Aneks I

Wykaz nazw, postaci farmaceutycznych, mocy produktu
leczniczego weterynaryjnego, gatunkow zwierzat, drog
podania, wnioskodawcow/podmiotéw odpowiedzialnych

posiadajacych pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
w panstwach cztonkowskich
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Panstwo Whnioskodawca/Podmiot | Nazwa Posta¢ Moc Gatunek | Czestos$¢ i droga Zalecana dawka
cztonkowskie odpowiedzialny farmaceutyczna zwierzat | podania
UE/EOG posiadajacy pozwolenie
na dopuszczenie do
obrotu
Austria Dechra Limited, Clavudale Tabletka Amoxicillin 40 mg Koty Podanie doustne, Standardowa dawka
Sansaw Business Park, [ 50 mg tablet for Clavulanic acid i psy dwa razy na dobe 10 mg
Hadnall, Shrewsbury, cats and dogs 10 mg przez 5-7 dni amoksycyliny/2,5 mg
Shropshire SY4 4AS, kwasu
United Kingdom klawulanowego/kg
masy ciata.
Belgia Dechra Limited, Clavudale Tabletka Amoxicillin 40 mg Koty Podanie doustne, Standardowa dawka
Sansaw Business Park, [ 50 mg tablet for Clavulanic acid i psy dwa razy na dobe 10 mg
Hadnall, Shrewsbury, cats and dogs 10 mg przez 5-7 dni amoksycyliny/2,5 mg
Shropshire SY4 4AS, kwasu
United Kingdom klawulanowego/kg
masy ciata.
Czechy Dechra Limited, Clavudale Tabletka Amoxicillin 40 mg Koty Podanie doustne, Standardowa dawka
Sansaw Business Park, [ 50 mg tablet for Clavulanic acid i psy dwa razy na dobe 10 mg
Hadnall, Shrewsbury, cats and dogs 10 mg przez 5-7 dni amoksycyliny/2,5 mg
Shropshire SY4 4AS, kwasu
United Kingdom klawulanowego/kg
masy ciata.
Dania Dechra Limited, Clavudale Tabletka Amoxicillin 40 mg Koty Podanie doustne, Standardowa dawka
Sansaw Business Park, [ 40 mg/ 10 mg Clavulanic acid i psy dwa razy na dobe 10 mg
Hadnall, Shrewsbury, tablet for cats 10 mg przez 5-7 dni amoksycyliny/2,5 mg
Shropshire SY4 4AS, and dogs kwasu

United Kingdom

klawulanowego/kg
masy ciata.
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Panstwo Whnioskodawca/Podmiot | Nazwa Posta¢ Moc Gatunek | Czestos$¢ i droga Zalecana dawka
cztonkowskie odpowiedzialny farmaceutyczna zwierzat | podania
UE/EOG posiadajacy pozwolenie
na dopuszczenie do
obrotu
Finlandia Dechra Limited, Clavudale Tabletka Amoxicillin 40 mg Koty Podanie doustne, Standardowa dawka
Sansaw Business Park, [ 40 mg/ 10 mg Clavulanic acid i psy dwa razy na dobe 10 mg
Hadnall, Shrewsbury, tablet for cats 10 mg przez 5-7 dni amoksycyliny/2,5 mg
Shropshire SY4 4AS, and dogs kwasu
United Kingdom klawulanowego/kg
masy ciata.
Francja Dechra Limited, Clavudale Tabletka Amoxicillin 40 mg Koty Podanie doustne, Standardowa dawka
Sansaw Business Park, [ 50 mg tablet for Clavulanic acid i psy dwa razy na dobe 10 mg
Hadnall, Shrewsbury, cats and dogs 10 mg przez 5-7 dni amoksycyliny/2,5 mg
Shropshire SY4 4AS, kwasu
United Kingdom klawulanowego/kg
masy ciata.
Niemcy Dechra Limited, Clavudale Tabletka Amoxicillin 40 mg Koty Podanie doustne, Standardowa dawka
Sansaw Business Park, [ 40 mg/ 10 mg Clavulanic acid i psy dwa razy na dobe 10 mg
Hadnall, Shrewsbury, tablet for cats 10 mg przez 5-7 dni amoksycyliny/2,5 mg
Shropshire SY4 4AS, and dogs kwasu
United Kingdom klawulanowego/kg
masy ciata.
Grecja Dechra Limited, Clavudale Tabletka Amoxicillin 40 mg Koty Podanie doustne, Standardowa dawka
Sansaw Business Park, [ 40 mg/ 10 mg Clavulanic acid i psy dwa razy na dobe 10 mg
Hadnall, Shrewsbury, tablet for cats 10 mg przez 5-7 dni amoksycyliny/2,5 mg
Shropshire SY4 4AS, and dogs kwasu

