Priloha I

Zoznam nazvov, liekovych foriem, sily veterinarneho lieku,
druhov zvierat, ciest podavania, ochrannych lehot, Zziadatel'ov,
drzitel'ov povolenia na uvedenie na trh v clenskych statoch
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Ziadatel’ /

Clensky Drzitel’ . i . Odporacana davka, ,
.. . Vymysleny Liekova . Druhy . Ochranna lehota
stat povolenia na , Sila . frekvencia a cesta . i
, . nazov forma zvierat . (maso a mlieko)
EU/EHP uvedenie na podania
trh
Norbrook
Laboratories Intramamarne podanie
Limited Noroclav o L laktujucemu hovadziemu
) . , , Amoxicillin 200 mg Laktujuci , v
Station Works, | intramamarna Intramamarna . i B L, dobytku v davke 3 injekcné L B
Ireland . . Kyselina klavulanova 50 mg | hovadzi . . . , Nie je stanovena
Newry, suspenzia pre suspenzia . striekaCky na postihnutu
o, Prednisolone 10 mg dobytok ., .. .
Co. Down laktujuce kravy cast, podane jednotlivo
BT35 6JP v intervale 12 hodin
Severné frsko
Norbrook
Laboratories Intramamarne podanie
Limited Combimox L o laktujiucemu hovadziemu
L, . . B ; Amoxicillin 200 mg Laktujuci B L, . B
Spojené Station Works, | intramamarna Intramamarna . B , L, dobytku v davke 3 injekcné Méaso: 7 dni
L . . Kyselina klavulanova 50 mg | hovadzi . N . , . ,
kralovstvo | Newry, suspenzia pre suspenzia . striekacky na postihnutu Mlieko: 60 hodin
L, Prednisolone 10 mg dobytok L, .. .
Co. Down laktujuce kravy cast, podane jednotlivo
BT35 6]P

Severné frsko

v intervale 12 hodin
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Priloha II

Vedecké zavery a odovodnenie zamietnutia vydania
povolenia (povoleni) na uvedenie na trh
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Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia lieku Combimox
intramamarna suspenzia pre laktujice kravy

1. Uvod

Combimox intramamarna suspenzia pre laktujlce kravy (dalej len ,,Combimox") je intramamarna
suspenzia obsahujuca amoxicilin (vo forme amoxicilin trihydratu), kyselinu klavulanovu (vo forme
klavulanatu draselného) a prednizoldn. Amoxicilin je polosynteticky aminopenicilin

so Sirokospektralnym baktericidnym Gcdinkom. Kyselina klavuldnova, prirodzene sa vyskytujluca latka,
je inhibitor beta-laktamaz a chemicky synergista amoxicilinu. Prednizoldn je protizapalovy
kortikosteroid. Liek Combimox sa dodava v injekénych striekackach obsahujucich jednu davku vo
forme olejovej suspenzie a podava sa intramamarnou cestou. Liek Combimox je uréeny na liecbu
mastitidy v pripade laktujucich krav zapriinenej zavaznymi patogénmi, ktoré sa bezne vyskytuju

v kravskom vemene (stafylokoky, streptokoky a Escherichia coli).

Liek Combimox bol povoleny v Spojenom kralovstve 9. maja 2003 v sulade s postupom podla ¢lanku
13 ods. 1 smernice 2001/82/ES. V ¢ase pdvodného povolenia boli tazkosti spojené s pokusom dokazat
bioekvivalenciu intramamarnych pripravkov menej zndme a boli prijaté vSeobecné zasady, ktoré
Ziadatel aplikoval pri uskutocnovani svojich farmakokinetickych studii.

Ziadost bola predlozena dotknutému ¢lenskému $tatu, Irsku, na zéklade postupu vzajomného
uznavania. Pocas tohto postupu vznikla nezhoda medzi referenénym ¢lenskym statom a dotknutym
Clenskym Statom tykajuca sa aplikovatelnosti preukazania systémovej bioekvivalencie lokalne
aplikovaného a lokalne pésobiaceho lieku, ako aj dalSia vyhrada tykajluca sa adekvatnosti navrhovanej
ochrannej lehoty. irsko usudilo, Zze schvélenie lieku Combimox moze predstavovat potencidlne zavazné
riziko pre zdravie ludi aj zvierat, pretoze bezpednost a ucinnost lieku sa dostato¢ne nepreukazali.
ZéleZitost bola preto predloZend vyboru CVMP.

Vybor CVMP pol poziadany, aby vydal stanovisko k vyhraddm, ktoré malo irsko, a aby vyvodil zaver
0 pomere prinosu a rizik lieku Combimox.

