Anexa l

Lista cu denumirea comerciala, forma farmaceutica,
concentratia produsului medicamentos de uz veterinar,
specia de animale, calea de administrare, timpul de
asteptare, solicitantul si detinatorul autorizatiei de punere pe
piata din statele membre
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Solicitantul/

Statul . ) . Doza recomandata, )
detinatorul Denumirea Forma N Specii de . Timpul de asteptare
membru . . . . . | Concentratii ) frecventa si calea de )
autorizatiei de inventata farmaceutica animale . (carne si lapte)
UE/SEE . administrare
punere pe piata
Norbrook L . .
. Administrare intramamara
Laboratories . N .
o la bovine aflate in perioada
Limited Noroclav - . . o .
. . . Amoxicillin 200 mg Bovine aflate | de lactatie la o rata a dozei
Station Works, Lactating Cow Suspensie ) ] R ] T .
Irlanda . N Clavulanic acid 50 mg | in perioada de 3 seringi per sfert Nestabilit
Newry, Intramammary intramamara . . .
. Prednisolone 10 mg de lactatie afectat, administrate
Co. Down Suspension .
separat, la intervale de
BT35 6]P
12 ore
Northern Ireland
Norbrook L . .
. Administrare intramamara
Laboratories . R .
o ) la bovine aflate in perioada
Limited Combimox - . . o .
. . . Amoxicillin 200 mg Bovine aflate | de lactatie la o rata a dozei )
Regatul Station Works, Lactating Cow Suspensie . . R . . Carne: 7 zile
- . . Clavulanic acid 50 mg | in perioada de 3 seringi per sfert
Unit Newry, Intramammary intramamara ) . . Lapte: 60 ore
. Prednisolone 10 mg de lactatie afectat, administrate
Co. Down Suspension .
separat, la intervale de
BT35 6]P

Northern Ireland

12 ore
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Anexa 11

Concluzii stiintifice si motive pentru refuzul acordarii
autorizatiei (autorizatiilor) de punere pe piata
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Rezumat general al evaluarii stiintifice pentru Combimox
Lactating Cow Intramammary Suspension

1. Introducere

Combimox Lactating Cow Intramammary Suspension (denumit in continuare Combimox) este o
suspensie intramamara care contine amoxicilind (sub forma de amoxicilina trihidrat), acid clavulanic
(sub forma de clavulanat de potasiu) si prednisolon. Amoxicilina este o aminopenicilind semisintetica cu
activitate bactericida cu spectru larg. Acidul clavulanic, o substanta produsa in mod natural, este un
inhibitor de betalactamaza si un sinergist chimic pentru amoxicilind. Prednisolonul este un

corticosteroid antiinflamator. Combimox se prezinta in seringi cu doza unitara sub forma de suspensie
uleioasa care se administreaza pe cale intramamara. Combimox este destinat pentru tratamentul
bovinelor aflate in perioada de lactatie cu mastita cauzata de agenti patogeni majori care apar frecvent
in ugerul bovin (Staphylococci, Streptococci si Escherichia coli).

Combimox a fost autorizat in Regatul Unit la 9 mai 2003 in temeiul articolului 13 alineatul (1) din
Directiva 2001/82/CE. In momentul autoriz&rii initiale, dificulttile incercarii de a demonstra
bioechivalenta preparatelor intramamare erau mai putin cunoscute, iar principiile generale aplicate de
solicitant in desfasurarea pachetului sau de studii farmacocinetice fusesera acceptate.

Cererea a fost naintata statului membru in cauza, Irlanda, in temeiul procedurii de recunoastere
reciprocd. In timpul procedurii, a existat un dezacord intre statul membru de referinta si statul
membru n cauza cu privire la aplicabilitatea demonstrarii bioechivalentei sistemice pentru un produs
cu actiune locala si aplicare locala, precum si la un motiv de ingrijorare suplimentar legat de caracterul
adecvat al timpului de asteptare propus. Irlanda a considerat ca autorizarea Combimox poate prezenta
un potential risc grav pentru sanatatea oamenilor si animalelor, intrucat siguranta si eficacitatea
produsului nu au fost suficient demonstrate. In consecintd, CVMP a fost sesizat cu privire la aceasts
chestiune.

CVMP a fost invitat sa emita un aviz in legatura cu motivele de ingrijorare exprimate de Irlanda si sa
concluzioneze cu privire la raportul risc/beneficiu pentru Combimox.