United Kingdom

klawulanowego/kg
masy ciata.
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Panstwo Whnioskodawca/Podmiot | Nazwa Posta¢ Moc Gatunek | Czestos$¢ i droga Zalecana dawka
cztonkowskie odpowiedzialny farmaceutyczna zwierzat | podania
UE/EOG posiadajacy pozwolenie
na dopuszczenie do
obrotu
Wegry Dechra Limited, Clavudale Tabletka Amoxicillin 40 mg Koty Podanie doustne, Standardowa dawka
Sansaw Business Park, [ 50 mg tablet for Clavulanic acid i psy dwa razy na dobe 10 mg
Hadnall, Shrewsbury, cats and dogs 10 mg przez 5-7 dni amoksycyliny/2,5 mg
Shropshire SY4 4AS, kwasu
United Kingdom klawulanowego/kg
masy ciata.
Islandia Dechra Limited, Clavudale Tabletka Amoxicillin 40 mg Koty Podanie doustne, Standardowa dawka
Sansaw Business Park, [ 40 mg/ 10 mg Clavulanic acid i psy dwa razy na dobe 10 mg
Hadnall, Shrewsbury, tablet for cats 10 mg przez 5-7 dni amoksycyliny/2,5 mg
Shropshire SY4 4AS, and dogs kwasu
United Kingdom klawulanowego/kg
masy ciata.
Irlandia Dechra Limited, Clavudale Tabletka Amoxicillin 40 mg Koty Podanie doustne, Standardowa dawka
Sansaw Business Park, | 50 mg tablet for Clavulanic acid i psy dwa razy na dobe 10 mg
Hadnall, Shrewsbury, cats and dogs 10 mg przez 5-7 dni amoksycyliny/2,5 mg
Shropshire SY4 4AS, kwasu
United Kingdom klawulanowego/kg
masy ciata.
Luksemburg Dechra Limited, Clavudale Tabletka Amoxicillin 40 mg Koty Podanie doustne, Standardowa dawka
Sansaw Business Park, [ 50 mg tablet for Clavulanic acid i psy dwa razy na dobe 10 mg

Hadnall, Shrewsbury,
Shropshire SY4 4AS,
United Kingdom

cats and dogs

10 mg

przez 5-7 dni

amoksycyliny/2,5 mg
kwasu
klawulanowego/kg
masy ciata.
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Panstwo Whnioskodawca/Podmiot | Nazwa Posta¢ Moc Gatunek | Czestos$¢ i droga Zalecana dawka
cztonkowskie odpowiedzialny farmaceutyczna zwierzat | podania
UE/EOG posiadajacy pozwolenie
na dopuszczenie do
obrotu
Holandia Dechra Limited, Clavudale Tabletka Amoxicillin 40 mg Koty Podanie doustne, Standardowa dawka
Sansaw Business Park, [ 40 mg/ 10 mg Clavulanic acid i psy dwa razy na dobe 10 mg
Hadnall, Shrewsbury, tablet for cats 10 mg przez 5-7 dni amoksycyliny/2,5 mg
Shropshire SY4 4AS, and dogs kwasu
United Kingdom klawulanowego/kg
masy ciata.
Norwegia Dechra Limited, Clavudale Tabletka Amoxicillin 40 mg Koty Podanie doustne, Standardowa dawka
Sansaw Business Park, [ 40 mg/ 10 mg Clavulanic acid i psy dwa razy na dobe 10 mg
Hadnall, Shrewsbury, tablet for cats 10 mg przez 5-7 dni amoksycyliny/2,5 mg
Shropshire SY4 4AS, and dogs kwasu
United Kingdom klawulanowego/kg
masy ciata.
Polska Dechra Limited, Clavudale Tabletka Amoxicillin 40 mg Koty Podanie doustne, Standardowa dawka
Sansaw Business Park, [ 50 mg tablet for Clavulanic acid i psy dwa razy na dobe 10 mg
Hadnall, Shrewsbury, cats and dogs 10 mg przez 5-7 dni amoksycyliny/2,5 mg
Shropshire SY4 4AS, kwasu
United Kingdom klawulanowego/kg
masy ciata.
Portugalia Dechra Limited, Clavudale Tabletka Amoxicillin 40 mg Koty Podanie doustne, Standardowa dawka
Sansaw Business Park, [ 40 mg/ 10 mg Clavulanic acid i psy dwa razy na dobe 10 mg
Hadnall, Shrewsbury, tablet for cats 10 mg przez 5-7 dni amoksycyliny/2,5 mg
Shropshire SY4 4AS, and dogs kwasu

