Anness I

Lista tal-isem, ghamla farmacewtika, gqawwa tal-prodott
veterinarju medicinali, speci tal-annimali, mod ta’ kif
jinghata, applikant fl-Istati Membri
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Stat Membru Applikant Isem INN Ghamla Qawwa Speci tal- | Mod ta’ kif
UE/ZEE farmacewtika annimali jinghata
L-Awstrija CP-Pharma Melosolute 40 mg/ml meloxicam | Soluzzjoni ghal 40 mg/ml Baqgar, Bagar u zwiemel
Handelsgesellschaft mbH solution for injection for injezzjoni majjali u — gol-vini
Ostlandring 13 cattle, pigs and horses zwiemel
D-31303 Burgdorf Majjali - gol-
II-Germanja muskoli
IlI-Belgju CP-Pharma Melosolute 40 mg/ml meloxicam | Soluzzjoni ghal 40 mg/ml Baqgar, Bagar u zwiemel
Handelsgesellschaft mbH solution for injection for injezzjoni majjali u - gol-vini
Ostlandring 13 cattle, pigs and horses zwiemel
D-31303 Burgdorf Majjali - gol-
Il-Germanja muskoli
Ir-Repubblika CP-Pharma Melosolute 40 mg/ml meloxicam | Soluzzjoni ghal 40 mg/ml Bagar, Bagar u zwiemel
Ceka Handelsgesellschaft mbH solution for injection for injezzjoni majjali u - gol-vini
Ostlandring 13 cattle, pigs and horses zwiemel
D-31303 Burgdorf Majjali - gol-
Il-Germanja muskoli
Id-Danimarka CP-Pharma Melosolute 40 mg/ml meloxicam | Soluzzjoni ghal 40 mg/ml Baqgar, Bagar u zwiemel
Handelsgesellschaft mbH solution for injection for injezzjoni majjali u — gol-vini
Ostlandring 13 cattle, pigs and horses zwiemel
D-31303 Burgdorf Majjali - gol-
Il-Germanja muskoli
Franza CP-Pharma Melosolute 40 mg/ml meloxicam | Soluzzjoni ghal 40 mg/mil Baqgar, Bagar u zwiemel
Handelsgesellschaft mbH solution for injection for injezzjoni majjali u — gol-vini
Ostlandring 13 cattle, pigs and horses zwiemel
D-31303 Burgdorf Majjali - gol-
II-Germanja muskoli
II-Germanja CP-Pharma Melosolute 40 mg/ml meloxicam | Soluzzjoni ghal 40 mg/ml Baqgar, Bagar u zwiemel
Handelsgesellschaft mbH solution for injection for injezzjoni majjali u - gol-vini
Ostlandring 13 cattle, pigs and horses zwiemel

D-31303 Burgdorf
II-Germanja

Majjali - gol-
muskoli
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Stat Membru Applikant Isem INN Ghamla Qawwa Speci tal- | Mod ta’ kif
UE/ZEE farmacewtika annimali jinghata
L-Ungerija CP-Pharma Melosolute 40 mg/ml meloxicam | Soluzzjoni ghal 40 mg/ml Baqgar, Bagar u zwiemel
Handelsgesellschaft mbH solution for injection for injezzjoni majjali u — gol-vini
Ostlandring 13 cattle, pigs and horses zwiemel
D-31303 Burgdorf Majjali - gol-
II-Germanja muskoli
L-Irlanda CP-Pharma Melosolute 40 mg/ml meloxicam | Soluzzjoni ghal 40 mg/ml Bagar, Bagar u zwiemel
Handelsgesellschaft mbH solution for injection for injezzjoni majjali u - gol-vini
Ostlandring 13 cattle, pigs and horses zwiemel
D-31303 Burgdorf Majjali - gol-
Il-Germanja muskoli
L-Italja CP-Pharma Melosolute 40 mg/ml meloxicam | Soluzzjoni ghal 40 mg/ml Bagar, Bagar u zwiemel
Handelsgesellschaft mbH solution for injection for injezzjoni majjali u - gol-vini
Ostlandring 13 cattle, pigs and horses zwiemel
D-31303 Burgdorf Majjali - gol-
Il-Germanja muskoli
Il-Pajjizi I-Baxxi CP-Pharma Melosolute 40 mg/ml meloxicam | Soluzzjoni ghal 40 mg/ml Baqgar, Bagar u zwiemel
Handelsgesellschaft mbH solution for injection for injezzjoni majjali u — gol-vini
Ostlandring 13 cattle, pigs and horses zwiemel
D-31303 Burgdorf Majjali - gol-
Il-Germanja muskoli
Il-Polonja CP-Pharma Melosolute 40 mg/ml meloxicam | Soluzzjoni ghal 40 mg/mil Baqgar, Bagar u zwiemel
Handelsgesellschaft mbH solution for injection for injezzjoni majjali u — gol-vini
Ostlandring 13 cattle, pigs and horses zwiemel
D-31303 Burgdorf Majjali - gol-
II-Germanja muskoli
Spanja CP-Pharma Melosolute 40 mg/ml meloxicam | Soluzzjoni ghal 40 mg/ml Baqgar, Bagar u zwiemel
Handelsgesellschaft mbH solution for injection for injezzjoni majjali u - gol-vini
Ostlandring 13 cattle, pigs and horses zwiemel

