Aneks I

Wykaz nazw, postaci farmaceutycznych, mocy produktu
leczniczego weterynaryjnego, gatunkow zwierzat, drog
podania, okresow karencji, wnioskodawcow, podmiotow
odpowiedzialnych posiadajacych pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu w panstwach cztonkowskich
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Applicant/

Panstwo i , Zalecana dawka, Okres(-y)
. | Marketing Invented Postac Gatunek . L. ..
cztonkowskie L. Strengths . czestotliwosc¢ i droga karencji
Authorisation | Name farmaceutyczna zwierzat . ) ]
UE/EOG podania (mieso i mleko)
Holder
Norbrook
Laboratories . L
Limited Podanie dowymieniowe
. Noroclav . u bydta w okresie laktacji
Station Works, . L Amoksycylina 200 mg Bydto
. Lactating Cow Zawiesina ] w dawce 3 strzykawek na .
Irlandia Newry, L Kwas klawulanowy 50 mg w okresie . o Nie ustalono
Intramammary dowymieniowa . . zajety ptat wymienia,
Co. Down, . Prednizolon 10 mg laktacji .
Suspension jedna strzykawka co 12
BT35 6JP ]
. godzin.
Irlandia
Pétnocna
Norbrook
Laboratories . o
Limited Podanie dowymieniowe
. Combimox . u bydta w okresie laktacji
. Station Works, . L Amoksycylina 200 mg Bydto . .
Wielka Lactating Cow Zawiesina . w dawce 3 strzykawek na | Mieso: 7 dni
. Newry, L Kwas klawulanowy 50 mg w okresie . o .
Brytania Intramammary dowymieniowa . . zajety ptat wymienia, Mleko: 60 godzin
Co. Down, . Prednizolon 10 mg laktacji .
Suspension jedna strzykawka co 12
BT35 6JP odzin
zin.
Irlandia g
Pétnocna
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Aneks 1II

Whnioski naukowe i podstawy do odmowy przyznania
pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu
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Ogodlne podsumowanie oceny naukowej preparatu Combimox
Lactating Cow Intramammary Suspension

1. Wstep

Preparat Combimox Lactating Cow Intramammary Suspension (dalej okreslany jako Combimox) to
zawiesina dowymieniowa zawierajaca amoksycyline (w postaci amoksycyliny tréjwodnej), kwas
klawulanowy (w postaci klawulanianu potasu) i prednizolon. Amoksycylina jest aminopenicyling
potsyntetyczng o szerokim spektrum dziatania przeciwbakteryjnego. Kwas klawulanowy, naturalnie
wystepujaca substancja, jest inhibitorem beta-laktamazy, zwigzkiem chemicznym dziatajacym
synergistycznie do amoksycyliny. Prednizolon jest kortykosteroidem o dziataniu przeciwzapalnym.
Preparat Combimox wystepuje w strzykawkach zawierajacych dawke jednostkowg w postaci zawiesiny
olejowej do podania dowymieniowego. Preparat Combimox jest przeznaczony do leczenia zapalenia
gruczotéw mlekowych u krow w okresie laktacji wywotanego przez gtéwne patogeny czesto pojawiajace
sie na wymionach krow (gronkowce, paciorkowce i Escherichia coli).

Preparat Combimox zostat zatwierdzony w Wielkiej Brytanii w dniu 9 maja 2003 r. na mocy art. 13
ust. 1 rozporzadzenia 2001/82/WE. W czasie pierwszego zatwierdzenia produktu problemy dotyczace
wykazywania rdwnowaznosci biologicznej preparatéw dowymieniowych nie byly tak dobrze poznane

i zaakceptowano ogodlne zasady zastosowane przez wnioskodawce podczas przeprowadzania kompletu
badan farmakokinetycznych.

Whniosek ztozono w zainteresowanym panstwie cztonkowskim, Irlandii w ramach procedury
wzajemnego uznania. Podczas procedury referencyjne panstwo cztonkowskie i zainteresowane panstwo
cztonkowskie nie zdotaty osiggng¢ porozumienia w kwestii odpowiednio$ci sposobu wykazania
ogolnoustrojowej rownowaznosci biologicznej produktu podawanego miejscowo i dziatajacego
miejscowo oraz wniesiono dodatkowe zastrzezenie dotyczace stosownosci proponowanego okresu
karencji. Irlandia uznata, ze zatwierdzenie preparatu Combimox moze stanowi¢ potencjalne powazne
zagrozenie dla zdrowia ludzi i zwierzat, poniewaz nie wykazano w odpowiedni sposdb bezpieczenstwa

i skutecznosci produktu. W wyniku tego zagadnienie zostato zgtoszone do CVMP.

Wystgpiono do CVMP o wydanie opinii dotyczacej zastrzezen wniesionych przez Irlandie i ustalenie
stosunku korzysci do ryzyka preparatu Combimox.

