Priloha I

Zoznam nazvov, liekova forma, sila veterinarneho lieku,
druhy zvierat, sposob podavania, drzitel' povolenia na
uvedenie na trh v clenskych statoch
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Clensky | Ziadatel alebo | Vymysle | Liekova forma Sila Druh Davkovanie a sposob Odporacané Ochranna lehota
stat drzitel’ ny nazov zvierata podavania davkovanie
povolenia na produktu
uvedenie na
trh
Spojené CEVA Animal Tildren Lyofilizat pre 500 mg Kone Raz (liecba sa moze 1 mg/kg telesnej Bez ochrannej lehoty
kralovstv | Health Limited 500 mg infuzny roztok opakovat na pokyn hmotnosti (5 ml PouZitie v pripade laktujucich
o lyofilizat veterinarneho chirurga) rekonstituovaného zvierat produkujlcich mlieko pre
pre Na intravenodzne pouZitie |roztoku na 100 kg) |ludsky konzum nie je povolené
infuzny
roztok
Nemecko | CEVA Animal Tildren Lyofilizat pre 500 mg Kone Raz (liecba sa moze 1 mg/kg telesnej Bez ochrannej lehoty
Health Limited 500 mg infuzny roztok opakovat na pokyn hmotnosti (5 ml PouZitie v pripade laktujucich
lyofilizat veterinarneho chirurga) rekonstituovaného zvierat produkujucich mlieko pre
pre Na intravenodzne pouZitie |roztoku na 100 kg) |ludsky konzum nie je povolené
infuzny
roztok
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Priloha II

Vedecké zavery a odovodnenie docasného pozastavenia
platnosti povolenia alebo zamietnutia vydat povolenie na
uvedenie na trh
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Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia pripravku TILDREN
500 mg lyofilizat pre inflzny roztok

1. Uvod

TILDREN 500 mg, lyofilizat pre infUzny roztok (kyselina tiludronova), je produkt indikovany ako
pomoc pri lieCbe klinickych priznakov poridch pohybového aparatu spojenych s kostnou spavin
v kombinacii s kontrolovanym rezimom vycviku v pripade koni starSich ako 3 roky.

Nezhoda medzi Clenskymi statmi tykajlca sa Ucinnosti produktu sa nevyriesila. Klinicka studia,
ktord sa uskuto¢nila podla odporuc¢aného davkovania, podia nazoru Belgicka a Svédska
nepreukdzala Statisticky vyznamny Gcinok produktu. Belgicko a Svédsko preto usudili, Ze pomer
prinosu a rizika pre liek Tildren je negativny, pretoZe G¢innost produktu sa nepreukdazala
dostatocne.

Vybor CVMP bol poziadany, aby urdil, ¢i sa dokazala Géinnost lieku Tildren, a aby vyvodil zaver
0 pomere prinosu a rizika.

2. Posudenie ucinnosti lieku Tildren

Kostna spavin je degenerativne ochorenie kibov charakterizované zmenami v modelovani kosti,
rozpadom kibovej chrupavky a tvorbou marginalnych osteofytov. Takéto lézie v ¢lenkovom kibe st
zodpovedné za r6zne stupne poruch pohybového aparatu, ¢asto s nebadanym nastupom, ¢o vedie
k Uplnej ankyldze postihnutych kibov v neskorsich $tadidch ochorenia. Kone postihnuté tymto
ochorenim maju ¢asto znizend vykonnost.

Tiludronat patri do skupiny bifosfonatov. Jeho hlavnym bunkovym cielom je zrely osteoklast, bunka
zodpovedna za resorpciu kosti. Tiludronat sa zacleriuje do kostného matrixu a do osteoklastov, kde
ovplyvnuje vnatrobunkové enzymy zavislé od ATP, Co vedie k apoptdze. Vyslednym vplyvom
inhibicie osteoklastov je inhibicia resorpcie kosti. KedZe resorpcia kosti a tvorba kosti st dva
prepojené procesy zodpovedné za zachovanie mechanickych vlastnosti kosti, inhibicia resorpcie
druhotne vedie k spomaleniu tvorby kosti, a tym k spomaleniu remodelacie. Tiludronat
prostrednictvom inhibicie resorpcie kosti posobi ako regulator metabolizmu kosti v situacii, ked' je
resorpcia kosti rozsiahla. Predpokladd sa, Ze tiludronat zmierfiuje bolest, pretoZe poruchy kosti so
zvy$enou osteoklastickou resorpciou kosti st ¢asto spojené s bolestou. Tiludronat tiez inhibuje
sekréciu enzymov prostrednictvom chondrocytov alebo synovialnych buniek. Tieto enzymy su
zodpovedné za rozpad matrixu kibovej chrupavky. Tiludronat méa protizapalové a protiartritické
vlastnosti, pretoze posobi na makrofagy.

Uskutocnili sa dve klinické studie v terénnych podmienkach. Prva klinicka studia sa uskutocnila
v sulade s dobrou klinickou praxou a hodnotila sa v nej Gc¢innost a tolerovatelnost kyseliny
tiludrénovej pri liecbe 3 klinickych stavov vratane kostnej spavin a porovnavala dva davkovacie
rezimy s liecbou placebom (len nosic¢). Do hodnotenia pre toto stanovisko su vSak zahrnuté len
kone trpiace kostnou spavin, liecené davkou 0,1 mg/kg/den pocas 10 dni.