D-31303 Burgdorf
II-Germanja

Majjali - gol-
muskoli
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Stat Membru Applikant Isem INN Ghamla Qawwa Speci tal- | Mod ta’ kif
UE/ZEE farmacewtika annimali jinghata
Ir-Renju Unit CP-Pharma Melosolute 40 mg/ml meloxicam | Soluzzjoni ghal 40 mg/ml Baqar, Bagar u zwiemel
Handelsgesellschaft mbH solution for injection for injezzjoni majjali u - gol-vini
Ostlandring 13 cattle, pigs and horses zwiemel
D-31303 Burgdorf Majjali - gol-
II-Germanja muskoli
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Anness 11

Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghar-rifjut tal-ghoti tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq
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Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika ta’
Melosolute 40 mg/ml soluzzjoni ghal injezzjoni

1. Introduzzjoni

Melosolute 40 mg/ml soluzzjoni ghal injezzjoni ghall-bagar, majjali u zwiemel fih meloxicam bhala
sustanza attiva. Meloxicam huwa Medi¢ina Mhux Sterojdali Kontra I-Infjammazzjoni (NSAID) tal-klassi
ta’ oxicam li jagixxi permezz tal-inibizzjoni tas-sintesi tal-prostaglandini, u b’hekk jezercita effetti kontra
I-infjammazzjoni, kontra t-tnixxija, analgesici u antipireti¢i. Ghandu wkoll karatteristi¢i anti-endotossici
li jinibixxu I-produzzjoni ta’ thromboxane B, indott mill-ghoti tal-endotossin ta’ E. coli fl-ghoggiela, fil-
baqgar li geghdin ireddghu u fil-majjali. Is-sustanza attiva hija inkluza fil-prodotti medicinali veterinariji
attwalment awtorizzati fl-Unjoni Ewropea permezz tal-procedura ta’ awtorizzazzjoni ¢entralizzata, kif
ukoll fuq livell nazzjonali, ghall-uzu fil-bagar, majjali, zwiemel, klieb u gtates. L-indikazzjonijiet proposti
fil-bagar, majjali u zwiemel ghal Melosolute 40 mg/ml huma identi¢i ghall-indikazzjonijiet approvati
ghall-prodott ta’ referenza, Metacam 20 mg/ml soluzzjoni ghal injezzjoni ghall-bagar, majjali u zwiemel.
Melosolute huwa differenti mill-prodott ta’ referenza minhabba qawwa differenti tas-sustanza attiva,
meloxicam (40 mg/ml kontra 20 mg/ml) u konc¢entrazzjoni differenti ta’ wiehed mill-eccipjenti.

L-applikant issottometta applikazzjoni ghal procedura decentralizzata ghal Melosolute 40 mg/ml
soluzzjoni ghal injezzjoni ghall-bagar, majjali u zwiemel. Din hija applikazzjoni ‘ibrida’ skont I-

Artikolu 13(3) tad-Direttiva 2001/82/KE, kif emendata, li tirreferi ghall-prodott ta’ referenza awtorizzat
centralment Metacam 20 mg/ml soluzzjoni ghal injezzjoni ghall-bagar, majjali u zwiemel
(EU/2/97/004). L-Istat Membru ta’ referenza (RMS) huwa I-Pajjizi I-Baxxi u hemm 12-il Stat Membru
kkonc¢ernat (CMS) involuti: I-Awstrija, il-Beldju, ir-Repubblika Ceka, id-Danimarka, Franza, il-Germanja,
I-Ungerija, I-Irlanda, I-Italja, il-Polonja, Spanja u r-Renju Unit.

