Dodatek 1

Seznam imen, farmacevtskih oblik, jakosti veterinarskega
zdravila, zivalskih vrst, poti uporabe, karenc, predlagateljev,
iImetnikov dovoljenja za promet z zdravilom v drzavah
Cclanicah
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Predlagatelj/

Drzava imetnik .. Priporoceni odmerek, Karenca
. . o . i Farmacevtska . Zivalska .
c¢lanica dovoljenja za IzmiSljeno ime . Jakosti pogostnost in pot
oblika vrsta : (meso in mleko)
EU/EGP promet z uporabe zdravila
zdravilom
Norbrook
Laboratories Intramamarna uporaba pri
Limited Nisamox . govedu v obdobju
. . Amoxicillin 200 mg Govedo v B
. Station Works, Lactating Cow Intramamarna ] ] i laktacije z odmerkom treh . i
Nizozemska N Clavulanic acid 50 mg | obdobju . . Ni ugotovljeno
Newry, Intramammary | suspenzija . . brizg na prizadeto
. Prednisolone 10 mg laktacije . . . .
Co. Down Suspension Cetrtino, ki se daje
BT35 6JP samostojno vsakih 12 ur
Severna Irska
Norbrook
Laboratories Intramamarna uporaba pri
Limited Nisamox - govedu v obdobju
. . . Amoxicillin 200 mg Govedo v N .
Zdruzeno Station Works, Lactating Cow Intramamarna ] ] . laktacije z odmerkom treh | Meso: 7 dni
i B Clavulanic acid 50 mg obdobju . .
kraljestvo Newry, Intramammary | suspenzija . T brizg na prizadeto Mleko: 60 ur
. Prednisolone 10 mg laktacije . . . .
Co. Down Suspension Cetrtino, ki se daje
BT35 6JP

Severna Irska

samostojno vsakih 12 ur
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Dodatek 11

Znanstveni zakljucki in podlaga za zavrnitev podelitve
dovoljenj(a) za promet z zdravilom
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Splosni povzetek znanstvenega vrednotenja zdravila
Nisamox Lactating Cow Intramammary Suspension

1. Uvod

Zdravilo Nisamox Lactating Cow Intramammary Suspension (v nadaljevanju zdravilo Nisamox) je
intramamarna suspenzija, ki vsebuje amoksicilin (v obliki amoksicilin trihidrata), klavulansko kislino

(v obliki kalijevega klavulanata) in prednizolon. Amoksicilin je polsinteti¢ni aminopenicilin s Sirokim
spektrom baktericidnega delovanja. Klavulanska kislina, naravno prisotna snov, je zaviralec laktamaze
beta in kemicni sinergist za amoksicilin. Prednizolon je protivnetni kortikosteroid. Zdravilo Nisamox je
na voljo v enoodmernih brizgah kot oljna suspenzija, ki se daje po intramamarni poti. Zdravilo
Nisamox je namenjeno zdravljenju mastitisa pri kravah v obdobju laktacije, ki ga povzrocajo poglavitni
patogeni, ki se obi¢ajno pojavljajo na vimenu govedi (stafilokoki, streptokoki in Escerichia coli).

Zdravilo Nisamox je bilo odobreno v Zdruzenem kraljestvu dne 21. februarja 2003 v skladu s

¢lenom 13(1) Direktive 2001/82/ES. V Casu prvotne odobritve so bile tezave v zvezi z dokazovanjem
bioloske enakovrednosti intramamarnih pripravkov manj znane in sprejeta so bila splosna nacela, ki jih
je uporabil predlagatelj pri izvajanju farmakokineti¢nih studij.

Vloga je bila predlozena zadevni drzavi ¢lanici, Nizozemski, po postopku z medsebojnim priznavanjem.
Med postopkom je priSlo do nesoglasja med referencno drzavo Clanico in zadevnimi drzavami ¢lanicami
glede uporabnosti dokazovanja sistemske bioloSke enakovrednosti za lokalno uporabljeno in lokalno
delujoce zdravilo, pojavili pa so se tudi dodatni zadrzki glede ustreznosti predlagane karence.
Nizozemska je menila, da bi odobritev zdravila Nisamox lahko predstavljala mozZno resno tveganje za
zdravije ljudi in Zivali, saj varnost in ucinkovitost zdravila nista bili ustrezno dokazani. zZato je bila
zadeva napotena na CVMP.

CVMP je bil naproSen, da poda mnenje v zvezi z zadrZki, ki jih je izrazila Nizozemska, in sprejme sklep
glede razmerja med tveganji in koristmi za zdravilo Nisamox.