2. Evaluarea datelor prezentate

Pentru cererile inaintate in temeiul articolului 13 alineatul (1) din Directiva 2001/82/CE, solicitantul nu
este obligat s3 prezinte rezultate din studii farmacologice, toxicologice si clinice. In sprijinul produsului
Combimox au fost prezentate studii pentru compararea farmacocineticii plasmatice si a laptelui intre

produsul generic si cel de referinta. A fost prezentat un studiu de toleranta pentru evaluarea sigurantei

produsului la vacile aflate in perioada de lactatie. De asemenea, au fost prezentate o evaluare a

riscurilor pentru utilizator si o evaluare a riscurilor pentru mediu de faza I.

Au fost desfasurate trei studii farmacocinetice comparative cu Combimox si produsul de referinta, toate
cu structura incrucisata formata din doua perioade.

e A fost desfasurat un studiu comparativ cu plasma pentru masurarea concentratiilor
plasmatice de amoxicilina, clavulanat si prednisolon in urma perfuziei intramamare.
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e A fost desfasurat un studiu comparativ cu lapte pentru masurarea concentratiilor de
amoxicilina si acid clavulanic din lapte. Acest studiu a fost, de asemenea, util prin
furnizarea de date privind reziduurile de amoxicilina si acid clavulanic masurate in probele
de lapte dintr-un sfert (de uger) obtinute la momente regulate dupa perfuzia cu Combimox
si produsul de referinta.

e A fost desfasurat un studiu comparativ cu lapte pentru masurarea concentratiilor de
prednisolon din lapte in urma perfuziei intramamare. Acest studiu a fost, de asemenea, util
prin furnizarea de date privind reziduurile acestei substante active.

Datele plasmatice au demonstrat ca, in general, intervalele de incredere s-au situat in limitele de
acceptare pentru amoxicilina si prednisolon. Nu au putut fi emise concluzii in ceea ce priveste acidul
clavulanic, intrucat concentratiile au fost, in cea mai mare parte, sub limita de cuantificare.

Rezultatele studiilor cu lapte au demonstrat ca, in urma perfuziei intramamare cu Combimox,

concentratiile de substante active au fost similare cu cele ale produsului de referinta, desi s-a observat
ca exista o variabilitate considerabila intre sferturile de uger si animale pentru fiecare din parametrii
farmacocinetici masurat;i.

A existat o dezbatere in cadrul CVMP privind aplicarea acelorasi parametri farmacocinetici din studiile
clasice de bioechivalenta cu plasma la datele comparative pentru lapte. Principiul general care sta la
baza bioechivalentei este de a compara rata si gradul de expunere, de aceea prelevarea nu se poate
efectua din acelasi compartiment cu administrarea si excretia. Astfel, orientarile de bioechivalenta
actuale nu urmau sa se aplice produselor intramamare, deoarece nu este clar in ce masura un anumit
profil cinetic al laptelui se coreleaza cu comportamentul de la locul de actiune.

La pregatirea abordarii utilizate pentru investigarea similaritatii in materie de eficacitate pentru
Combimox, solicitantul nu a urmarit sa desfasoare studii clinice comparative, intrucat se anticipa ca
studiile clinice nu vor fi suficient de sensibile pentru a detecta diferente intre Combimox si produsul de
referinta. De asemenea, solicitantul a sustinut ca laptele nu a fost exclus din orientarile CVMP privind
desfasurarea studiilor de bioechivalentd (referire in sectiunea 5.1 la ,alt fluid biologic”). In consecints,
solicitantul a argumentat ca datele farmacocinetice comparative in vivo pentru lapte si plasma
constituie o abordare adecvata pentru investigarea bioechivalentei in cazul unui produs intramamar.
CVMP nu a fost In masura sa emita o concluzie pozitiva cu privire la aceasta abordare.