Melosolute 40 mg/ml soluzzjoni ghal injezzjoni jinghata fil-muskoli fil-majjali, filwaqt li fil-bagar u z-
zwiemel jinghata gol-vini. Matul il-proc¢edura decentralizzata ntlahaq ftehim fir-rigward tad-dejta
sottomessa biex tappogga s-sigurta u l-effikacja dwar il-bagar u z-zwiemel bhala I-ispeci fil-mira.
Ghandu jigi nnotat li ghall-baqgar u z-zwiemel, I-applikant gie ezentat milli jipprovdi studju ta’
bijoekwivalenza in vivo skont ir-rinunzja 7.1.a tal-linja gwida tas-CVMP dwar it-twettiq ta’ studji ta’
bijoekwivalenza ghal prodotti medic¢inali veterinarji (EMA/CVMP/016/00-Rev.2)?! (Linja Gwida dwar il-
Bijoekwivalenza).

Matul il-proc¢edura decentralizzata I-Irlanda u r-Renju Unit identifikaw riskji serji potenzjali peress li
kkunsidraw li I-bijoekwivalenza ta’ Melosolute 40 mg/ml soluzzjoni ghal injezzjoni mal-prodott ta’
referenza, Metacam 20 mg/ml soluzzjoni ghal injezzjoni ma kinitx intweriet b’'mod suffi¢jenti ghall-
majjali bhala I-ispeci fil-mira, u ma giet ipprovduta I-ebda dejta sodisfacenti ohra biex tippermetti |-
estrapolazzjoni ta’ dejta ta’ sigurta u ta’ effikacja mill-prodott ta’ referenza ghal din I-ispeci. Dawn il-
kwistjonijiet bagghu ma gewx rizolti u ghalhekk inbeda riferiment skont I-Artikolu 33(1) tad-

Direttiva 2001/82/KE lis-CMD(v). L-Istati Membri kkoncernati nagsu milli jilhqu ftehim dwar il-prodott u
konsegwentement il-kwistjoni giet riferita lis-CVMP fid-29 ta’ Gunju 2012.

Dan ir-riferiment skont I-Artikolu 33(4) tad-Direttiva 2001/82/KE sar minhabba thassib li I-applikant ma
kienx wera b’'mod suffi¢jenti |-bijoekwivalenza ta’ Melosolute 40 mg/ml soluzzjoni ghal injezzjoni mal-
prodott ta’ referenza, Metacam 20 mg/ml soluzzjoni ghal injezzjoni ghall-majjali bhala I-ispeci fil-mira,
jew ipprovda gustifikazzjoni sodisfac¢enti ohra biex tigi estrapolata d-dejta tal-prodott ta’ referenza.

! 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/WC500105372.pdf
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2. Evalwazzjoni tad-dejta sottomessa

Sabiex jindirizza t-thassib imgajjem mir-riferiment, |-applikant ipprezenta gustifikazzjoni ghall-
ommissjoni ta’ studju ta' bijoekwivalenza ghal Melosolute 40 mg/ml soluzzjoni ghal injezzjoni u I-
prodott ta’ referenza, Metacam 20 mg/ml soluzzjoni ghal injezzjoni. Meta kkunsidra d-dejta
sottomessa, il-Kumitat ikkonkluda kif gej dwar il-kwistjonijiet imgajma fin-notifika ricevuta mill-Pajjizi
I-Baxxi.

2.1. Bijoekwivalenza bejn il-prodott tat-test u I-originatur

II-Kumitat ikkunsidra jekk il-bijoekwivalenza tal-prodott tat-test mal-prodott ta’ referenza fil-majjali
bhala I-ispeci fil-mira kinitx giet ippruvata, abbazi tad-dejta disponibbli.

Din hija applikazzjoni "ibrida" generika li fiha I-applikant ged jestrapola dejta pre-klinika u klinika mill-
prodott ta' referenza Metacam 20 mg/ml. Sabiex jaghmel hekk, |-applikant ghandu jistabbilixxi rabta
bejn il-prodotti tat-test u ta’ referenza u peress li I-prodott huwa sistemikament attiv, is-
suppozizzjonijiet wara |-kuncett ta' bijoekwivalenza jippermettu dan. Dan huwa |-approc¢c¢ standard li fil-
passat gie applikat ghal injezzjonijiet moghtija gol-muskoli jew taht il-gilda meta I-koncentrazzjoni tas-
sustanza attiva tkun inbidlet, u jkun possibbli u xjentifikament validu ghall-applikant li jwettaq studju
farmakokinetiku komparattiv biex igabbel il-formulazzjoni ta’” Melosolute 40 mg/ml mal-formulazzjoni ta’
Metacam 20 mg/ml. F'kazijiet fejn ma jkunx possibbli jew xjentifikament rilevanti li jsir studju ta’
bijoekwivalenza/farmakokinetiku fuq livell tad-demm, allura ghandhom jintuzaw mezzi alternattivi (bhal
studji klini¢i tal-punt ahhari) biex juru ekwivalenza terapewtika.