United Kingdom

klawulanowego/kg
masy ciata.
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Panstwo Whnioskodawca/Podmiot | Nazwa Posta¢ Moc Gatunek | Czestos$¢ i droga Zalecana dawka
cztonkowskie odpowiedzialny farmaceutyczna zwierzat | podania
UE/EOG posiadajacy pozwolenie
na dopuszczenie do
obrotu
Stowacja Dechra Limited, Clavudale Tabletka Amoxicillin 40 mg Koty Podanie doustne, Standardowa dawka
Sansaw Business Park, [ 50 mg tablet for Clavulanic acid i psy dwa razy na dobe 10 mg
Hadnall, Shrewsbury, cats and dogs 10 mg przez 5-7 dni amoksycyliny/2,5 mg
Shropshire SY4 4AS, kwasu
United Kingdom klawulanowego/kg
masy ciata.
Hiszpania Dechra Limited, Clavudale Tabletka Amoxicillin 40 mg Koty Podanie doustne, Standardowa dawka
Sansaw Business Park, [ 40 mg/ 10 mg Clavulanic acid i psy dwa razy na dobe 10 mg
Hadnall, Shrewsbury, tablet for cats 10 mg przez 5-7 dni amoksycyliny/2,5 mg
Shropshire SY4 4AS, and dogs kwasu
United Kingdom klawulanowego/kg
masy ciata.
Szwecja Dechra Limited, Clavudale Tabletka Amoxicillin 40 mg Koty Podanie doustne, Standardowa dawka
Sansaw Business Park, [ 40 mg/ 10 mg Clavulanic acid i psy dwa razy na dobe 10 mg
Hadnall, Shrewsbury, tablet for cats 10 mg przez 5-7 dni amoksycyliny/2,5 mg
Shropshire SY4 4AS, and dogs kwasu
United Kingdom klawulanowego/kg
masy ciata.
Wielka Dechra Limited, Clavudale Tabletka Amoxicillin 40 mg Koty Podanie doustne, Standardowa dawka
Brytania Sansaw Business Park, [ 50 mg tablet for Clavulanic acid i psy dwa razy na dobe 10 mg

Hadnall, Shrewsbury,
Shropshire SY4 4AS,
United Kingdom

cats and dogs

10 mg

przez 5-7 dni

amoksycyliny/2,5 mg
kwasu
klawulanowego/kg
masy ciata.
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Aneks 1II

Whnioski naukowe dotyczqce przyznania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu
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Ogodlne podsumowanie oceny naukowej preparatu Clavudale
50 mg tabletki dla kotow i psow i nazwy produktow
zwiazanych (patrz aneks I), dalej zwanego Clavudale 50 mg.

1. Wstep

Preparat Clavudale 50 mg w tabletkach zawiera amoksycyline i kwas klawulanowy w stosunku 4:1,

a wiec tabletka 50 mg zawiera 40 mg amoksycyliny i 10 mg kwasu klawulanowego. Proponowanymi
wskazaniami do stosowania sg rézne schorzenia, w tym: gteboka i powierzchowna piodermia,
zakazenia tkanek miekkich, zakazenia okotozebowe, zakazenia uktadu moczowego, choroba uktadu
oddechowego i zapalenie jelit u pséw i kotow. Proponowana standardowa dawka to 12,5 mg/kg masy
ciata/dwa razy na dobe przez 5-7 dni. W mniejszosci przypadkow (przypadki oporne na leczenie)
proponuje sie dawke 25 mg/kg masy ciata dwa razy na dobe przez okres do 28 dni.

