Aneks I

Wykaz nazw, postac¢ farmaceutyczna, moc
weterynaryjnych produktow leczniczych, gatunki zwierzat,
droga podania, podmiot odpowiedzialny posiadajacy
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w panstwach
cztonkowskich
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Panstwo Whnioskodawca Nazwa Postac Moc Gatunek Czestosc i droga Zalecana dawka Okres karencji
czlonkowsk lub podmiot wilasna farmaceutyczna zwierzat podania
ie odpowiedzialn
Yy

Wielka CEVA Animal Tildren Liofilizat do 500 mg Konie Jednorazowo (leczenie 1 mg/kg masy ciata |Zero dni.

Brytania Health Limited 500 mg sporzadzania moze by¢ powtérzone na | (5 ml sporzadzonego |Nie nalezy stosowac u zwierzat
liofilizat roztworu do zlecenie chirurga roztworu na 100 kg) |dostarczajacych mleko do
do infuzji weterynarii) spozycia przez ludzi.
sporzadza Stosowanie dozylne
nia
roztworu
do infuzji

Niemcy CEVA Animal Tildren Liofilizat do 500 mg Konie Jednorazowo (leczenie 1 mg/kg masy ciata |Zero dni.

Health Limited 500 mg sporzadzania moze by¢ powtdrzone na | (5 ml sporzadzonego |Nie nalezy stosowac u zwierzat

liofilizat roztworu do zlecenie chirurga roztworu na 100 kg) |dostarczajacych mleko do
do infuzji weterynarii) spozycia przez ludzi.
sporzadza Stosowanie dozylne
nia
roztworu
do infuzji
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Aneks II

Whnioski naukowe i podstawy do zawieszenia lub odmowy
przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
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Ogodlne podsumowanie oceny nhaukowej preparatu
TILDREN 500 mg, liofilizat do sporzadzania roztworu do
infuzji

1. Wprowadzenie

Preparat TILDREN 500 mg, liofilizat do sporzadzania roztworu do infuzji (kwas tiludronowy) jest
produktem wskazanym w leczeniu wspomagajacym klinicznych objawoéw kulawizny w przebiegu
szpatu kostnego jednoczesnie z nadzorowanym programem ¢wiczen u koni w wieku powyzej 3 lat.

Panstwa cztonkowskie nie zdotaty osiggna¢ porozumienia w kwestii skutecznosci tego produktu.
Zdaniem Belgii i Szwecji w badaniu klinicznym przeprowadzonym z zastosowaniem zalecanej dawki
nie wykazano statystycznie istotnego wptywu produktu. Zatem Belgia i Szwecja uznaty, ze skoro
nie wykazano w dostateczny sposdb skutecznosci produktu, profil korzysci do ryzyka preparatu
Tildren jest negatywny.

Zwrocono sie do CVMP o ocene, czy wykazano skutecznos$¢ preparatu Tildren oraz o wnioski
dotyczace stosunku korzysci do ryzyka.

2. Ocena skutecznosci preparatu Tildren

Szpat kostny jest chorobg zwyrodnieniowg stawdéw, w ktérej dochodzi do przebudowy kosci,
niszczenia chrzastki stawowej i tworzenia sie osteofitow brzeznych. Takie zmiany w stawie
skokowym prowadza do réznego stopnia kulawizny, czesto majg skryty poczatek, a w pdzniejszych
stadiach choroby prowadzg do zupetnego zesztywnienia zajetych stawow. U koni z tym
schorzeniem czesto dochodzi do spadku wydajnosci.

Tiludronat nalezy do rodziny bifosfonianéw. Komérkami docelowymi, na ktore dziata lek, sa dojrzate
osteoklasty, czyli komérki odpowiedzialne za resorpcje kosci. Tiludronat jest wbudowywany do
macierzy kostnej i osteoklastéw, gdzie wptywa na wewnatrzkomérkowe enzymy zalezne od ATP,
prowadzac do apoptozy. W wyniku zahamowania osteoklastéw dochodzi do zahamowania resorpcji
kosci. Poniewaz resorpcja kosci i tworzenie sie kosci s dwoma sprzezonymi procesami
odpowiadajacymi za trwatos$¢ wirasciwosci mechanicznych kosci, zahamowanie resorpcji wtérnie
prowadzi do zwolnienia tworzenia sie kosci i tym samym do zmniejszenia tempa procesu
przebudowy. Poprzez hamowanie resorpcji kosci tiludronat dziata jak regulator metabolizmu
kostnego w sytuacji nasilonej resorpcji kosci. Uznano, ze tiludronat ma dziatanie zmniejszajace bal,
poniewaz choroby kosci ze zwiekszong resorpcja kosci przez osteoklasty czesto przebiegaja z
bdélem. Ponadto tiludronat hamuje wydzielanie enzymdw przez chondrocyty i komérki btony
maziowej. Enzymy te sg odpowiedzialne za rozpad macierzy chrzgstki stawowej. Tiludronat ma
wiasciwosci przeciwzapalne i przeciwartretyczne poprzez dziatanie na makrofagi.