L-applikant ikkunsidra li ma kienx mehtieg li jaghti prova ta’ bijoekwivalenza ghal din I-applikazzjoni
ibrida izda li gustifikazzjoni ta’ ekwivalenza terapewtika hija bizzejjed. Din il-gustifikazzjoni hija
bbazata fuq l-argumenti li gejjin:

e Is-similarita farmacewtika tal-formulazzjonijiet ta’ Melosolute 40 mg/ml u ta’ Metacam 20 mg/ml.
Il-prodotti tat-test u ta’ referenza huma soluzzjonijiet milwiema kwalitattivament identici, li jvarjaw
biss fil-koncentrazzjoni ta’ meloxicam u wiehed mill-ec¢cipjenti.

e Studji tar-residwi jkunu bizzejjed bhala sostitut ta’ bijoekwivalenza, meta wiehed iqis li peress li r-
residwi ta’ meloxicam fil-fwied u fil-muskoli kienu komparabbli fil-punt ta’ kampjunar ta’ 4 sighat u
peress li I-perjodi ta’ tizmim ghal Melosolute 40 mg/ml u Metacam 20 mg/ml huma l-istess, il-
parametri farmakokinetici sejrin ikunu komparabbli.

e Anki jekk il-formulazzjonijiet ma kinux ekwivalenti, in-nugqas ta’ bijoekwivalenza ma jkunx
klinikament rilevanti minhabba margini terapewtika wiesgha. Dan kien gie precedentement accettat
mill-Kumitat ghall-formulazzjoni ta’ Metacam 5 mg/ml.

Is-CVMP irrikonoxxa s-similarita tal-formulazzjonijiet ta’ Melosolute 40 mg/ml u Metacam 20 mg/ml
f'termini tal-eccipjenti taghhom. Madankollu, id-differenza fil-koncentrazzjoni tas-sustanza attiva tehtieg
tigi kkunsidrata wkoll. Rapporti mil-letteratura jissuggerixxu li r-rata ta’ assorbiment ta’ sustanza tista'
tizdied bi tnaqqis fil-volum tal-injezzjoni u zieda fil-konéentrazzjoni. Dan huwa appoggjat minn evidenza
mill-istudju ta’ bijoekwivalenza bejn Metacam 5 mg/ml u Metacam 20 mg/ml li wera li s-Cax u I-AUC
kienu oghla ghall-formulazzjoni bl-oghla konc¢entrazzjoni, u s-sejbiet fl-istudji tar-residwi li jissuggerixxu
assorbiment aktar malajr mill-prodott ta’ 40 mg/ml. Gie nnotat ukoll li I-Linja Gwida dwar il-
Bijoekwivalenza ma taghtix ezenzjoni mill-istudji in vivo ghal soluzzjonijiet mahsuba ghal injezzjoni
parenterali fejn ikun hemm differenza fil-konc¢entrazzjoni tas-sustanza attiva.

L-applikant issottometta studju dwar it-tnaqqis tar-residwi li sar bi Melosolute 40 mg/ml bhala evidenza
tal-profil farmakokinetiku komparattiv bejn il-prodott taghhom u Metacam 20 mg/ml. Is-CVMP ma
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jaccettax li t-tgabbil tar-residwi minn zewg prodotti differenti f'/punt uniku fiz-zmien jippermetti li
jingibdu konkluzjonijiet dwar il-konc¢entrazzjoni fid-demm-profil taz-zmien, jew li I-istudji jipprovdu
stima ezatta tal-bijodisponibilita relattiva.

Kwalunkwe zieda fir-rata/limitu ta’ assorbiment ma gietx ikkwantifikata ghal Melosolute 40 mg/ml fi
studju farmakokinetiku komparattiv mal-prodott ta’ referenza u setghet kellha implikazzjonijiet f'termini
tas-sigurta tal-annimali fil-mira.