2. Ocena predlozenih podatkov

Za vloge, ki so bile predlozene v skladu s ¢lenom 13(1) Direktive 2001/82/ES, predlagatelju ni treba
predlozZiti rezultatov farmakoloskih, toksikoloskih in klini¢nih preskusanj. V podporo zdravilu Nisamox
so bile predlozene sStudije, v katerih so primerjali farmakokinetiko pri mleku in plazmi med generi¢nimi
in referencnimi zdravili. Predstavili so $tudijo prenasanja za ocenjevanje varnosti zdravila pri kravah v
obdobju laktacije. Predlozeni sta bili tudi ocena tveganja za uporabnika in ocena tveganja za okolje
faze I.

Izvedene so bile tudi tri navzkrizne primerjalne farmakokineti¢ne Studije z dvema obdobjema, v katerih
so primerjali zdravilo Nisamox in referen¢no zdravilo.

e lzvedena je bila primerjalna Studija plazme, s katero so merili koncentracijo amoksicilina,
klavulanata in prednizolona v plazmi po intramamarni infuziji.

e lzvedena je bila primerjalna Studija mleka, s katero so merili koncentracijo amoksicilina in
klavulanske kisline v mleku. S to Studijo so dobili tudi podatke o ostankih amoksicilina in
klavulanske kisline, izmerjenih v vzorcih mleka iz ¢etrtin (vimen), ki so bili pridobljeni v
rednih obdobjih po infundiranju zdravila Nisamox in referenénega zdravila.
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e lzvedena je bila primerjalna Studija mleka, s katero so merili koncentracijo prednizolona v
mleku po intramamarni infuziji. S to Studijo so dobili tudi podatke o ostankih te zdravilne
ucinkovine.

Podatki o plazmi so pokazali, da so bili na splo$no intervali zaupanja v mejah sprejemljivosti za
amoksicilin in prednizolon. Za klavulansko kislino ni bilo mogoce sprejeti nobenih zakljuckov, saj so
bile ravni ve¢inoma pod mejo kvantifikacije.

Rezultati Studij pri mleku so pokazali, da so bile koncentracije zdravilne ucinkovine po intramamarni
infuziji zdravila Nisamox podobne kot pri referen¢nem zdravilu, ¢eprav je bilo ugotovljeno, da so se pri
vsakem merjenem farmakokineticnem parametru pojavljale bistvene razlike med Cetrtinami in zivalmi.

V CVMP je potekala razprava o uporabi enakih farmakokineti¢nih parametrov iz klasi¢nih Studij bioloske
enakovrednosti plazme pri primerjalnih podatkih za mleko. Glavno nacelo biolosSke enakovrednosti je
primerjava stopnje in obsega izpostavljenosti, tako da se vzorCenje ne more izvajati na istem mestu,
kot se zdravilo daje in izlo¢a. Veljavne smernice za biolodko enakovrednost tako niso bile namenjene
uporabi v zvezi z intramamarnimi zdravili, saj ni jasno, v kolikSni meri je dolocen kinetic¢ni profil v
mleku soodvisen od odziva na mestu delovanja.

Predlagatelj pri pripravi pristopa, ki ga je uporabil za preucevanje podobnosti v zvezi z uinkovitostjo
zdravila Nisamox, ni izvedel primerjalnih klini¢nih Studij, saj je bilo pricakovano, da klini¢ni preskusi ne
bodo dovolj obcutljivi, da bi odkrili razlike med zdravilom Nisamox in referen¢nim zdravilom.
Predlagatelj je tudi trdil, da mleko ni bilo izkljuceno iz smernice CVMP za izvajanje Studij bioloske
enakovrednosti (sklicevanje na ,druge bioloske tekocine" v poglavju 5.1). Tako je predlagatelj
zagovarjal stalisCe, da so primerjalni farmakokineti¢ni podatki in vivo za mleko in plazmo ustrezen
pristop za preucevanje bioloske enakovrednosti intramamarnih zdravil. CVMP ni mogel sprejeti
pozitivhega sklepa glede tega pristopa.

Predlagatelj je trdil tudi, da je formulacija zdravila Nisamox dovolj podobna referen¢nemu zdravilu, da
dopusca opustitev potrebe po predstavitvi podatkov in vivo. Ko so od predlagatelja zahtevali, da to
trditev podrobneje utemelji, je predloZil primerjalne podatke med zdravilom Nisamox in referenc¢nim
zdravilom o fizikalno-kemicnih lastnostih zdravila, vklju¢no z viskoznostjo, velikostjo delcev in
raztapljanjem v mleku. Sklenjeno je bilo, da je bilo sicer dokazano, da je zdravilo Nisamox podobno
referen¢nemu zdravilu glede formulacije, velikosti delcev in viskoznosti, vendar pa so v tem primeru to
lahko le podporni podatki in ne morejo nadomestiti klini¢nih Studij za dokazovanje ucinkovitosti.
Dokoncne zakljucke so zaradi omejitev pri nacrtovanju Studije onemogocali predvsem podatki o
raztapljanju.

