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Applikant/ Speci li
Stat Detentur tal- Ghamla fughom Doza rakkomandata, Perjodu ta’
Membru Awtorizzazzjoni Isem ivvintat Farmacewtika Qawwa ghandu frekwenza u mod ta’ tizmim (laham u
. r wti
tal-UE/ZEE | ghat-Tqeghid fis- jintuza I- | amministrazzjoni halib)
Suq prodott
Norbrook o .
. Amministrazzjoni
Laboratories . o .
Lo . intramammarja lil bagar li
Limited Nisamox o . .
) ) o Amoxicillin 200 mg . jreddghu b‘doza b’rata ta’
1I-Pajjizi I- Station Works, Lactating Cow | Sospensjoni ) ] Baqar li T ] L
A . i Clavulanic acid 50 mg . 3 siringi kull robbi Mhux stabbilit
Baxxi Newry, Intramammar | intramammarja . jreddghu L
. Prednisolone 10 mg affettwat li jinghataw
Co. Down y Suspension . .
wahda, wahda f'intervalli
BT35 6JP .
ta’ 12-il siegha
Northern Ireland
Norbrook o o
. Amministrazzjoni
Laboratories ) o .
Lo . intramammarja lil bagar li
Limited Nisamox Lo . S , i
i . . o Amoxicillin 200 mg . jreddghu b’doza b'rata ta
Ir-Renju Station Works, Lactating Cow | Sospensjoni ] ] Baqar li T ] Laham: 7 ijiem
] . A Clavulanic acid 50 mg . 3 siringi kull robbi . :
Unit Newry, Intramammar | intramammarja . jreddghu L Halib: 60 siegha
. Prednisolone 10 mg affettwat li jinghataw
Co. Down y Suspension " .
wahda, wahda f’intervalli
BT35 6JP

Northern Ireland

ta’ 12-il siegha
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Konkluzjonijiet xjentifi¢i u r-ragunijiet ghar-rifjut tal-ghoti
tal-awtorizzazzjoni(ijiet) ghat-tqeghid fis-suq
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Sommarju generali tal-valutazzjoni xjentifika ta’ Nisamox
Sospensjoni Intramammarja ghal Baqar li Jreddghu

1. Introduzzjoni

Nisamox Sospensjoni Intramammarja ghal Baqgar li Jreddghu (minn hawn ‘il quddiem imsejha
Nisamox) hija sospensjoni intramammarija li fiha I-amoxicillin (bhala amoxicillin trinydrate), il-
clavulanic acid (bhala potassium clavulanate) u I-prednisolone. L-amoxicillin hija aminopenicillin
semi-sintetiku b’attivita batteri¢ida bi spettru wiesgha. ll-clavulanic acid, sustanza li tinstab b’mod
naturali hija inibitur tal-beta-lactamase u synergista kimika ghall-amoxicillin. Il-prednisolone hija
kortikosterojde anti-infammatorju. Nisamox jigi f’siringi bil-kejl tad-doza bhala sospensjoni zejtnija li
tinghata permezz tar-rotta intramammarja. Nisamox huwa mahsub ghall-kura tal-mastite fil-bagar li
jreddghu li hija kkawzata mill-patogeni ewlenin li jinstabu b’mod frekwenti fil-glandola mammarja tal-
frat (Staphylococci, Streptococci u Escherichia coli).

Nisamox gie awtorizzat fir-Renju Unit fil-21 ta’ Frar 2003 skont I-Artikolu 13(1) tad-

Direttiva 2001/82/KE. Fi zmien tal-awtorizzazzjoni inizjali, id-diffikultajiet tat-tentattivi biex tintwera I-
bijoekwivalenza ta’ preparazzjonijiet intramammarji kienu ingas maghrufin u I-principji generali
applikati mill-applikant fit-twettiq tal-pakkett ta’ studji farmakokinetic¢i kienu gew accettati.