Bhala konkluzjoni, I-argumenti tal-applikant mhumiex stabbiliti sew. Din hija applikazzjoni ‘ibrida’ u r-
rekwiziti huma differenti minn dawk ta’ prodott generiku minhabba I-fatt li I-formulazzjoni tat-test fiha
zieda fil-konc¢entrazzjoni tas-sustanza attiva meta mgabbla mal-formulazzjoni tar-referenza. F'dan il-
kaz, il-principji ta’ bijoekwivalenza jkunu jehtiegu jigu applikati biex jippermettu |-estrapolazzjoni tad-
dejta ta’ sigurta u ta’ effikacja mill-prodott ta’ referenza. Il-gwida rilevanti ma taghti I-ebda ezenzjoni
mill-htiega li jsiru studji ta’ bijoekwivalenza in vivo ghal soluzzjonijiet mghotija b'mod parenterali meta
I-gawwa tas-sustanza attiva tkun differenti minn dik tal-prodott ta' referenza u l-evidenza tissuggerixxi
li din il-bidla ghandha I-potenzjal li tinfluwenza r-rata u possibbilment il-limitu ta’ assorbiment. L-
applikant messu pprovda studju farmakokinetiku komparattiv fuq livell tad-demm bejn

Melosolute 40 mg/ml u I-prodott ta’ referenza. Dan huwa l-istandard li generalment gie mitlub minn
applikanti li ged ifittxu li jibdlu I-qgawwa ta’ formulazzjoni injettabbli (hlief ghall-ghoti gol-vini). Fin-
nuqqas ta’ studju bhal dan, id-dejta dwar it-tnaqqis tar-residwi ma tipprovdi |-ebda evidenza soda li
tippermetti I-kwantifikazzjoni ta' xi differenza fir-rata u I-limitu ta’ assorbiment ta' meloxicam bejn
Melosolute 40 mg/ml u Metacam 20 mg/ml, u konsegwentement |-identifikazzjoni tal-impatt tieghu fuq
is-sigurta klinika u I-effika¢ja mhijiex possibbli. Ghalhekk I-applikant ma pprovdiex dejta sodisfacenti fil-
majjali biex tkun tista’ ssir estrapolazzjoni tad-dejta dwar is-sigurta u I-effika¢ja mill-prodott

Metacam 20 mg/ml u biex tippermetti li din I-ispedi tigi nkluza fl-informazzjoni dwar il-prodott.

2.2. Rilevanza tar-rizultat minn studju dwar it-tnaqgqis tar-residwi bhala
turija ta’ bijoekwivalenza

II-Kumitat ikkunsidra jekk ir-rizultat minn studju dwar it-tnaqqis tar-residwi jistax jintuza bhala sostitut
ghal dejta minn studju ta’ bijoekwivalenza.

Fil-lista ta’ mistogsijiet tas-CVMP, |-applikant intalab jindirizza (i) I-effett tat-tgabbil ta’ rizultati minn
studji li saru separatament, (ii) I-effett li I-ghadd ta’ annimali kampjunati ghandu fuq I-affidabbilta tar-
rizultati (b’kunsiderazzjoni li ghal studju standard ta’ bijoekwivalenza, il-proporzjon tal-parametri
pivotali tat-test/referenza ghandhom jaqghu f'limiti statisti¢i definiti minn gabel); (iii) iz-zmien u |-
ghadd ta’ punti ta’ kampjunar u kif dan jirrelata mal-karatterizzazzjoni tar-rata u I-limitu ta'
assorbiment; u (iv) kif il-kon¢entrazzjonijiet ta’ meloxicam fit-tessuti kampjunati (fwied, kliewi, muskoli
u sit tal-injezzjoni) jirrelataw mal-farmakokinetika fil-plasma.

1. Effett tat-tgabbil ta’ rizultat minn studji li saru separatament

L-applikant ipprovda referenzi li generalment juru |-komparabbilta ta’ dejta farmakokinetika li nkisbet fi
studji li saru fi zminijiet differenti. Xi differenzi fil-parametri farmakokineti¢i huma attribwiti ghad-
dags/eta differenti tal-annimali. Madankollu, ghall-approvazzjoni regolatorja ta’ prodott generiku/ibridu
fejn I-ghan tal-istudju huwa li juri kull effett tal-formulazzjoni, huwa mistenni li dejta farmakokinetika
komparattiva sejra tingabar minn studju uniku b'kundizzjonijiet ikkontrollati tal-istudju (ez. metodi ta’
kampjunar, metodi analitici, grupp omogenju ta’ annimali) biex jigi minimizzat |-effett ta’ fatturi ohra.
Id-dejta pprovduta mhijiex bizzejjed biex tizgura li I-kundizzjonijiet tal-istudju ghandhom influwenza
negligibbli fuq id-dejta sal-livell mehtieg ghal dan it-tip ta' sottomissjoni regolatorja.
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11I. Effett li I-ghadd ta’ annimali kampjunati ghandu fuq I-affidabbilta tar-rizultati (b’kunsiderazzjoni li
ghal studju standard ta’ bijoekwivalenza, il-proporzjon tal-parametri pivotali tat-test: referenza
ghandhom jagghu f’limiti statistici definiti minn gabel.)

