Bilaga I:

Forteckning over det veterinarmedicinska lakemedlets namn,
lakemedelsform, styrka, djurslag, administreringssatt,
sokande/innehavare av godkannande for forsaljning i
medlemsstaterna
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Medlemsstat Sokande/Innehavare | Namn Lakemedelsform | Styrka Djurslag | Administreringsfrekvens | Rekommenderad

EU/EES av godkannande for och administreringssatt | dos
forsaljning

Osterrike Dechra Limited, Clavudale Tablett Amoxicillin 40 mg Katt och | Oral administrering, tvd | Standarddos om
Sansaw Business 50 mg tablet Clavulanic acid hund ganger dagligen i 5-7 10 mg
Park, Hadnall, for cats and 10 mg dagar amoxicillin/2,5 mg
Shrewsbury, dogs klavulansyra/kg
Shropshire SY4 4AS, kroppsvikt
United Kingdom

Belgien Dechra Limited, Clavudale Tablett Amoxicillin 40 mg Katt och | Oral administrering, tva | Standarddos om
Sansaw Business 50 mg tablet Clavulanic acid hund ganger dagligen i 5-7 10 mg
Park, Hadnall, for cats and 10 mg dagar amoxicillin/2,5 mg
Shrewsbury, dogs klavulansyra/kg
Shropshire SY4 4AS, kroppsvikt
United Kingdom

Tjeckien Dechra Limited, Clavudale Tablett Amoxicillin 40 mg Katt och | Oral administrering, tva | Standarddos om
Sansaw Business 50 mg tablet Clavulanic acid hund ganger dagligen i 5-7 10 mg
Park, Hadnall, for cats and 10 mg dagar amoxicillin/2,5 mg
Shrewsbury, dogs klavulansyra/kg
Shropshire SY4 4AS, kroppsvikt
United Kingdom

Danmark Dechra Limited, Clavudale Tablett Amoxicillin 40 mg Katt och | Oral administrering, tva | Standarddos om
Sansaw Business 40 mg/ 10 mg Clavulanic acid hund ganger dagligen i 5-7 10 mg
Park, Hadnall, tablet for cats 10 mg dagar amoxicillin/2,5 mg
Shrewsbury, and dogs klavulansyra/kg

Shropshire SY4 4AS,
United Kingdom

kroppsvikt
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Medlemsstat Sokande/Innehavare | Namn Lakemedelsform | Styrka Djurslag | Administreringsfrekvens | Rekommenderad

EU/EES av godkannande for och administreringssatt | dos
forsaljning

Finland Dechra Limited, Clavudale Tablett Amoxicillin 40 mg Katt och | Oral administrering, tvd | Standarddos om
Sansaw Business 40 mg/ 10 mg Clavulanic acid hund ganger dagligen i 5-7 10 mg
Park, Hadnall, tablet for cats 10 mg dagar amoxicillin/2,5 mg
Shrewsbury, and dogs klavulansyra/kg
Shropshire SY4 4AS, kroppsvikt
United Kingdom

Frankrike Dechra Limited, Clavudale Tablett Amoxicillin 40 mg Katt och | Oral administrering, tva | Standarddos om
Sansaw Business 50 mg tablet Clavulanic acid hund ganger dagligen i 5-7 10 mg
Park, Hadnall, for cats and 10 mg dagar amoxicillin/2,5 mg
Shrewsbury, dogs klavulansyra/kg
Shropshire SY4 4AS, kroppsvikt
United Kingdom

Tyskland Dechra Limited, Clavudale Tablett Amoxicillin 40 mg Katt och | Oral administrering, tva | Standarddos om
Sansaw Business 40 mg/ 10 mg Clavulanic acid hund ganger dagligen i 5-7 10 mg
Park, Hadnall, tablet for cats 10 mg dagar amoxicillin/2,5 mg
Shrewsbury, and dogs klavulansyra/kg
Shropshire SY4 4AS, kroppsvikt
United Kingdom

Grekland Dechra Limited, Clavudale Tablett Amoxicillin 40 mg Katt och | Oral administrering, tva | Standarddos om
Sansaw Business 40 mg/ 10 mg Clavulanic acid hund ganger dagligen i 5-7 10 mg
Park, Hadnall, tablet for cats 10 mg dagar amoxicillin/2,5 mg
Shrewsbury, and dogs klavulansyra/kg

Shropshire SY4 4AS,
United Kingdom

kroppsvikt
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Medlemsstat Sokande/Innehavare | Namn Lakemedelsform | Styrka Djurslag | Administreringsfrekvens | Rekommenderad