L-applikazzjoni giet sottomessa lill-Istat Membru Kkoncernat, il-Pajjizi I-Baxxi, skont il-pro¢edura ta’
rikonoxximent rec¢iproku. Wagqt il-procedura, kien hemm nuqgqgas ta’ gbil bejn I-Istat Membru ta’
Referenza u I-Istati Membri Kkoncernati dwar I-applikabilita tat-turija ta’ bijoekwivalenza sistemika
ghal prodott li huwa applikat lokalment u li jagixxi lokalment, kif ukoll thassib addizzjonali dwar I-
adegwatezza tal-perjodu tal-irtirar propost. IlI-Pajjizi I-Baxxi kkunsidraw li I-awtorizzazzjoni ta’ Nisamox
tista’ tipprezenta riskju serju potenzjali lis-sahha tal-bniedem u tal-annimal minhabba li s-sigurta u I-
effikac¢ja tal-prodott ma kinux intwerew b’mod suffi¢jenti. Konsegwentement, il-kwistjoni giet riferuta
lis-CVMP.

Is-CVMP intalab jaghti I-opinjoni tieghu dwar it-thassib imgajjem mill-Pajjizi I-Baxxi u jikkonkludi dwar
il-bilanc tal-benefic¢ju/riskju ghal Nisamox.

2. Valutazzjoni tad-dejta sottomessa

Ghall-applikazzjonijiet li saru taht I-Artikolu 13(1) tad-Direttiva 2001/82/KE, I-applikant mhuwiex
mehtieg jissottometti r-rizultati tal-provi farmakologici, tossikologici u klinici. B'appogg ghal Nisamox,
gew sottomessi studji biex iqabblu I-farmakokinetici tal-halib u tal-plazma bejn il-prodotti generici u
dawk ta’ referenza. Gie pprezentat studju ta’ tolleranza biex jevalwa s-sigurta tal-prodott fugq il-bagar li
jreddghu. Gew ukoll ipprovduti valutazzjoni tar-riskju ghall-utenti u valutazzjoni tar-riskju ambjentali
ta’ Fazi I.

Saru tliet studji farmakokineti¢i komparattivi b’Nisamox u I-prodott ta’ referenza, kollha b’disinn cross-
over fuq zewg perjodi.

e Studju komparattiv tal-plazma li sar biex ikejjel il-kon¢entrazzjonijiet tal-amoxicillin,
clavulanate u tal-prednisolone fil-plazma wara infuzjoni intramammarija.

e Studju komparattiv tal-halib li sar biex ikejjel il-kon¢entrazzjonijiet tal-amoxicillin u tal-
clavulanic acid fil-halib. Dan I-istudju serva wkoll biex jipprovdi taghrif dwar ir-residwi tal-
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amoxicillin u tal-clavulanic, imkejla fil-kampjuni tal-halib tal-(bezzula)glandola mammarja
miksuba f’ punti ta’ zmien regolari wara |-infuzjoni ta’ Nisamox u |-prodott ta’ referenza.

e Studju komparattiv tal-halib li sar biex ikejjel il-konc¢entrazzjonijiet tal-prednisolone fil-
halib wara infuzjoni intramammarja. Dan Il-istudju serva wkoll biex jipprovdi taghrif dwar
ir-residwi ta’ din is-sustanza attiva.

Id-dejta tal-plazma wriet li, b’'mod generali, |-intervalli ta’ fidu¢ja kienu fil-limiti tal-ac¢ettazzjoni ghall-
amoxicillin u ghall-prednisolone. Ma setghu jintlahqu I-ebda konkluzjonijiet ghall-clavulanic acid
minhabba li I-livelli kienu l-aktar taht il-limitu ta’ kwantifikazzjoni.

Ir-rizultati tal-istudji fuq il-halib urew li I-konc¢entrazzjonijiet tas-sustanzi attivi kienu simili ghal dawk
tal-prodott ta’ referenza wara I-infuzjoni intramammarja ta’ Nisamox, ghalkemm gie nnutat li kien
hemm varjabbilita konsiderevoli bejn il-glandoli mammarji u bejn I-annimali f'kull parametru
farmakokinetiku mkejjel.