L-applikant ma kkummentax fuq il-livell ta’ kunfidenza li jista' jintlahaq bir-rizultati tal-istudju dwar ir-
residwi. F'’kull wiehed mill-istudji dwar ir-residwi ntuza ghadd insuffi¢jenti ta’ annimali biex tintlahagq il-
precizjoni mehtiega. Dan kien ¢ar mill-varjabbilta murija fid-dejta u msemmija mill-applikant.

III. I7z-Zzmien u I-ghadd ta’ punti ta’ kampjunar u kif dawn jirrelataw mal-karatterizzazzjoni tar-rata u |-
limitu ta” assorbiment u IV. Il-konc¢entrazzjonijiet ta’ Meloxicam fit-tessuti kampjunati (fwied, kliewi,
muskoli u sit tal-injezzjoni) u r-relazzjoni taghhom mal-farmakokinetika fil-plasma.

Dawn il-punti gew indirizzati flimkien. L-applikant accetta li z-zmien u |-ghadd ta’ punti ta' kampjunar
mehtiega ghal istudji ta’ bijoekwivalenza u ghal studji dwar it-tnaqgqis tar-residwi huma differenti
hafna, skont il-linji gwida rispettivi. Madankollu, I-applikant isostni li hemm distribuzzjoni malajr hafna
ta’ meloxicam mis-sit ta' injezzjoni gol-muskoli lejn i¢-¢irkolazzjoni generali u sussegwentement
eliminazzjoni malajr hafna minn tessuti bhall-fwied, kliewi u muskoli b’kunsiderazzjoni tal-eliminazzjoni
half-life identika fil-majjali wara ghoti gol-vini jew gol-muskoli, li jiggustifika t-talba ghal tnehhija ta’
studju ta' bijoekwivalenza fil-majjali abbazi tar-rizultati tal-istudju dwar it-tnaqqis tar-residwi meta
mqgabbla mal-prodott Metacam 20 mg/ml.

Is-CVMP jikkunsidra li I-ghan u d-disinn ta’ studji ta’ bijoekwivalenza u tar-residwi huma differenti
hafna. L-istudji pprezentati jevalwaw it-tnaqqis tar-residwi fit-tessut wara I-ghoti tal-prodotti fl-ispeci
fil-mira bl-uzu tar-rata tad-doza rakkomandata jew proposta u I-mod ta’ kif jinghata, bil-ghan li jigi
determinat meta dawn jaqghu taht I-MRLs. Iz-zewg studji wrew li meloxicam jigi eliminat malajr mit-
tessuti tal-hniezer, u f'/hafna mit-tessuti jaga’ taht I-MRL fi zmien gurnata mill-ghoti. Madankollu, fi
studju ta’ bijoekwivalenza, il-prin¢ipju huwa li I-koncentrazzjonijiet fid-demm jigu determinati fuq
perjodu ta' zmien partikolari, li kritikament jinkludi I-fazi ta” assorbiment, biex tigi derivata stima tas-
Cmax U I-AUC bl-gharfien li dawn jikkorrelataw mal-effett terapewtiku. Gie nnotat Ii fl-istudju dwar it-
tnaqqis tar-residwi bl-uzu ta’ 1*C-Meloxicam 20 mg/ml il-konéentrazzjoni massima fil-plasma ntlahget
siegha wara t-tieni ghoti u naqset malajr minn C,,x ta’ 1730 ng ekwivalenti/ml siegha wara I-ghoti u
matul il-95 siegha ta’ wara (ma gew iddikjarati |-ebda punti fiz-zmien ta’ kampjunar). Il-livelli tal-
koncentrazzjoni fit-tessut kienu derivati minn kampjuni li ttiehdu 4 sighat u 2, 4 u 8 ijiem (studju ta’
20 mg/ml) jew 1, 3 u 5 ijiem wara I-ghoti finali (studju ta’ 40 mg/ml). Iz-zmien u I-isparsita tal-
kampjunar tat-tessuti ma jippermettux li I-kon¢entrazzjonijiet tat-tnehhija tar-residwi jintuzaw bhala
sostitut ghal-livelli tal-plasma li jippermettu stima tas-C,ax U I-AUC fid-demm. Meloxicam deher li gie
assorbit aktar malajr mis-sit tal-injezzjoni tal-40 mg/ml meta mqgabbel ma’ tal-20 mg/ml, kif issuggerit
mid-dejta dwar it-tnehhija tar-residwi fl-ewwel punt fiz-zmien ta’ kampjunar (4 sighat), fejn il-livelli fis-
sit tal-injezzjoni kienu aktar baxxi u I-livelli fil-kliewi oghla ghall-formulazzjoni ta’ 40 mg/ml. Ghalkemm
il-livelli ta” meloxicam fit-tessut tal-fwied u tal-muskoli huma simili fil-kampjunar ta’ 4 sighat ghaz-zewg
prodotti, dan jirrifletti punt uniku fiz-zmien u ma jaghti |-ebda indikazzjoni ta’ jekk il-livelli fil-plasma
jkunux simili matul it-tul tal-kurva tal-koncentrazzjoni tal-livell fid-demm-zmien.