EU/EES av godkannande for och administreringssatt | dos
forsaljning

Ungern Dechra Limited, Clavudale Tablett Amoxicillin 40 mg Katt och | Oral administrering, tvd | Standarddos om
Sansaw Business 50 mg tablet Clavulanic acid hund ganger dagligen i 5-7 10 mg
Park, Hadnall, for cats and 10 mg dagar amoxicillin/2,5 mg
Shrewsbury, dogs klavulansyra/kg
Shropshire SY4 4AS, kroppsvikt
United Kingdom

Island Dechra Limited, Clavudale Tablett Amoxicillin 40 mg Katt och | Oral administrering, tva | Standarddos om
Sansaw Business 40 mg/ 10 mg Clavulanic acid hund ganger dagligen i 5-7 10 mg
Park, Hadnall, tablet for cats 10 mg dagar amoxicillin/2,5 mg
Shrewsbury, and dogs klavulansyra/kg
Shropshire SY4 4AS, kroppsvikt
United Kingdom

Irland Dechra Limited, Clavudale Tablett Amoxicillin 40 mg Katt och | Oral administrering, tva | Standarddos om
Sansaw Business 50 mg tablet Clavulanic acid hund ganger dagligen i 5-7 10 mg
Park, Hadnall, for cats and 10 mg dagar amoxicillin/2,5 mg
Shrewsbury, dogs klavulansyra/kg
Shropshire SY4 4AS, kroppsvikt
United Kingdom

Luxemburg Dechra Limited, Clavudale Tablett Amoxicillin 40 mg Katt och | Oral administrering, tva | Standarddos om
Sansaw Business 50 mg tablet Clavulanic acid hund ganger dagligen i 5-7 10 mg

Park, Hadnall,
Shrewsbury,
Shropshire SY4 4AS,
United Kingdom

for cats and
dogs

10 mg

dagar

amoxicillin/2,5 mg
klavulansyra/kg
kroppsvikt

4/10




Medlemsstat Sokande/Innehavare | Namn Lakemedelsform | Styrka Djurslag | Administreringsfrekvens | Rekommenderad

EU/EES av godkannande for och administreringssatt | dos
forsaljning

Nederlanderna | Dechra Limited, Clavudale Tablett Amoxicillin 40 mg Katt och | Oral administrering, tvd | Standarddos om
Sansaw Business 40 mg/ 10 mg Clavulanic acid hund ganger dagligen i 5-7 10 mg
Park, Hadnall, tablet for cats 10 mg dagar amoxicillin/2,5 mg
Shrewsbury, and dogs klavulansyra/kg
Shropshire SY4 4AS, kroppsvikt
United Kingdom

Norge Dechra Limited, Clavudale Tablett Amoxicillin 40 mg Katt och | Oral administrering, tva | Standarddos om
Sansaw Business 40 mg/ 10 mg Clavulanic acid hund ganger dagligen i 5-7 10 mg
Park, Hadnall, tablet for cats 10 mg dagar amoxicillin/2,5 mg
Shrewsbury, and dogs klavulansyra/kg
Shropshire SY4 4AS, kroppsvikt
United Kingdom

Polen Dechra Limited, Clavudale Tablett Amoxicillin 40 mg Katt och | Oral administrering, tva | Standarddos om
Sansaw Business 50 mg tablet Clavulanic acid hund ganger dagligen i 5-7 10 mg
Park, Hadnall, for cats and 10 mg dagar amoxicillin/2,5 mg
Shrewsbury, dogs klavulansyra/kg
Shropshire SY4 4AS, kroppsvikt
United Kingdom

Portugal Dechra Limited, Clavudale Tablett Amoxicillin 40 mg Katt och | Oral administrering, tva | Standarddos om
Sansaw Business 40 mg/ 10 mg Clavulanic acid hund ganger dagligen i 5-7 10 mg
Park, Hadnall, tablet for cats 10 mg dagar amoxicillin/2,5 mg
Shrewsbury, and dogs klavulansyra/kg

Shropshire SY4 4AS,
United Kingdom

kroppsvikt
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Medlemsstat Sokande/Innehavare | Namn Lakemedelsform | Styrka Djurslag | Administreringsfrekvens | Rekommenderad

EU/EES av godkannande for och administreringssatt | dos
forsaljning

Slovakien Dechra Limited, Clavudale Tablett Amoxicillin 40 mg Katt och | Oral administrering, tvd | Standarddos om
Sansaw Business 50 mg tablet Clavulanic acid hund ganger dagligen i 5-7 10 mg
Park, Hadnall, for cats and 10 mg dagar amoxicillin/2,5 mg
Shrewsbury, dogs klavulansyra/kg
Shropshire SY4 4AS, kroppsvikt
United Kingdom