2. Vyhodnotenie predlozenych Gadajov

Pokial' ide o ziadosti predlozené v sulade s postupom podla ¢lanku 13 ods. 1 smernice 2001/82/ES,
Ziadatel nemusi predlozZit vysledky farmakologickych, toxikologickych a klinickych skasani. Na podporu
lieku Combimox boli predlozené studie porovnavajuce farmakokinetiku generického a referenc¢ného
lieku v mlieku a plazme. Bola predloZena Studia tolerancie na posudenie bezpecnosti lieku v pripade
laktujucich krav. Bolo tiez predlozené hodnotenie rizika pre pouzivatelov a hodnotenie
environmentalneho rizika fazy I.

Uskutocnili sa tri komparativne farmakokinetické studie, v ktorych sa skimal liek Combimox
a referencny liek, a vSetky studie mali skrizeny rozvrh zahffajuci dve obdobia.

e Uskutocnila sa jedna komparativna studia, v ktorej sa skiimala koncentracia amoxicilinu,
klavulanatu a prednizolonu v plazme po intramamarnej infuzii.

eV druhej komparativnej studii sa skimala koncentracia amoxicilinu a kyseliny klavulanovej
v mlieku. Tato studia poslazila aj ako zdroj Udajov o reziduach amoxicilinu a kyseliny
klavulanovej meranych vo vzorkach mlieka z jednotlivych ¢asti (vemena) ziskanych
v pravidelnych ¢asovych intervaloch po influzii lieku Combimox a referencného lieku.
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e V tretej komparativnej studii sa skimala koncentracia prednizoldonu v mlieku po
intramamarnej inflazii. Tato Studia posluzila aj ako zdroj Udajov o reziduach tejto ucinnej
latky.

Z Udajov tykajucich sa plazmy vyplynulo, Ze intervaly spolahlivosti su celkovo v hraniciach prijatelnosti
pre amoxicilin a prednizoldn. Pre kyselinu klavuldnovi sa nemohli vyvodit Ziadne zadvery, pretoze jej
hladiny boli vac¢sinou pod hranicou kvantifikacie.

Vysledkami studii skimajucich koncentraciu tc¢innych latok v mlieku sa preukéazalo, ze koncentracia
ucinnych latok je po intramamarnej infuzii lieku Combimox podobna ako v pripade referen¢ného lieku,
ale poznamenalo sa, Ze v kazdom meranom farmakokinetickom parametri sa zistila zna¢na variabilita
v jednotlivych cCastiach vemena a medzi jednotlivymi zvieratami.

V rdmci vyboru CVMP sa uskutocnila diskusia o aplikacii rovnakych farmakokinetickych parametrov

z klasickych plazmatickych Studii bioekvivalencie na komparativne udaje o mlieku. Hlavnou zasadou
bioekvivalencie je porovnanie miery a rozsahu expozicie, takZe vzorky sa nemézu odoberat z rovnakej
Casti, kde bol podany liek a odkial sa vylucil. Sicasné usmernenia pre bioekvivalenciu sa preto
pévodne nemali aplikovat na intramamarne lieky, pretoZe nie je jasné, do akej miery je urdity kineticky
profil v mlieku vo vzdjomnom vztahu so sprédvanim na mieste Gcinku.

Ziadatel sa pri priprave pristupu pouzitého na skiimanie, ¢i je u¢innost lieku Combimoxpodobna,
nesnazil uskutoénit komparativne klinické Studie, pretoze sa predpokladalo, Ze klinické skidania by
neboli dostato¢ne citlivé na zistenie rozdielov medzi liekom Combimox a referenénym liekom. Ziadatel
tiez tvrdil, ze mlieko nie je vyfnaté z usmernenia vyboru CVMP pre vedenie Studii bioekvivalencie
(odkaz v ¢asti 5.1 na ,in0 biologickt tekutinu”). Ziadatel preto argumentoval, ze komparativne
farmakokinetické Udaje pre mlieko a plazmu in vivo st vhodnym pristupom na skimanie
bioekvivalencie intramamarneho lieku. Vybor CVMP nemohol v slvislosti s tymto postupom vyvodit
pozitivny zaver.

Ziadatel okrem toho tvrdil, Ze zmes lieku Combimox je dostatoéne podobnéa referenénému lieku, aby sa
mohlo upustit od potreby predloZit idaje in vivo. Ked bol Ziadatel poZiadany, aby presnejsie oddvodnil
toto tvrdenie, predlozil pre liek Combimox a referencny liek komparativne Udaje o fyzikalnochemickych
charakteristikach lieku vratane viskozity, velkosti Castic a rozpustnosti v mlieku. Dospelo sa k zaveru,
ze napriek tomu, zZe liek Combimox sa preukdzal ako podobny referenénému lieku, pokial'ide o zmes,
velkost &astic a viskozitu, v tomto pripade sa tieto Gdaje mdZu povaZovat len za podporny ddkaz

a nemdzu nahradit klinické Studie na preukézanie Gcinnosti. Udaje o rozpustnosti boli nepresvedcivé
predovsetkym v dosledku nedostatkov v rozvrhu stadie.