Kien hemm diskussjoni mis-CVMP dwar l-applikazzjoni tal-istess parametri farmakokineti¢i minn studji
klassici ta’ bijoekwivalenza fuq il-plazma ghal dejta komparattiva fil-halib. Il-principju ewlieni wara |-
bijoekwivalenza huwa li jitgabblu r-rata u I-firxa ta’ espozizzjoni u ghalhekk it-tehid ta’ kampjuni ma
jistax isir mill-istess kompartiment tal-amministrazzjoni u tal-eskrezzjoni. Ghalhekk il-linji gwida
attwali dwar il-bijoekwivalenza ma kinux mahsuba biex jigu applikati ghall-prodotti intramammarji
ghaliex mhuwiex ¢ar sa liema punt certu profil kinetiku fil-halib jikkorelata mal-imgiba fis-sit ta’
azzjoni.

Wagqt il-preparamenti ghall-approc¢¢ uzat biex jinvestiga s-similarita f'termini ta’ effika¢ja ghal Nisamox,
I-applikant ma wettaqgx studji klini¢ci komparattivi ghaliex kien mistenni li I-provi klini¢i ma kinux sejrin
ikunu sensittivi bizzejjed biex jinnutaw id-differenzi bejn Nisamox u I-prodott ta’ referenza. Barra minn
hekk, l-applikant sostna li I-halib ma kienx eskluz mil-linji gwida tas-CVMP ghat-twettiq ta’ studji ta’
bijoekwivalenza (referenza f'sezzjoni 5.1 ghal “fluwidu bijologiku iehor”). Konsegwentement I-applikant
sostna li t-taghrif farmakokinetiku komparattiv in vivo fil-halib u I-plazma kien approc¢c¢ xieraq ghall-
investigazzjoni ta’ bijoekwivalenza ghal prodott intramammarju. 1s-CVYMP ma setax jikkonkludi b’mod
pozittiv fug dan l-approcc.

L-applikant sahaq ukoll li I-formulazzjoni ta’ Nisamox kienet sufficjentement simili ghall-prodott ta’
referenza biex tippermetti ezenzjoni mill-htiega li tigi pprezentata dejta in vivo. Meta mitlub ikompli
jsostni din id-dikjarazzjoni, I-applikant ipprovda dejta komparabbli dwar il-karatteristici fiziko-kimici
tal-prodott, inkluz il-viskozita, id-daqgs tal-partikula u d-dissoluzzjoni fil-halib, bejn Nisamox u I-prodott
ta’ referenza. Gie konkluz li, minkejja li ntwera li Nisamox kien simili ghall-prodott ta’ referenza fir-
rigward ta’ formulazzjoni, id-daqgs tal-partikola u I-viskozita, f'dan il-kaz dan seta’ biss jitgies bhala
appodgg u ma setax jissostitwixxi l-istudji klinic¢i biex juru l-effikacja. B’'mod partikulari, id-dejta dwar
id-dissoluzzjoni kienu inkonklussivi minhabba I-limitazzjonijiet tad-disinn tal-istudju.

Fir-rigward tar-residwi, id-dejta mill-istudji komparattivi fug il-halib urew li, fil-punt ta’ zmien li
jikkorrispondi mal-perjodu ta’ rtirar propost ta’ 60 siegha, il-kampjuni kollha tal-halib mill-glandoli
mammarji kellhom koncentrazzjonijiet tal-amoxicillin 'l fug mill-MRL ghall-halib (4 ug/kg) u proporzjon
tal-kampjuni tal-halib kien fihom il-clavulanic acid fi jew 'l fugq mill-MRL ghall-halib ta’ 200 pg/kg. Fl-
ahhar punt ta’ zmien tat-tehid ta’ kampjuni (108 sieghat), nofs il-kampjuni tal-halib mill-glandoli
mammarji kellhom konc¢entrazzjonijiet tal-amoxicillin 'l fug mill-MRL. Il-kampjuni kollha tal-halib mill-
glandoli mammarji minn 84 siegha ‘'l quddiem kellhom koncentrazzjonijiet tal-clavulanic acid taht I-MRL
ghall-halib. Ghall-prednisolone, id-dejta wriet li I-livelli kienu hafna ingas mill-MRL ghall-halib ta’

6 ug/kg minn 24 siegha ‘'l quddiem.