V zvezi z ostanki so podatki iz primerjalnih Studij pri mleku pokazali, da so bile v obdobju, ki ustreza
predlagani karenci 60 ur, koncentracije amoksicilina v vzorcih mleka, vzetega iz vseh cetrtin, nad
mejno vrednostjo ostankov za mleko (4 ug/kg), del mlecnih vzorcev pa je tudi vseboval klavulansko
kislino v mejni vrednosti ostankov za mleko, ki je 200 ug/kg, ali nad njo. V zadnjem obdobju vzoréenja
(108 ur) je bila pri vzorcih mleka, vzetega iz polovice Cetrtin, koncentracija amoksicilina nad mejno
vrednostjo ostankov. V vzorcih mleka iz vseh Cetrtin je bila po 84 urah koncentracija klavulanske
kisline pod mejno vrednostjo ostankov za mleko. Za prednizolon so podatki pokazali, da so bile ravni
po 24 urah pod mejno vrednostjo ostankov za mleko, ki znaSa 6 pug/kg.

Zaradi teh podatkov, ki so pokazali, da so bile mejne vrednosti ostankov prekoracene v ¢asovnih
obdobijih, daljsih od karence, je predlagatelj na podlagi statisti¢ne ekstrapolacije primerjalnih podatkov
za mleko predlagal novo karenco 120 ur. Ugotovljeno je bilo, da so bili podatki in statisticne analize, ki
so jih uporabili za ekstrapolacijo predlagane karence na 120 ur, pomanjkljivi in niso zagotovili ustrezne
podlage za dolocitev karence.
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Dodatno vprasanje, ki ga je CVMP preucil, je bila sprememba formulacije zdravila Nisamox med
razvojem, s Cimer so zeleli povecati stabilnost zdravila in za kar je bilo ugotovljeno, da bi lahko vplivalo
na sproscanje zdravilne ucinkovine iz zdravila v tkivo. Predlagatelj je predstavil primerjalne podatke o
viskoznosti med ,,staro” in ,,novo* formulacijo zdravila Nisamox.

Podlaga za zavrnitev odobritve dovoljenja za promet z
zdravilom in zacasni umik obstojecih dovoljenj za promet z
zdravilom

CVMP je upoSteval naslednje:

e Podatki, predlozeni v podporo tej vlogi, niso pokazali, da je bila z ustreznimi Studijami bioloSke
razpolozZljivosti dokazana bioloska enakovrednost med preskusanim in referenénim zdravilom.

e Ucinkovitost zdravila Nisamox ni bila potrjena.
e Predlagana karenca za zdravilo Nisamox ni bila ustrezno utemeljena.

e Na podlagi predlozenih podatkov v podporo viogi ni mogoce doloditi pozitivhega razmerja med
tveganji in koristmi za to zdravilo.

CVMP je zato sklenil, da predlozeni podatki v podporo vlogi niso v skladu s ¢lenom 13 Direktive
2001/82/ES, ter priporocil zavrnitev odobritve dovoljenja za promet z zdravilom v zadevnih drzavah
¢lanicah in zacasni umik obstojecega dovoljenja za promet z zdravilom v referencni drzavi ¢lanici.
Pogoji za preklic zaCasnega umika so navedeni v Dodatku IlI.
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Dodatek 111

Podlaga za preklic zacasnega umika dovoljenja za promet z
zdravilom

Pred preklicem zaasnega umika dovoljenja za promet z zdravilom mora pristojni nacionalni organ v
referencni drzavi ¢lanici zagotoviti, da imetnik dovoljenja za promet z zdravilom izpolnjuje naslednje

pogoje:

1. Predloziti je treba ustrezne klinicne podatke za potrditev ucinkovitosti zdravila Nisamox
Lactating Cow Intramammary Suspension. Preuciti je treba zasnovo enakovrednosti z
referen¢nim zdravilom, s posebnim poudarkom na obcutljivosti metode (na primer Studija s
tremi skupinami, s placebom). Patogen, ki omejuje odmerek, je Staphylococcus aureus, ki
proizvaja penicilinazo.

2. Izvesti se mora Studija izlo¢anja ostankov pri mleku v skladu z ,,Obvestilom o navodilu za
dolocanje karence za mleko" (EMEA/CVMP/473/98-FINAL).
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