Bhala konkluzjoni, il-punti li gejjin ma gewx indirizzati b’'mod adegwat mill-applikant: (i) I-impatt tal-
uzu ta’ studji differenti ghat-tqabbil tal-effetti tal-formulazzjonijiet, (ii) I-ghazla tal-punti fiz-zmien li
mhumiex konsistenti mal-fazi ta” assorbiment, u ma jipprovdux evidenza tar-rata u I-limitu ta’
assorbiment (iii) |-affidabbilta tad-dejta fir-rigward tal-precizjoni tal-istimi mehtiega biex jipprovdu
tgabbil preciz bejn il-formulazzjonijiet.
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3. Evalwazzjoni tal-benefi¢cju-riskju

Introduzzjoni

Melosolute 40 mg/ml soluzzjoni ghal injezzjoni ghall-bagar, majjali u zwiemel fih meloxicam 40 mg/ml.
L-applikazzjoni giet sottomessa bhala applikazzjoni ibrida generika skont I-Artikolu 13(3), peress li
attwalment ma hemm |-ebda prodott awtorizzat bl-istess konc¢entrazzjoni ta” meloxicam.

Beneficéju terapewtiku dirett

Meloxicam huwa NSAID tal-klassi ta’ oxicam li jagixxi b’inibizzjoni tas-sintesi tal-prostaglandini, b’hekk
jezercita effetti kontra I-infjammazzjoni, kontra t-tnixxija, analgesici u antipiretici. Ghandu wkoll
karatteristici anti-endotossici li jinibixxu I-produzzjoni ta’ thromboxane B, indott mill-ghoti tal-
endotossin ta’ E. coli fl-ghoggiela, fil-baqgar li ged ireddghu u fil-majjali.

e Fil-bagar, I-indikazzjonijiet proposti huma ghall-uzu f'infezzjoni respiratorja akuta b'terapija
antibijotika adegwata biex inaggas is-sinjali klinici; ghall-uzu fid-dijarea f’kombinazzjoni ma’
terapija ta’ rijidratazzjoni orali biex inaqqas is-sinjali klini¢i f'ghoggiela li ghandhom aktar minn
gimgha ta’ eta u f'baqgar zghar, li mhumiex geghdin ireddghu, u ghal terapija addizzjonali fil-kura
ta’ mastite akuta, f’lkombinazzjoni ma’ terapija antibijotika.

e Fil-majjali, I-indikazzjonijiet proposti huma ghall-uzu f'mard lokomotorju mhux infettiv biex inagqas
is-sintomi ta’ zappzip u inffammazzjoni, u ghal terapija addizzjonali fil-kura ta’ setticemija
puwerperali u tossemija (sindrome ta’ mastitis-metritis-agalactia) b’'terapija antibijotika adegwata.

e Fiz-zwiemel, I-indikazzjonijiet proposti huma ghat-taffija ta’ infjammazzjoni u s-serhan mill-ugigh
kemm f'mard muskolu-skeletali akut u kroniku u ghas-serhan mill-ugigh assoc¢jat ma’ kolika
ekwina.

Ghal din l-applikazzjoni ‘ibrida’ generika, il-beneficcji gew estrapolati mid-dejta tas-sigurta u l-effikacja
tal-prodott ta’ referenza, Metacam 20 mg/ml. Ghaz-zwiemel u I-bagar is-soluzzjoni milwiema tinghata
gol-vini, u ghalhekk il-bijoekwivalenza tista' tigi accettata bhala evidenti. Madankollu, ghall-majjali,
fejn il-prodott jinghata gol-muskolu, I-applikant ma pprovdiex bizzejjed evidenza tar-rata relattiva u I-
limitu ta’ assorbiment, biex jippermetti estrapolazzjoni tad-data mill-prodott ta’ referenza.