Pokial' ide o rezidua, udajmi z komparativnych studii skimajucich koncentraciu ucinnych latok v mlieku
sa preukazalo, ze v Casovom intervale zodpovedajicom navrhovanej ochrannej lehote 60 hodin mali
vzorky mlieka zo vSetkych casti vemena koncentraciu amoxicilinu vyssiu, ako je maximalny limit
rezidui pre mlieko (4 pug/kg) a pomer vzoriek mlieka obsahujlcich kyselinu klavulanovu sa rovnal
maximalnemu limitu rezidui pre mlieko 200 pg/kg alebo bol vyssi ako tento limit. V ¢asovom intervale
posledného odoberania vzoriek (108 hodin) mala polovica vzoriek mlieka odobranych z jednotlivych
Casti vemena koncentraciu amoxicilinu vyssiu, ako je maximalny limit rezidui. VSetky vzorky mlieka
odobrané z jednotlivych Casti vemena mali po 84 hodinach koncentraciu kyseliny klavulanovej nizsiu,
ako je maximalny limit rezidui pre mlieko. Pokial' ide o prednizolén, z idajov vyplyva, ze jeho hladina

bola po 24 hodinach ovela nizsia, ako je maximalny limit rezidui pre mlieko 6 pg/kg.

KedZze z tychto udajov vyplyva, Zze maximalny limit rezidui bol prekroceny v ¢asovych intervaloch, ktoré
boli dihsie, ako je ochranna lehota, ziadatel navrhol novu ochrannu lehotu 120 hodin na zaklade
Statistickej extrapolacie komparativnych udajov pre mlieko. Dospelo sa k zaveru, ze subor Udajov
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a Statistické analyzy pouzité na extrapolaciu navrhovanej ochrannej lehoty 120 hodin si chybné
a neposkytuju adekvatny zéklad, od ktorého sa méze odvodit ochranna lehota.

Dal$ou otdzkou, ktort skimal vybor CVMP, bola zmena zmesi lieku Combimox pocas vyvoja lieku,
ktorej cielom bolo zvyS$enie stability lieku a ktord bola oznadend ako zmena, ktord mdze ovplyvnit
uvolfiovanie G&innych Iatok z lieku do tkaniva. Ziadatel predlozil komparativne Gdaje o viskozite pre
stard a novl zmes lieku Combimox.

Odovodnenie zamietnutia vydania povolenia na uvedenie na
trh a pozastavenia existujiceho povolenia na uvedenie na trh
Vybor CVMP usudil, ze:

e Udajmi predloZenymi na podporu tejto ziadosti sa nepreukazalo, Ze by prislusné studie biologickej
dostupnosti dokazali bioekvivalenciu medzi testovanym a referenénym liekom,

e - Uéinnost lieku Combimox sa nepotvrdila,
e - navrhovand ochranna lehota pre liek Combimox nebola dostato¢ne odévodnen3,

e na zaklade Udajov predloZenych na podporu tejto Ziadosti nie je mozné stanovit pozitivny pomer
prinosu a rizika tohto lieku.

Vybor CVMP preto dospel k zaveru, Ze informécie predlozené na podporu Ziadosti nespifiaju poziadavky
uvedené v ¢lanku 13 smernice 2001/82/ES a odporudil zamietnut vydanie povolenia na uvedenie na trh
v dotknutom ¢lenskom $tate a pozastavit platnost existujiceho povolenia na uvedenie na trh

v referenénom c¢lenskom State. Podmienky odvolania pozastavenia si uvedené v prilohe III.
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Priloha III

Odovodnenie zrusenia pozastavenia povolenia na uvedenie
na trh

Pred zruSenim pozastavenia povolenia na uvedenie na trh ma prislusny vnutrostatny arad referencného
¢lenského $tatu zabezpedit, aby drZitel povolenia na uvedenie na trh splnil tieto podmienky:

1. Maju sa predlozit primerané klinické (daje na potvrdenie G¢innosti lieku Combimox
intramamarna suspenzia pre laktujlce kravy. Ma sa posudit nédvrh na preukazanie podobnej
Géinnosti, aky ma referenény liek, a mimoriadna pozornost sa ma venovat citlivosti testu (napr.
studia zahfnajuca tri skupiny a placebo). Patogén obmedzujlci davkovanie je mikroorganizmus
Staphylococcus aureus produkujuci penicilindzu.

2. Ma sa uskutoénit Studia, v ktorej by sa skiimalo vyéerpanie rezidui v mlieku v stlade
s poznamkou k usmerneniu pre urcovanie ochrannych lehot pre mlieko (EMEA/CVMP/473/98-
V KONECNOM ZNENI).
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