos, nemot
paraugu péc Cetram stundam, abam zalém ir lidziga, ta atspogulo tikai vienu laika punktu un neliecina,
vai koncentracija plazma bis lidziga visa koncentracijas asinis-laika liknes aptvertaja perioda.

Pieteikuma iesniedz€&js nebija atbilstosa veida iztirzajis sadus punktus: (i) ietekme, ko rada dazadu
pétijumu izmantoSana zalu formu ietekmes salidzinasanai, (ii) laika punktu izvéle, kas neatbilst
uzsiksanas fazei un nesniedz pieradijumus par uzstikSanas atrumu un apjomu, (iii) datu pamatotiba
saistiba ar to raditaju precizitati, kas nepiecieSami precizam zaju formu salidzinajumam.

3. Ieguvumu un riska novertejums

Ievads

Melosolute 40 mg/ml injekciju skidums liellopiem, ciikam un zirgiem satur 40 mg meloksikama/ml.
Pieteikumu iesniedza ka genérisku hibridzalu pieteikumu saskana ar 13. panta 3. punktu, jo paslaik
nav registrétas nevienas zales ar tadu pasu meloksikama koncentraciju.

Tiesais terapeitiskais ieguvums
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Meloksikams ir oksikamu grupas nesteroids pretiekaisuma lidzeklis, kas darbojas, nomacot
prostaglandinu sintézi un tadéjadi nodrosinot pretiekaisuma, antieksudativu, pretsapju un antipirétisku
ietekmi. Tam piemit ari antiendotoksiskas Tpasibas, pateicoties kuram tiek nomakta tromboksana B,
veidoSanas, ko izraisa E. coli endotoksina ievadisana liellopiem, govim laktacijas perioda un clikam.

. Liellopiem ierosinatas indikacijas ietver lietoSanu akitas elpcelu infekcijas gadijuma kopa ar
piemérotu antibiotiku terapiju klinisko pazimju mazinasanai, lietoSanu caurejas gadijuma kopa ar
peroralu rehidratacijas terapiju, lai mazinatu kliniskas pazimes teliem no vienas nedélas vecuma un
jaunam nelakt&josam telém, ka ari lietoSanu papildterapijas veida kombinacija ar antibiotiku
terapiju, arstéjot akltu mastitu.

e Cukam ierosinatas indikacijas ietver lietoSanu neinfekciozu lokomotoru traucéjumu arstésanai, lai
mazinatu klibosanas simptomus un iekaisumu, un lietoSanu papildterapijas veida, arst&jot
septicémiju un toksémiju puerperala perioda (mastita-metrita-agalaktijas sindromu) ar atbilstosSam
antibiotikam.

e Zirgiem ierosinatas indikacijas ietver lietoSanu iekaisuma un sapju mazinasanai gan akdtu, gan
hronisku balsta un kustibu aparata traucéjumu gadijuma un ar zirgu kolikam saistito sapju
mazinasanai.

Sim genérisko zaju hibridzalu pieteikumam informacija par ieguvumiem ir ekstrapoléta no datiem par

atsauces zaJu Metacam 20 mg/ml nekaitigumu un iedarbigumu. Zirgiem un liellopiem Gdens Skidumu

ievada intravenozi, tadél var uzskatit, ka bioekvivalence ir acim redzama. Tacu par cikam, kuram
zales ievada intramuskulari, pieteikuma iesniedz&js nav sniedzis pietiekami daudz pieradijumu par
uzsiiksanas relativo atrumu un apjomu, lai varétu ekstrapolét datus no atsauces zalem.

Riska novertéjums

Lai gan, lietojot 40 mg/ml zalu formu, kuras toniskums ir lielaks neka zemakas koncentracijas atsauces
zalém, teorétiski ir palielinats iekaisuma risks injekcijas vieta, injekcijas vietas kliniskie novérojumi un
makroskopiskas un mikroskopiskas patologijas, kas konstatétas atlieku pétijuma, liecinaja, ka lokala
iekaisuma reakcija ir minimala. Galvenais vél nenoveérstais risks saistits ar neskaidribam, jo trukst datu
par meloksikama farmakokinétiskam Tpasibam un ta iedarbibu péc 40 mg/ml parbaudamo zalu
intramuskularas injicéSanas ctikam. Lidz ar to zaju nekaitigums un iedarbigums ctikam nav zinams.

Ieguvumu un riska attiecibas novértésana

Ieguvumu un riska attieciba cikam aizvien nav skaidra, jo nav atbilstosas informacijas par zalu
nekaitigumu un iedarbigumu.
Secinajums

Pamatojoties uz iesniegtajiem datiem un atbildém uz jautajumiem, CVMP secinaja, ka dati par
Melosolute 40 mg/ml Skidumu injekcijam liellopiem, cikam un zirgiem neatbilst Direktivas 2001/82/EK
prasibam, un ieguvumu un riska attieciba paslaik nav labvéliga attieciba uz ierosinatajam indikacijam
cukam ka mérka sugai.
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Pamatojums atteikumam izsniegt registracijas apliecibu zalu
lietoSanai cikam ka meérka sugai

Nemot véra visus iesniegtos datus, CVMP secinaja, ka:

e ta ka Sis ir genérisko zalu hibridzalu pieteikums un nav citu datu nav, lai noteiktu zaJu paredzamo
nekaitigumu un iedarbigumu, batu japiemeéro bioekvivalences principi, ekstrapoléjot prekliniskos un
kliniskos datus no atsauces zalém. Pasreiz&jas vadlinijas par bioekvivalences pétijumu veikSanu
(EMA/CVMP/016/00-Rev 2) nav noradits atbrivojums no in vivo bioekvivalences pétijumiem
attieciba uz parenterali ievadamiem Skidumiem, ja to aktivas vielas koncentracija atskiras no
koncentracijas atsauces zalés, un pieradijumi liecina, ka ST atskiriba var ietekmét uzsiksanas
atrumu un, iesp&jams, apjomu;

e dati par atlieku daudzuma mazinasanos nesniedza parliecinoSus pieradijumus, kas lautu
kvantitativi novértét meloksikama uzstksanas atruma un apjoma atskiribas starp Melosolute
40 mg/ml un Metacam 20 mg/ml un lidz ar to ari kvantitativi novértét ta ietekmi uz klinisko
nekaitigumu un efektivitati;

informacija par cikam ka mérka sugu, kas bija iesniegta pieteikuma atbalstam, neatbilst Direktivas
2001/82/EK 13. pantam un lidz ar to ari registracijas kritérijiem clikam ka mérka sugai no nekaitiguma
un iedarbiguma viedokla. Tadél CVMP iesaka atteikt redistracijas apliecibas izsniegSanu Melosolute

40 mg/ml skidumam injekcijam lietoSanai cikam ka mérka sugai.
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III pielikums

Grozijumi atbilstosos zalu apraksta apaksSpunktos,
markéjuma teksta un lietosanas instrukcija

Koordinacijas grupas procediras laika apstiprinata zalu apraksta, mark&juma un lietoSanas instrukcijas
galigas redakcijas teksta jadzés visas atsauces uz clikam ka mérka sugu.
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