2. Ocena przedtozonych danych

W przypadku wnioskéw ztozonych na mocy art. 13 ust. 1 rozporzadzenia 2001/82/WE wnioskodawca
nie musi przedstawia¢ wynikéw badan farmakologicznych, toksykologicznych i klinicznych. Na poparcie
produktu Combimox przedstawiono badania, w ktérych poréwnano parametry farmakokinetyczne
produktow odtwdrczego i referencyjnego w mleku i w osoczu. W celu oceny bezpieczenstwa produktu
u kréw mlecznych przedstawiono badanie tolerancji. Przedstawiono takze ocene ryzyka dla
uzytkownika i ocene fazy I ryzyka dla srodowiska.

Przeprowadzono trzy porownawcze badania farmakokinetyczne preparatu Combimox i produktu
referencyjnego; wszystkie miaty projekt dwufazowy, w uktadzie naprzemiennym.

e Badanie porownawcze osocza przeprowadzono w celu zmierzenia stezenia amoksycyliny,
klawulanianu i prednizolonu w osoczu po podaniu dowymieniowym.
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e Badanie porownawcze mleka przeprowadzono w celu zmierzenia stezenia amoksycyliny
i kwasu klawulanowego w mleku. Badanie to postuzyto takze dostarczeniu danych
dotyczacych pozostatosci amoksycyliny i klawulanianu mierzonych w préobkach mleka
pobranych z ptatéw wymienia w regularnych odstepach czasu po podaniu preparatu
Combimox i produktu referencyjnego.

e Przeprowadzono takze badanie poréwnawcze mleka w celu zmierzenia stezenia
prednizolonu w mleku po podaniu dowymieniowym. Badanie to postuzyto takze do
dostarczenia danych dotyczacych pozostatosci tej substancji czynnej.

Wyniki dotyczace osocza wskazaty ogodlnie, ze dla amoksycyliny i prednizolonu przedziaty ufnosci
znalazty sie w granicach akceptacji. W przypadku kwasu klawulanowego nie mozna byto wyciggna¢
wnioskow, poniewaz stezenia znajdowaty sie w wiekszosci ponizej granic kwantyfikacji.

Wyniki badan mleka wskazaty, ze po podaniu dowymieniowym preparatu Combimox stezenia
substancji czynnych byty podobne do uzyskanych po podaniu produktu referencyjnego, chociaz
zwrocono uwage na znacznego stopnia zmiennos¢ pomiedzy ptatami wymienia i miedzyosobnicza dla
kazdego mierzonego parametru farmakokinetycznego.

CVMP oméwit odpowiednio$¢ zastosowania takich samych parametrow farmakokinetycznych jak

w klasycznych badaniach réwnowaznosci biologicznej w przypadku poréwnawczych danych
dotyczacych mleka. Gtéwng zasadq réwnowaznosci biologicznej jest poréwnanie stopnia i zakresu
ekspozycji, probki nie powinny wiec by¢ pobierane z tego samego przedziatu, w ktérym sg podawane
i wydalane. Tak wiec aktualne wytyczne dotyczace rownowaznosci biologicznej nie byty przeznaczone
do stosowania w przypadku produktéw podawanych dowymieniowo, poniewaz nie wiadomo, w jakim
stopniu profil kinetyczny w mleku koreluje z zachowaniem w miejscu dziatania.

Podczas opracowywania sposobu badania podobienstwa w odniesieniu do skutecznosci preparatu
Combimox wnioskodawca nie dgzyt do przeprowadzenia poréwnawczych badan klinicznych, poniewaz
zaktadano, ze badania kliniczne nie bedg wystarczajaco czute, aby wychwycic¢ réznice pomiedzy
preparatem Combimox i produktem referencyjnym. Ponadto wnioskodawca wykorzystat fakt, ze mleko
nie zostato wykluczone z wytycznych CVMP w sprawie przeprowadzania badan dotyczacych
rownowaznosci biologicznej (odniesienie w punkcie 5.1 do ,innych ptyndéw biologicznych”). W zwigzku
z tym wnioskodawca twierdzit, ze farmakokinetyczne dane poréwnawcze in vivo w mleku i osoczu sg
odpowiednim sposobem zbadania réwnowaznosci biologicznej produktu podawanego dowymieniowo.
CVMP nie mégt zatwierdzi¢ takiego podejscia.