Preparat Clavudale 50 mg zostat dopuszczony do obrotu w Wielkiej Brytanii w dniu 8 stycznia 2010 r.
na mocy art. 13 ust. 1 dyrektywy 2001/82/WE. Zaktada sie, ze produkt jest bioréwnowazny w
stosunku do produktu referencyjnego Synulox Palatable Tablets 50 mg wprowadzonego do obrotu
przez firme Pfizer Ltd i zatwierdzonego w Wielkiej Brytanii od dnia 20 sierpnia 1990 r.

Ztozono wniosek o dopuszczenie do obrotu w drodze procedury wzajemnego uznania w
zainteresowanych panstwach cztonkowskich (Austrii, Belgii, Czechach, Danii, Finlandii, Francji, Grecji,
Hiszpanii, Holandii, Islandii, Irlandii, Luksemburgu, Niemczech, Norwegii, Polsce, Portugalii, na Stowacji,
w Szwecji i na Wegrzech). W czasie tej procedury doszto do réznicy zdan pomiedzy referencyjnym
panstwem cztonkowskim i zainteresowanymi panstwami cztonkowskimi w odniesieniu do wykazania
rownowaznosci biologicznej u gatunku docelowego, tj. kotdw. Dwa zainteresowane panstwa
cztonkowskie (Holandia i Szwecja) uznaty, ze dopuszczenie do obrotu preparatu Clavudale 50 mg

u kotéw moze stwarzac potencjalne powazne zagrozenie dla zdrowia zwierzat, poniewaz nie wykazano
w odpowiedni sposdb bezpieczenstwa i skutecznosci produktu. W zwigzku z tym sprawa zostata
skierowana do CVMP.

Wystgpiono do CVMP o wydanie opinii dotyczacej zastrzezen wniesionych przez zainteresowane
panstwa cztonkowskie i ustalenie stosunku korzysci do ryzyka preparatu Clavudale 50 mg.

2. Ocena przediozonych danych

Podstawgq procedury arbitrazowej na podstawie art. 33 ust. 4 dyrektywy 2001/82/WE byt zarzut, ze
wnioskodawca nie wykazat w zadowalajacy sposdb rownowaznosci biologicznej pomiedzy produktem
generycznym Clavudale 50 mg tabletki dla kotéw i pséw a produktem referencyjnym Synulox Palatable
Tablets 50 mg u gatunku docelowego, tj. kotow.

Whnioskodawca przeprowadzit badanie in vivo, dwufazowe, w uktadzie naprzemiennym dotyczace
rownowaznosci biologicznej u kotéw. Ponadto przeprowadzono badanie poréwnawcze rozpuszczalnosci
in vitro pomiedzy produktem generycznym i referencyjnym. W badaniu réwnowaznosci biologicznej

In vivo przeprowadzonym u kotdéw 90% przedziat ufnosci dla stosunku $rednich geometrycznych
podstawowych parametrow farmakokinetycznych wykorzystywanych podczas wykazywania
rownowaznosci biologicznej w przypadku kwasu klawulanowego znalazt sie w obrebie wczesniej
okreslonego zakresu akceptacji 0,8-1,25. Jednakze w przypadku amoksycyliny dolna granica 90%
przedziatu ufnosci dla stosunku $rednich geometrycznych maksymalnego stezenia w 0soczu (Cray)

i powierzchnia pod krzywa zaleznosci stezenia leku w osoczu od czasu (AUC) znalazty sie nieco ponizej
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ustalonej granicy zakresu akceptacji. Po wykluczeniu z analizy danych dotyczacych jednego kota,
uznanego przez wnioskodawce za wyjatek, 90% przedziat ufnosci znalazt sie w zakresie akceptacji.
CVMP uznat jednak, ze wykluczenie wynikow z analizy rGwnowaznosci biologicznej byto niewtasciwe,
jesli takie zastrzezenie nie zostato zamieszczone w protokole badania. Przyczyna anomalii profilu
farmakokinetycznego u tego kota jest nieznana.