Druha klinicka Studia sa uskutoc¢nila v sulade s dobrou klinickou praxou a hodnotila sa v nej
Géinnost a bezpeénost kyseliny tiludronovej podadvanej ako jedna infazia v davke 1 mg/kg telesnej
hmotnosti pri liecbe kostnej spavin v pripade koni.

V prvej studii bolo zvolenych niekolko kritérii na hodnotenie GCinnosti vratane skére portich
pohybového aparatu, reakcie na lie¢bu, vplyvu bolesti na palpaciu alebo mobilizaciu koncatiny,
reakcie na test ohybu a Urovne aktivity. Komplementarna analyza tiez stanovila percento koni bez
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porlich pohybového aparatu alebo s minimalnou poruchou pohybového aparatu a percento koni
s normalnou Urovriou aktivity.

V obidvoch skupinach, v skupine uzivajucej liek a v skupine uzivajucej placebo, sa poruchy
pohybového aparatu zmiernili, ale medzi skupinami nebol Statisticky vyznamny rozdiel.

V druhej $tudii sa posudzovala Gdinnost na zaklade kritérii pre skére porich pohybového aparatu,
urovne vycviku, hodnotenych podla typu zvierat a kombinacie zmien v skére poruch pohybového
aparatu a Urovne vycviku. Udaje dokazujl Gcinok lie¢by na poruchy pohybového aparatu, ale Gloha
vycviku v spojeni s liecbou stéle nie je jasna. Znacné zlepsenie v skupine uzivajucej placebo bolo
neocakavané a mohlo byt ovplyvnené siibeznou lie¢cbou pomocou NSAID a Specifickym programom
vycviku.

LieCba liekom Tildren je na druhej strane spojena s abdominalnymi poruchami. Analyza spravy

o periodickom rozbore bezpecnosti lieku (PSUR) vSak preukazala, ze pocet zavaznych neziaducich
reakcii je maly a vybor CVMP dospel k zaveru, Ze nie su zavazné vyhrady tykajluce sa bezpecnosti
produktu.

Drzitelovi povolenia na uvedenie na trh bolo adresovanych niekolko dalSich otazok tykajucich sa
davkovania, objasnenia statistickych analyz, sibeznej liecby pomocou NSAID a vplyvu vycviku.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh v suvislosti s davkovanim odpovedal, Ze nie je dostupny
ziadny model kona, ktory by napodobnil kostnu spavin a davka sa extrapolovala z modelu kostnej
resorpcie v pripade potkanov pomocou alometrickej extrapolacie. Usudili, Ze zvolena davka
dokazatelne vytvara v kosti koncentracie, ktoré su v rozsahu koncentrécii inhibujlcich resorpciu
kosti v systémoch in vitro a Ze pouzité farmakokinetické/farmakodynamické modelovanie je
dostato¢né na odvodenie farmakologicky ucinnej davky pomocou markera resorpcie kosti. Bola
zvolena davka 1 mg/kg ako davka spoOsobujlca priblizne 75 % inhibiciu resorpcie kosti.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh v suvislosti so subeznou lie¢cbou pomocou NSAID dospel
k zaveru, Ze medzi skupinou, ktora uzivala liek, a skupinou, ktord dostavala placebo a NSAID, nie
su ziadne Statistické rozdiely, a preto tuto lieCbu nezahrnul do Statistickej analyzy.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh v suvislosti s vplyvom vycviku dospel k zaveru, ze zmena vo
vycviku bola kontrolovanad, aby sa zabranilo akémukolvek ovplyvneniu objektivheho hodnotenia
ucinku lie¢by liekom Tildren.

Vybor CVMP vsak dospel k zaveru, ze argumenty, ktoré predlozil drzitel povolenia na uvedenie na
trh, nie st dostatoéné na to, aby preukazali U¢innost vzhlfadom na predlozené (daje, a vyhrady
tykajuce sa vplyvu réznych programov vycviku a sibezného pouzivania NSAID nie su vyrieSené.
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Oddvodnenie zamietnutia vydat povolenie na uvedenie
lieku na trh

V Udajoch, ktoré drzitel povolenia na uvedenie na trh predloZzil na podporu Gcinnosti produktu, su
zavazné nedostatky.

KedZe sa teda nedokazal ziadny prinos tejto zlozky, analyza prinosu a rizika produktu je negativna,
a preto predstavuje neprijatelné zavazné riziko pre zdravie ludi a zvierat alebo pre zivotné
prostredie.
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Podmienka na odvolanie docasného pozastavenia platnosti
povolenia

Ucinnost lieku Tildren na lie¢bu kostnej spavin v pripade koni by sa mala preukazat na zaklade
predlozenia prislusnych terénnych Udajov, ktoré jasne dokazuju, ze podavanie produktu

v adekvatnej davke ma Specificky prinos, ktory nesuvisi so sibeznym pouzivanim NSAID, ani so
Specifickymi programami vycviku koni.
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