Whnioskodawca twierdzit takze, ze preparat Combimox jest podobny do leku referencyjnego

w dostatecznym stopniu, aby moc przestac dostarcza¢ dane in vivo. Poproszony o dalsze uzasadnienie
takiego stanowiska wnioskodawca przedstawit dane poréwnawcze w odniesieniu do wiasciwosci fizyko-
chemicznych takich jak lepkosé, rozmiar czasteczek, rozpuszczalno$¢ w mleku produktu Combimox

i produktu referencyjnego. Uznano, ze cho¢ wykazane zostato, iz preparat Combimox jest podobny do
produktu referencyjnego pod wzgledem postaci, rozmiaru czgsteczek i lepkosci, to jednak w tym
przypadku fakt ten mozna uzna¢ jedynie za pomocne, natomiast nie moze to zastgpi¢ badan
klinicznych dotyczacych wykazania skutecznosci. W szczegdlnosci nieprzekonujace byty dane dotyczace
rozpuszczalnosci, z uwagi na ograniczenia projektu badania.

Jesli chodzi o pozostatosci, wyniki porownawczych badan mleka wykazaty, ze w punkcie czasowym
odpowiadajacym proponowanemu okresowi karencji, a wynoszacym 60 godzin, we wszystkich
probkach mleka z ptatédw wymienia stezenie amoksycyliny byto wyzsze od najwyzszych dopuszczalnych
poziomow pozostatosci (MRL) dla mleka (4 pg/kg) i czes¢ prébek mleka zawierata kwas klawulanowy
w stezeniu rownym lub wyzszym od MRL dla mleka (200 pg/kg). W ostatnim punkcie czasowym
pobierania probek (108. godzina) potowa prébek mleka z ptatdéw wymienia zawierata amoksycyline
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w stezeniu wyzszym od MRL. We wszystkich probkach mleka z ptatéw wymienia od 84. godziny
stezenie kwasu klawulanowego byto nizsze od MRL. W przypadku prednizolonu dane wskazaty, ze od
24. godziny stezenia byty nizsze od MRL dla mleka (6 pg/kg).

Z uwagi na dane wskazujace, ze MRL byty przekroczone w punktach czasowych przed okresem karencji,
wnioskodawca zaproponowat nowy okres karencji wynoszacy 120 godzin na podstawie analizy
statystycznej poréwnawczych danych w mleku. Uznano, ze zestaw danych i analizy statystyczne
zastosowane do rozszerzenia proponowanedgo okresu karencji do 120 godzin sg wadliwe i nie stanowig
odpowiedniej podstawy do ustalenia okresu karencji.

Dodatkowym zagadnieniem rozpatrywanym przez CVMP byta zmiana postaci preparatu Combimox
podczas jego opracowywania majaca na celu zwiekszenie stabilnosci produktu, ktérg okreslono jako
potencjalnie majaca wptyw na uwolnienie substancji czynnych z produktu do tkanek. Wnioskodawca
przedstawit poréwnawcze dane dotyczace lepkosci pomiedzy ,starym” i ,nowym” preparatem
Combimox.

Podstawy do odmowy przyznania pozwolen na dopuszczenie
do obrotu i zawieszenia isthiejacego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

CVMP uznat, ze:

e dane przedstawione na poparcie tego wniosku nie stanowig dowoddéw na to, ze wykazano
rownowaznosc¢ biologiczng w odpowiednich badaniach dotyczacych oceny rownowaznosci
biologicznej pomiedzy produktem testowanym i produktem referencyjnym;

e nie potwierdzono skutecznosci preparatu Combimox;
e nie uzasadniono w wystarczajacy sposob proponowanego okresu karencji preparatu Combimox;

e na podstawie danych przedstawionych na poparcie tego wniosku ustalenie pozytywnej rownowagi
korzysci do ryzyka dla tego produktu jest niemozliwe.

Dlatego CVMP uznat, ze szczegdtowe dane przedstawione na poparcie wniosku nie spetniajg wymogow
art. 13 dyrektywy 2001/82/WE i zalecit odmowe przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

w zainteresowanym panstwie cztonkowskim i zawieszenie istniejacego pozwolenia w referencyjnym
panstwie cztonkowskim. Warunki zniesienia zawieszenia przedstawiono w Aneksie III.
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Aneks III

Warunki zniesienia zawieszenia pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

Przed zniesieniem zawieszenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wtasciwy organ krajowy
referencyjnego panstwa cztonkowskiego powinien mie¢ pewnos¢, ze podmiot odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu spetnit nastepujace warunki:

1. Nalezy przedstawi¢ odpowiednie dane kliniczne na potwierdzenie skutecznosci preparatu
Combimox Lactating Cow Intramammary Suspension. Nalezy rozwazy¢ projekt badania
rownowaznosci z produktem referencyjnym ze szczegdlnym zwrdceniem uwagi na czutosc¢
badania (np. badanie z trzema grupami, z placebo). Patogenem ograniczajacym dawke jest
wytwarzajacy penicylinaze Staphylococcus aureus.

2. Nalezy przeprowadzi¢ badanie mleka dotyczgace oceny zmniejszania poziomu pozostatosci
zgodnie z ,Wytycznymi dotyczacymi ustalania okresoéw karencji dla mleka”
(EMEA/CVMP/473/98-wersja ostateczna)
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