Uznano, ze z uwagi na podobng zmiennos$¢ obserwowang w badaniu na kotach i w wiekszym badaniu
dotyczacym réwnowaznosci biologicznej u pséw jest mozliwe, ze mniejszy rozmiar badania na kotach
byt przyczyng wiekszej jego podatnosci na wptyw jednego kota z odmiennym profilem
farmakokinetycznym. Na niepowodzenie w wykazaniu rGwnowaznosci biologicznej moze mie¢ réwniez
wptyw projekt badania (brak mocy), a nie rzeczywisty brak rownowaznosci biologicznej produktéow
generycznego i referencyjnego.

Wytyczne dotyczace przeprowadzania badan dotyczgcych réwnowaznosci biologicznej wskazuja, ze
rownowaznosc¢ biologiczna (na podstawie danych in vivo) powinna by¢ ustalona w oparciu o wyniki
badan rozstrzygajacych u kazdego gtéwnego gatunku zwierzat, dla ktérego proponowane jest
wskazanie. Niemniej jednak badanie dotyczace réwnowaznosci biologicznej u pséw potwierdza, ze
postac¢ preparatu prawdopodobnie nie bedzie mie¢ wptywu na dostepnosé biologiczng u kotow, biorac
pod uwage to, ze tabletki 50 mg i 250 mg sa wprost proporcjonalne, oraz to, ze u pséw rownowaznosc
biologiczna zostata w zadowalajacy sposdb wykazana dla obu substancji czynnych. Wykazano, ze

u pséw powszechnie stosowane w preparacie generycznym substancje pomocnicze nie majg wptywu na
stopien lub zakres wchtaniania amoksycyliny.

W badaniach rozpuszczalnosci przedstawionych przez wnioskodawce wykazano podobne profile
rozpuszczalnosci podczas poréwnywania réznych mocy produktéw generycznego i referencyjnego, co
stanowi dalsze potwierdzenie jakosci farmaceutycznej tabletek.

W zwigzku z powyzszym oraz z uwagi na obecne dazenie do ograniczania liczby zwierzat biorgcych
udziat w badaniach naukowych uznano, ze wymaganie, aby wnioskodawca przeprowadzit kolejne
wieksze badanie u kotéw nie jest konieczne ani uzasadnione

Podstawy do zalecenia przyznania pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

Po rozpatrzeniu wszystkich przedtozonych na pismie danych CVMP uznaje, ze brak konkretnej
podstawy naukowej, aby wnioskowac¢ o powaznym zagrozeniu u gatunku docelowego, tj. kotéw, na
podstawie dolnej granicy przedziatu ufnosci dla AUC amoksycyliny, ktora jest tylko nieznacznie nizsza
od wczesniej okreslonej dolnej granicy zakresu akceptacji. Bioragc pod uwage:

e dobrze poznane substancje czynne i substancje pomocnicze;
e podobienstwo postaci produktu generycznego i referencyjnego;

e uznane wykazanie rownowaznosci biologicznej w przedziale ufnosci 0,8-1,25 u pséw dla
tabletek o réznej mocy;

¢ podobne i bardzo szybkie profile rozpuszczalnosci produktow generycznego i referencyjnego
w trzech pH;

uznano, ze istniejg dowody potwierdzajace, ze korzysci wynikajace ze stosowania tego produktu
u kotow przewyzszajg potencjalne ryzyko.

Zatem CVMP zaleca przyznanie pozwolen na dopuszczenie do obrotu preparatu Clavudale 50 mg
tabletki dla kotéw i pséw i nazwy produktéw zwigzanych (patrz Aneks I) dla ktérego charakterystyka
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produktu leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotka informacyjna zostaty zamieszczone w Aneksie
I1I.
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Aneks III

Charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie
opakowan i ulotka informacyjna

Obowigzujaca charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotka informacyjna sq
ostatecznymi wersjami ustalonymi podczas procedury grupy koordynacyjnej.
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