Evalwazzjoni tar-riskju

Filwaqgt li hemm riskju teoretiku ta’ zieda fl-inffammazzjoni fis-sit tal-injezzjoni minhabba zieda fit-
tonicita tal-formulazzjoni ta’ 40 mg/ml meta mgabbla mal-konc¢entrazzjoni |-aktar baxxa tal-prodott ta’
referenza, osservazzjonijiet klinici fis-sit tal-injezzjoni u patologija grossa u mikroskopika mwettga
matul l-istudju dwar ir-residwi indikaw li reazzjonijiet inflammatorji lokali kienu minimi. Ir-riskju
ewlieni li fadal jirrizulta mill-in¢ertezza minhabba nuqgqas ta’ dejta dwar il-profil farmakokinetiku u
espozizzjoni ghal meloxicam wara injezzjoni gol-muskoli tal-prodott tat-test ta’ 40 mg/ml fil-majjali.
Ghalhekk, is-sigurta u I-effikac¢ja tal-prodott jibgqghu mhux maghrufa ghall-majjali.

Evalwazzjoni tal-bilanc¢ tal-beneficcju-riskju

Il-bilanc tal-benefi¢¢ju-riskju ghall-majjali jibga’ inkonklussiv fin-nugqgas ta’ informazzjoni xierqa dwar
is-sigurta u I-effikac¢ja tal-prodott.

Konkluzjoni

Abbazi tad-dejta pprezentata u t-twegibiet ghal mistogsijiet, is-CVMP ikkonkluda li d-dejta ghal
Melosolute 40 mg/ml soluzzjoni ghal injezzjoni ghall-bagar, majjali u zwiemel ma kinitx skont ir-
rekwiziti tad-Direttiva 2001/82/KE, u li attwalment il-bilan¢ tal-benfi¢¢ju-riskju mhuwiex favorevoli.
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Ragunijiet ghar-rifjut tal-ghoti tal-awtorizzazzjonijiet ghat-
tqeghid fis-suq ghall-majjali bhala I-ispeci fil-mira

Wara li kkunsidra d-dejta kollha sottomessa, is-CVMP ikkonkluda li:

e peress li din hija applikazzjoni ‘ibrida’ generika, fin-nugqas ta’ dejta ohra, il-principji ta’
bijoekwivalenza jkunu jehtiegu jigu applikati biex jigu determinati s-sigurta u I-effika¢ja mistennija
tal-prodott permezz ta’ estrapolazzjoni tad-dejta pre-klinika u klinika mill-prodott ta’ referenza. II-
linja gwida attwali dwar it-twettiq ta’ studji ta’ bijoekwivalenza (EMA/CVMP/016/00-Rev.2) ma
taghti |-ebda ezenzjoni mill-htiega li jsiru studji ta’ bijoekwivalenza in vivo ghal soluzzjonijiet
moghtija b’'mod parenterali fejn il-gawwa tas-sustanza attiva hija differenti minn dik tal-prodott ta’
referenza u l-evidenza tissuggerixxi li din il-bidla ghandha I-potenzjal li tinfluwenza r-rata u
possibbilment [-ammont ta’ assorbiment;

e id-dejta dwar it-tnaqqis tar-residwi ma pprovdiet |-ebda evidenza soda li tippermetti
kwantifikazzjoni ta’ xi differenza fir-rata u I-limitu ta’ assorbiment ta’ meloxicam bejn
Melosolute 40 mg/ml u Metacam 20 mg/ml, u ghalhekk biex |-impatt tieghu fuq is-sigurta u |-
effikacja klinika jigi kkwantifikat;
id-dettalji dwar il-majjali bhala I-ispeci fil-mira li kienu sottomessi b’appogg tal-applikazzjoni mhumiex
konformi mal-Artikolu 13 tad-Direttiva 2001/82/KE, u konsegwentement ma jissodisfawx il-kriterji ghal
awtorizzazzjoni fir-rigward tas-sigurta u l-effika¢ja ghall-majjali bhala I-ispeci fil-mira. Ghalhekk is-
CVMP jirrakkomanda r-rifjut tal-ghoti tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghal
Melosolute 40 mg/ml soluzzjoni ghal injezzjoni ghall-majjali bhala |-ispeci fil-mira.
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Anness III

Emendi fis-sezzjonijiet rilevanti tas-sommarju tal-
karatteristici tal-prodott, it-tikkettar u I-fuljett ta’ taghrif

Ir-referenzi kollha ghall-majjali bhala I-ispeci fil-mira ghandhom jitnehhew mill-verzjonijiet finali tas-

sommarju tal-karatteristic¢i tal-prodott, it-tikkettar u |-fuljett ta’ taghrif miftiehma matul il-pro¢edura
tal-grupp ta’ Koordinazzjoni.
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