Spanien Dechra Limited, Clavudale Tablett Amoxicillin 40 mg Katt och | Oral administrering, tva | Standarddos om
Sansaw Business 40 mg/ 10 mg Clavulanic acid hund ganger dagligen i 5-7 10 mg
Park, Hadnall, tablet for cats 10 mg dagar amoxicillin/2,5 mg
Shrewsbury, and dogs klavulansyra/kg
Shropshire SY4 4AS, kroppsvikt
United Kingdom

Sverige Dechra Limited, Clavudale Tablett Amoxicillin 40 mg Katt och | Oral administrering, tva | Standarddos om
Sansaw Business 40 mg/ 10 mg Clavulanic acid hund ganger dagligen i 5-7 10 mg
Park, Hadnall, tablet for cats 10 mg dagar amoxicillin/2,5 mg
Shrewsbury, and dogs klavulansyra/kg
Shropshire SY4 4AS, kroppsvikt
United Kingdom

Storbritannien | Dechra Limited, Clavudale Tablett Amoxicillin 40 mg Katt och | Oral administrering, tva | Standarddos om
Sansaw Business 50 mg tablet Clavulanic acid hund ganger dagligen i 5-7 10 mg

Park, Hadnall,
Shrewsbury,
Shropshire SY4 4AS,
United Kingdom

for cats and
dogs

10 mg

dagar

amoxicillin/2,5 mg
klavulansyra/kg
kroppsvikt
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Bilaga II

Vetenskapliga slutsatser for beviljande av godkannande for
forsaljning

7110



Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga
utvarderingen av Clavudale 50 mg tablett for katt och hund
och associerade namn (se bilaga I), nedan kallat Clavudale
50 mg

1. Introduktion

Clavudale 50 mg tabletter innehaller amoxicillin och klavulansyra i forhallandet 4:1, vilket innebéar att
en 50 mg tablett innehller 40 mg amoxicillin och 10 mg klavulansyra. De féreslagna indikationerna &r
ett antal sjukdomar, bland annat djup och ytlig pyoderma, mjukdelsinfektioner, tandinfektioner,
urinvagsinfektioner, luftvagsinfektioner och enterit hos hund och katt. Den féreslagna standarddosen
&r 12,5 mg/kg tvd ganger dagligen i 5-7 dagar. I ett mindre antal fall (refraktara fall) foresls en
dosering om 25 mg/kg tvad ganger dagligen i upp till 28 dagar.

Clavudale 50 mg godkandes i Storbritannien den 8 januari 2010 enligt artikel 13.1 i direktiv
2001/82/EG. Den stkande havdar att lakemedlet a@r bioekvivalent med referensldkemedlet, Synulox
Palatable Tablets 50 mg, som saljs av Pfizer Ltd och ar godkant i Storbritannien sedan den

20 augusti 1990.

Ansdkan [amnades in till de berérda medlemsstaterna (Belgien, Danmark, Finland, Frankrike,
Grekland, Irland, Island, Luxemburg, Nederlanderna, Norge, Polen, Portugal, Slovakien, Spanien,
Sverige, Tjeckien, Tyskland, Ungern och Osterrike) enligt férfarandet for 8msesidigt erkdnnande.
Under forfarandet fanns det meningsskiljaktigheter mellan referensmedlemsstaten och de berérda
medlemsstaterna huruvida bioekvivalens hade kunnat pavisas hos djurslaget katt. Tvad av de berérda
medlemsstaterna (Nederldnderna och Sverige) ansag att godk&dnnandet av Clavudale 50 mg for katt
kunde utgoéra en potentiellt allvarlig djurhalsorisk eftersom sakerheten och effekten hos lakemedlet
inte i tillfredsstillande grad kunnat pavisas. Féljaktligen hdnskéts drendet till CVMP.

CVMP ombads att avge ett yttrande om de farhdgor som de berérda medlemsstaterna uttryckt samt
dra slutsatser om nytta/riskférhallandet fér Clavudale 50 mg.

2. Utvdrdering av inlamnade data

Denna hanskjutning enligt artikel 33.4 i direktiv 2001/82/EG gjordes pa grundval av att den sékande
inte i tillfredsstallande grad hade pavisat bioekvivalens mellan det generiska ldkemedlet, Clavudale
50 mg tablett for katt och hund, och referenslakemedlet, Synolux Palatable Tablets 50 mg, hos
djurslaget katt.