Solicitantul a afirmat, de asemenea, ca formula Combimox este suficient de similara cu cea a
produsului de referinta pentru a permite o derogare de la necesitatea de a prezenta date in vivo. Cand

i s-a cerut sa isi justifice si mai mult aceasta afirmatie, solicitantul a prezentat date comparative cu
privire la caracteristicile fizico-chimice ale produsului, inclusiv vascozitatea, marimea particulelor si
dizolvarea in lapte, intre Combimox si produsul de referintd. S-a concluzionat ca, desi s-a demonstrat
similaritatea Combimox cu produsul de referinta in ceea ce priveste formula, marimea particulelor si
vascozitatea, aceasta ar putea fi considerata doar o dovada auxiliara in cazul de fata si nu ar putea tine
locul studiilor clinice pentru demonstrarea eficacitatii. In special datele referitoare la dizolvare au fost
neconcludente din cauza limitarilor structurii studiului.

in ceea ce priveste reziduurile, datele din studiile comparative cu lapte au indicat ca, la momentul
corespunzator timpului de asteptare propus de 60 de ore, toate probele de lapte din sferturile de uger
prezentau concentratii de amoxicilind peste nivelurile maxime de reziduuri (NMR) pentru lapte

(4 pg/kg) si o parte din probele de lapte contineau acid clavulanic la sau peste NMR pentru lapte

(200 pg/kg). La ultimul moment de prelevare (108 ore), jumatate din probele de lapte din sferturile de
uger prezentau concentratii de amoxicilind peste NMR. Toate probele de lapte din sferturile de uger

incepand de la 84 de ore prezentau concentratii de acid clavulanic sub NMR pentru lapte. Pentru
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prednisolon, datele au demonstrat ca nivelurile erau cu mult sub NMR pentru lapte (6 pg/kg) incepand
de la 24 de ore.

Ca urmare a faptului ca aceste date indica depasirea NMR in momente care au avut loc dupa expirarea
timpului de asteptare, solicitantul a propus un nou timp de asteptare, de 120 de ore, pe baza
extrapolarii statistice a datelor sale comparative pentru lapte. S-a concluzionat ca setul de date si
analizele statistice utilizate pentru a extinde timpul de asteptare propus la 120 de ore erau defectuoase
si nu prezentau un temei adecvat pentru a deduce un timp de asteptare.

O alta problema examinata de CVMP a fost modificarea formulei de Combimox in timpul dezvoltarii
pentru a mari stabilitatea produsului, problema identificatd drept factor care poate afecta eliberarea
substantelor active din produs in tesut. Solicitantul a prezentat date comparative referitoare la

2

vascozitate intre formula ,veche” si cea ,noud” de Combimox.

Motive pentru refuzul acordarii autorizatiilor de punere pe
piata si suspendarea autorizatiei de punere pe piata existente
CVMP a considerat ca:

e datele prezentate in sprijinul acestei cereri nu au demonstrat ca bioechivalenta a fost demonstrata
prin studii adecvate de biodisponibilitate intre produsul de test si cel de referinta;

o eficacitatea Combimox nu a fost confirmata;
e timpul de asteptare propus pentru Combimox nu a fost justificat suficient;

e nu este posibil, pe baza datelor prezentate in sprijinul acestei cereri, sa se stabileasca un raport
risc/beneficiu pozitiv pentru acest produs.

Prin urmare, CVMP a concluzionat ca informatiile prezentate in sprijinul cererii nu respecta articolul 13
din Directiva 2001/82/CE si a recomandat refuzul acordarii autorizatiei de punere pe piata in statul
membru in cauza si suspendarea autorizatiei de punere pe piata existente in statul membru de
referinta. Conditiile de ridicare a suspendarii sunt descrise in Anexa III.
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Anexa III

Motive pentru ridicarea suspendarii autorizatiei de punere pe
piata

inainte de ridicarea suspendarii autorizatiei de punere pe piatd, autoritatea nationald competents a
statului membru de referinta se asigura ca urmatoarele conditii sunt indeplinite de catre detinatorul
autorizatiei de punere pe piata:

1. Trebuie prezentate date clinice corespunzatoare pentru a confirma eficacitatea produsului
Combimox Lactating Cow Intramammary Suspension. Trebuie avuta in vedere o structura de
non-inferioritate fata de produsul de referinta, cu o atentie deosebita acordata sensibilitatii
analitice (de exemplu, un studiu cu placebo cu trei ramuri). Agentul patogen cu caracter de
limitare a dozei este bacteria producatoare de penicilinaza Staphylococcus aureus.

2. Trebuie efectuat un studiu privind eliminarea reziduurilor in conformitate cu ,Nota pentru
orientari privind stabilirea timpului de asteptare pentru lapte” (EMEA/CVMP/473/98-FINAL)
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