Przeprowadzono dwa badania kliniczne w terenie. Pierwsze badanie kliniczne przeprowadzono
zgodnie z zasadami dobrej praktyki klinicznej w celu oceny skutecznosci i tolerancji kwasu
tiludronowego w leczeniu trzech schorzen klinicznych, w tym szpatu kostnego, i poréwnania dwéch
schematéow dawkowania z leczeniem placebo (sam nosnik). Jednakze w ocenie przeprowadzonej

w celu wydania tej opinii uwzgledniono tylko konie cierpigce na szpat kostny, leczone dawkag

0,1 mg/kg/dobe przez 10 dni.

Drugie badanie kliniczne przeprowadzono zgodnie z zasadami dobrej praktyki klinicznej w celu
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa kwasu tiludronowego podawanego w jednorazowym wlewie
w dawce 1 mg/kg masy ciata w leczeniu szpatu kostnego u koni.
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W pierwszym badaniu do oceny skutecznosci zastosowano réozne kryteria, w tym wynik w skali
kulawizny, odpowiedz na leczenie, wptyw na bdl w czasie badania palpacyjnego lub poruszania
konczyna, test odpowiedzi na zginanie i poziom aktywnosci. Ponadto w dodatkowej analizie
oceniono odsetek koni bez kulawizny lub z minimalnego stopnia kulawizng oraz odsetek koni z
prawidtowym poziomem aktywnosci.

Zaréwno w grupie leczonej, jak i w grupie placebo doszto do zmniejszenia kulawizny, ale nie
obserwowano statystycznie istotnych réznic pomiedzy grupami.

W drugim badaniu skuteczno$¢ oceniano na podstawie wyniku w skali kulawizny i poziomu
aktywnosci, ktére oceniano w zaleznosci od typu zwierzecia, oraz kombinacji zmian w wynikach

w skali kulawizny i poziomie aktywnosci. Dane potwierdzajg wptyw leczenia na kulawizne, ale nie
mozna okresli¢ znaczenia ¢wiczen w pofaczeniu z leczeniem. W grupie placebo doszto do
niespodziewanej, znaczacej poprawy, ktora moze miec¢ zwigzek z jednoczesnym stosowaniem lekdéw
z grupy NLPZ i specjalnego programu ¢wiczen.

Z drugiej strony leczenie preparatem Tildren wigzato sie z zaburzeniami brzusznymi. Jednak

w analizie okresowego raportu o bezpieczenstwie produktu leczniczego (ang. Periodic Safety
Update Report, PSUR) wykazano matg liczbe ciezkich reakcji niepozadanych i CVMP uznat, ze nie
ma wiekszych zagrozen dotyczacych bezpieczenstwa produktu.

Kolejne pytania wystosowane do podmiotu odpowiedzialnego dotyczyty dawkowania, wyjasnienia
analiz statystycznych, jednoczesnego stosowania NLPZ i wptywu ¢wiczen.

W odniesieniu do dawkowania podmiot odpowiedzialny odpowiedziat, ze nie ma modelu konia
imitujacego szpat kostny, i dawka zostata przeniesiona z modelu resorpcji kosci u szczuréw na
zasadzie przeniesienia allometrycznego. Uznano, ze wybrana dawka wytwarza stezenia w kosci
mieszczace sie w zakresie stezen, dla ktorych wykazano hamowanie resorpcji kosci in vitro, i ze
zastosowany model PK/PD jest odpowiedni do okreslenia dawki farmakologicznie czynnej

z zastosowaniem markera resorpcji kosci. Wybrano dawke 1 mg/kg, poniewaz prowadzi ona do
okoto 75% zahamowania resorpcji kosci.

W odniesieniu do jednoczesnego stosowania NLPZ podmiot odpowiedzialny uznat, ze skoro nie
obserwowano réznic statystycznych pomiedzy grupg leczong i grupg placebo, w ktérych stosowano
NLPZ, leczenie to nie zostato ujete w analizach statystycznych.

W odniesieniu do wptywu éwiczehn podmiot odpowiedzialny stwierdzit, ze zmiany w programie
¢wiczen byty kontrolowane, aby unikna¢ jakiegokolwiek wptywu na obiektywng ocene dziatania
leczenia za pomoca preparatu Tildren.

Jednak na podstawie otrzymanych danych CVMP uznat, ze podmiot odpowiedzialny nie przedstawit
odpowiednich argumentdéw na wykazanie skutecznosci i ze nadal niewyjasnione pozostajg obawy
dotyczace wptywu réznych programoéw ¢wiczen i jednoczesnego stosowanie NLPZ.
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Podstawy do odmowy przyznania pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

Uznano, ze dane przedstawione przez podmiot odpowiedzialny na poparcie skutecznosci produktu

majq istotne braki.

W rezultacie, z uwagi na brak jakichkolwiek udowodnionych korzysci tej sktadowej, analiza
stosunku korzysci do ryzyka jest negatywna, a zatem istnieje niedopuszczalne, powazne zagrozenie
dla zdrowia ludzi, zwierzat lub dla Srodowiska.
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Warunki zniesienia zawieszenia

Nalezy wykazac skutecznos¢ preparatu Tildren w leczeniu szpatu kostnego u koni, przedstawiajac
odpowiednie dane z badan terenowych, ktére bedg wyraznie wskazywaé, ze stosowanie produktu
w odpowiedniej dawce wywiera szczegdlng korzys$¢ niezaleznie od jednoczesnego stosowania NLPZ
i specjalnych programéw ¢wiczen dla koni.
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