Den sékande hade genomfért en in vivo bioekvivalensstudie pa katter utformad som en
dverkorsningsstudie uppdelad pa tva perioder. Dessutom hade en jamférande in vitro
upplésningsstudie mellan det generiska lakemedlet och referenslakemedlet genomforts. I in vivo
bioekvivalensstudien pd katter 18g det 90-procentiga konfidensintervallet for férhallandet for de
pivotala farmakokinetiska parametrarnas geometriska medelvarden, som ska pavisa bioekvivalens,
inom de fordefinierade accepterade gransvardena pa 0,8 till 1,25 for klavulansyra. Foér amoxicillin 13g
emellertid det lagre gransvardet for det 90-procentiga konfidensintervallet precis under det
accepterade grinsvérdet for forhallandet for de geometriska medelvédrdena fér hégsta
plasmakoncentration (Cay) och ytan under plasmakoncentrations-tidskurvan (AUC). Nar data for en
sarskild katt (ansedd som utliggare av den sékande) uteslots fran analysen, 18g det 90-procentiga
konfidensintervallet inom de accepterade grédnsvardena. CVMP ansag emellertid att det var olampligt
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att utesluta resultat fran en analys av bioekvivalens om detta inte hade angetts i studieprotokollet.
Skalet till att denna katt hade en avvikande farmakokinetisk profil ar inte kant.

Med hansyn till att samma variabilitet observerades i kattstudien och den stérre hundstudien om
bioekvivalens, ansdg CVMP att studien pa katter pd grund av sin mindre storlek kunde vara kansligare
for pdverkan frén en katt med en avvikande farmakokinetisk profil. Att bioekvivalens inte kunde
pavisas kunde mycket val ha sin orsak i studiens utformning (bristande statistisk styrka) snarare &n en
verklig icke-bioekvivalens mellan det generiska lakemedlet och referensldkemedlet.

I riktlinjerna for hur bioekvivalensstudier ska genomféras framgar att bioekvivalens (baserat pd

in vivo-data) alltid bér faststallas pa grundval av tillférlitliga studier fér varje stérre djurslag som en
indikation anges for. Inte desto mindre garanterar bioekvivalensstudien pa hundar att lakemedlets
sammansattning sannolikt inte &r en bidragande faktor som paverkar biotillgédngligheten hos katter
forutsatt att 50 mg tabletter och 250 mg tabletter &r direkt proportionella och att bioekvivalens pa ett
tillfredsstallande s&tt kunde pavisas hos hundar for de bdda aktiva substanserna. Fér hundar pavisades
att de vanligaste hjalpadmnena i det generiska ldkemedlets sammanséttning inte paverkade
absorptionshastigheten eller -graden av amoxicillin.

De upplésningsstudier som tillhandahdlls av den sbkande visade likartade uppldésningsprofiler vid
jamforelse av olika styrkor av det generiska lakemedlet och referenslakemedlet, vilket ger ytterligare
garanti for tabletternas farmaceutiska kvalitet.

Med hinsyn till ovanstdende, liksom pagdende anstrangningar att minska antalet djur som deltar i
studier, ansags det onddigt och ofdrsvarligt att anmoda den sékande att genomféra ytterligare en
storre studie pa katter.

Skal till att rekommendera beviljande av godkannanden for
forsaljning

Efter att ha tagit del av alla inlamnade skriftliga data fann CVMP att man inte p& ndgon strikt
vetenskaplig grund kan dra slutsatsen att det foreligger allvarlig risk for djurslaget katt pa grundval av
ett lagre grénsvérde for konfidensintervallet fér ytan under kurvan fér amoxicillin, vilket 18g strax
under det fordefinierade gransvardet.

Med hansyn till féljande anses evidensen ge stdd for att nyttan av detta lakemedel vid anvandning hos
katt ar stérre an de potentiella riskerna:

e De vdlkanda aktiva substanserna och hjalpamnena.
e De likartade sammansattningarna fér det generiska ldkemedlet och referenslakemedlet.

e Att bioekvivalens inom de accepterade grénsvérdena 0,8-1,25 kunnat pavisas for hund med
en annan tablettstyrka.

e Profilerna fér den likartade och mycket snabba upplésningen av det generiska lakemedlet och
referenslakemedlet vid tre pH-varden.

CVMP rekommenderar darfor att godkannandena for forsaljning beviljas for Clavudale 50 mg tabletter
for katt och hund och associerade namn (se bilaga I) for vilka produktresumé, markning och
bipacksedel aterfinns i bilaga III.
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Bilaga III
Produktresumé, markning och bipacksedel

De slutliga versionerna av produktresumé, markning och bipacksedel som utarbetades i
samordningsgruppen ar de som galler.
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