I Pielikums

Veterinaro zalu nosaukumu, zalu formu, stiprumu,
dzivnieku sugu, lietosanas veidu, registracijas apliecibas
ipasnieku saraksts dalibvalstis

17



Dalibvalsts Pieteikuma Pieskirtais Zalu forma Stiprums Dzivnieku Lietosanas biezums un Ieteicama deva IerobeZojumu periods
iesniedzéjs nosaukums sugas veids dzivnieku produkcijas
vai izmantosana
registracijas
apliecibas
ipasnieks
Apvienota CEVA Animal Tildren Liofilizats 500 mg Zirgi Vienreiz (arstésanu var 1 mg/kg kermena Nulle dienas
Karaliste Health Limited 500 mg infaziju atkartot péc veterinara masas (5 ml Nav atlauts lietot
liofilizats skiduma ieteikuma) pagatavota skiduma dzivniekiem, kuru pienu
infGziju pagatavosanai Intravenozai lietosanai uz 100 kg) izmanto cilvéeka uztura
skiduma
pagatavosanai
Vacija CEVA Animal Tildren Liofilizats 500 mg Zirgi Vienreiz (arstésanu var 1 mg/kg kermena Nulle dienas
Health Limited 500 mg infaziju atkartot péc veterinara masas (5 ml Nav atlauts lietot
liofilizats skiduma ieteikuma) pagatavota skiduma dzivniekiem, kuru pienu
infGziju pagatavosanai Intravenozai lietosanai uz 100 kg) izmanto cilvéeka uztura
Skiduma
pagatavosanai
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II Pielikums

Zinatniskie secinajumi un pamatojums registracijas
apliecibas izsniegsanas apturésanai vai atteikumam
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TILDREN 500 mg liofilizata infuziju Skiduma pagatavosanai
zinatniska novertejuma visparejs kopsavilkums

1. Ievads

TILDREN 500 mg, liofilizats infaziju Skiduma pagatavosanai (tiludronikskabe), ir preparats, kas
indicéts ka paliglidzeklis, arst&jot ar kaulu Spatu saistita klibuma kliniskas pazimes apvienojuma ar
kontrolétu vingrindjumu rezZimu zirgiem péc tris gadu vecuma.

Netika atrisinatas dalibvalstu domstarpibas par preparata iedarbigumu. Beldijas un Zviedrijas
skatijuma klniskais pétijums, kas veikts, lietojot ieteiktas devas, nav pieradijis statistiski nozimigu
preparata ietekmi. Tadé| Belgija un Zviedrija uzskatija, ka Tildren ieguvuma/riska samérs ir
negativs, jo preparata iedarbigums nav pietiekami pieradits.

Veterinaro zalu komiteju (CVMP) ludza novértét, vai Tildren iedarbigums ir pieradits, un dot
slédzienu par ieguvuma/riska sameéru.

2. Tildren iedarbiguma novertejums

Kaulu Spats ir degenerativa locitavu slimiba, kam raksturigas kaulu modelésanas parmainas,
locitavu skrimé|a destrukcija un marginalu osteofitu veidoanas. Sadi bojajumi paceles locitava
izraisa dazadas pakapes klibumu, kas nereti sakas nemanot un izraisa pilnigu skarto locitavu
ankilozi vélakas slimibas stadijas. Zirgiem, kurus skarusi S1 slimiba, biezi ir samazinata veiktspéja.

Tiludronats pieder bifosfonatu grupai. Ta galvenais celularais mérkis ir nobriedis osteoklasts -
Slna, kas veic kaulaudu rezorbciju. Tiludronats ieklaujas kaula matricé un osteoklastos, kur tas
ietekmé no ATF atkarigos intracelularos enzimus, izraisot apoptozi. Osteoklastu inhibicija izraisa
kaulaudu rezorbcijas nomakumu. Ta ka kaulaudu rezorbcija un kaulaudu veidoSanas ir savstarpégji
saistiti procesi, kas nodroSina kaula mehanisko Tpasibu veselumu, rezorbcijas nomaksana sekundari
izraisa kaulaudu veidosanas paléninasanos un lidz ar to ari remodeléSanas paléninasanos. Nomacot
kaulaudu rezorbciju, tiludronats darbojas ka kaulaudu metabolisma regulators situacija, kad notiek
plasa kaulaudu rezorbcija. Uzskata, ka tiludronats mazina sapes, jo kaulu bojajumi ar palielinatu
osteoklastisko kaulaudu rezorbciju biezi ir saistiti ar sapém. Turklat tiludronats nomac enzimu
sekréciju hondrocitos vai sinovialajas $iinas. Sie enzimi nodrogina locitavas skrim$la matrices
sadalisanos. Tiludronatam, iedarbojoties uz makrofagiem, ir pretiekaisuma un pretartrita ipasibas.

Lauka apstaklos veica divus kliniskos pétijumus. Pirmo klinisko pétijumu veica saskana ar labas
kliniskas prakses principiem, lai novértétu tiludronikskabes iedarbigumu un panesamibu, arstéjot
tris kliniskos stavokl|us, tostarp kaulu Spatu, un lai salidzinatu divas dozéSanas shémas ar placebo
(tikai nesgéjvielas) lietoSanu. Tomér, veicot novértéjumu $a IEmuma pienemsanai, tika ieklauti tikai
tie zirgi, kas slimo ar kaulu Spatu un ko arsté ar 0,1 mg/kg diena 10 dienas.