Bhala rizultat ta’ din id-dejta li turi li I-MRL kien ingabez fil-punti ta’ zmien lil hinn mill-perjodu ta’
rtirar, I-applikant ippropona perjodu ta’ rtirar gdid ta’ 120 siegha, fuq il-bazi tal-estrapolazzjoni
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statistika tad-dejta komparattiva taghhom fuq il-halib. Gie konkluz |i s-sett tad-dejta u l-analizi
statistici uzati biex jestrapolaw il-perjodu ta’ rtirar propost ghal 120 siegha kienu zbaljati u ma
pprovdewx bazi xierga fuq xiex jiksbu perjodu ta’ rtirar.

Kwistjoni addizzjonali riveduta mis-CVMP kienet it-tibdil fil-formulazzjoni ta’ Nisamox waqt I-izvilupp
biex tizdied I-istabbilita tal-prodott, li kien identifikat li potenzjalment seta‘ jaffettwa r-rilaxx tas-
sustanzi attivi mill-prodott fit-tessut. L-applikant ipprezenta dejta komparattiva dwar il-viskozita bejn
il-formulazzjonijiet il-‘godma’ u I-'godda’ ta’ Nisamox.

Ir-ragunijiet ghar-rifjut tal-ghoti tal-awtorizzazzjonijiet ghat-
tqeghid fis-suq u s-sospensjoni tal-awtorizzazzjoni ghat-
tqeghid fis-suq

Is-CVMP ikkunsidra li:

e id-dejta sottomessa b’appogg ghal din l-applikazzjoni nagset milli turi li I-bijoekwivalenza ntweriet
permezz ta’ studji xierga ta’ bijodisponibilta bejn it-test u I-prodotti ta’ referenza;

e l-effikacja ta’ Nisamox ma kinitx ikkonfermata;
e il-perjodu ta’ rtirar propost ghal Nisamox ma kienx sostanzjat bizzejjed;

¢ mhuwiex possibbli, fuq il-bazi tad-dejta sottomessa b’appogg ghal din I-applikazzjoni, li jigi
stabbilit bilan¢ pozittiv tal-benefi¢¢ju-riskju ghal dan il-prodott.

Ghalhekk is-CVMP ikkonkluda li d-dettalji sottomessi b’appogg tal-applikazzjoni ma jikkonformawx
mal-Artikolu 13 tad-Direttiva 2001/82/KE u rrakkomanda r-rifjut tal-ghoti tal-Awtorizzazzjoni ghat-
Tqgeghid fis-Suq fl-Istati Membri Kkonéernati u s-sospensjoni tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tgeghid fis-Suq
ezistenti fl-Istat Membru ta’ Referenza. ll-kundizzjonijiet ghat-tnehhija tas-sospensjoni huma elenkati
f’Anness II1I.
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Anness 111

Ir-ragunijiet ghat-tnehhija tas-sospensjoni tal-
Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Qabel it-tnehhija tas-sospensjoni tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq, I-awtorita nazzjonali
kompetenti tal-Istat Membru ta’ Referenza trid tizgura li I-kundizzjonijiet li gejjin jigu ssodisfati mid-
detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq:

1. Ghandha tigi pprovduta dejta klinika adegwata biex tikkonferma |-effika¢ja ta’ Nisamox
Sospensjoni Intramammarja ghal Baqar li Jreddghu. Ghandu jigi kkunsidrat disinn ta’
non-inferjorita ghall-prodott ta’ referenza, filwaqt li tinghata attenzjoni partikolari ghall-analizi
tas-sensittivita (ez. studju bi tliet ferghat ta’ kura bi placebo). ll-patogenu li jillimita d-doza
huwa Staphylococcus aureus li jipproduci I-penicillinase.

2. Ghandu jsir studju ta’ thaqqis tar-residwi fil-halib skont in-‘Nota ghall-gwida ghad-
determinazzjoni tal-perjodi ta’ rtirar ghall-halib (EMEA/CVMP/473/98-FINALI)
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