Otru klinisko pétijumu veica saskana ar labas kliniskas prakses principiem, lai novértéetu
tiludronikskabes iedarbigumu un drosibu, lietojot to vienreizéjas infizijas veida deva 1 mg/kg
kermena masas, arstéjot kaulu Spatu zirgiem.

Pirmaja pétijuma kritériju skaitu izvélgjas, lai noveértétu iedarbigumu, ieklaujot klibuma vértéjumu,
reakciju uz arstésanu, sapju ietekmi uz ekstremitates palpaciju vai mobilizaciju, reakciju uz
saliekSanas testu un aktivitates Tmeni. Turklat komplementara analizé vértéja procentualo zirgu
daudzumu ar minimalu klibumu vai bez ta un procentualo zirgu daudzumu ar normalu aktivitates
[imeni.
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Gan arstétaja, gan placebo grupa klibums mazinajas, bet statistiski nozimigas atskiribas starp
grupam nebija.

Otraja pétijuma iedarbigumu vértéja péc klibuma punktu skaita kritérija, fiziskas slodzes limena
atbilstosi dzivnieku veidam un péc apvienotam klibuma un fiziskas slodzes limena parmainam. Dati
pierada arstéSanas ietekmi uz klibumu, bet vingrinajumu nozimi arstéSanas procesa uzskatija par
neatrisinatu jautajumu. Izteikta uzlabosanas placebo grupa bija negaidita, un to varétu bt
ietekméjusi vienlaiciga arstésana ar nesteroidajiem pretiekaisuma lidzekliem (NPL) un specifisku
vingrinajumu programma.

Savukart arstésana ar Tildren ir saistita ar gremosSanas traucg&jumiem. Tomér periodiski
atjaunojamaja drosibas zinojuma ieklauta analize pieradija, ka nopietnu nevélamu blakusparadibu
skaits bija neliels, un CVMP secinaja, ka nav bdtisku bazu par preparata drosibu.

Regdistracijas apliecibas 1pasniekam tika uzdoti vél vairaki jautajumi par devu, statistisko analizu
skaidrojumu, vienlaikus arstésanu ar NPL un vingrinajumu ietekmi.

Uz jautajumu par devu redistracijas apliecibas 1pasnieks atbildéja, ka attieciba uz zirgiem nav
modela, kas atgadinatu kaulu Spatu, un deva ekstrapoléta no kaulaudu rezorbcijas modela zurkam,
izmantojot alometrisku ekstrapolaciju. Vini uzskatija, ka pieradits, ka izveéléta deva rada kaula
koncentraciju, kas atbilst koncentracijai, kurai pieradita spéja nomakt kaulaudu rezorbciju in vitro
sistémas, un ka izmantota farmakokinétiska/farmakodinamiska (FK/FD) modeléSana bija atbilstosa,
lai noteiktu farmakologiski aktivu devu, izmantojot kaulaudu rezorbcijas markieri. Par devu, kas
izraisa kaulaudu rezorbcijas nomakumu apméram par 75 %, tika izvéléta deva 1 mg/kg.

Nemot véra vienlaikus arstésanu ar NPL, redistracijas apliecibas Tpasnieks secinaja, ka nav
statistisku atsSkiribu starp terapijas un placebo grupam, kas sanémusas arstéSanu ar NPL, un tadéel
neieklava So arstéSanu statistiskaja analize.

Nemot véra vingrindjumu ietekmi, redistracijas apliecibas 1pasnieks secinaja, ka vingrinajumu
izmainas kontrol€ja, lai izvairitos no to ietekmes uz Tildren terapijas iedarbibas objektivu
novértésanu.

Tomér CVMP secinaja, ka registracijas apliecibas Tpasnieka sniegtie argumenti nebija pietiekami, lai
pieraditu iedarbigumu, nemot véra iesniegtos datus, un saglabajas bazas par dazadu vingrinajumu
programmu un vienlaikus lietoto NPL ietekmi.
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Pamatojums atteikumam izsniegt registracijas apliecibu

Datos, ko registracijas apliecibas Tpasnieks iesniedzis, lai atbalstitu preparata iedarbigumu, ir
nozimigi trakumi.

Lidz ar to, ta ka nav pieradits ST komponenta ieguvums, preparata ieguvumu un riska analizes
rezultats ir negativs, kas izraisa nepienemami nopietnu risku cilvéka vai dzivnieka veselibai vai

videi.
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Nosacijums aptureésanas atcelSanai

Japierada Tildren iedarbigums kaulu Spata arstésana zirgiem, iesniedzot piemérotus lauka datus,
kas skaidri pierada, ka preparata lietoSana atbilsto$a deva sniedz specifisku ieguvumu, kas nav
saistits ar vienlaikus NPL lietoSanu vai zirgiem specifiskam vingrinajumu programmam.
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