Bilaga I

Forteckning over det veterinarmedicinska lakemedlets namn,
lakemedelsform, styrka, djurslag, administreringssatt,
karenstid, sokande/innehavare av godkannande for
forsaljning i medlemsstaterna
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Medlemsstat

Sokande/
innehavare av

Rekommenderad dos,

Karenstid

Fantasinamn Likemedelsform Styrka Djursla frekvens och
EU/EES godkinnande y jursiag vensoch (kétt och mjlk)
e o L administreringssatt
for forsadljning
Norbrook .
] Intramammar
Laboratories L . .
L administrering till
Limited Noroclav . .
. . . Amoxicillin 200 mg lakterande nétkreatur med
Station Works, Lactating Cow Intramammar Lakterande . .
Irland L Klavulansyra 50 mg . dosen 3 sprutor per Ej faststalld
Newry, Intramammary 16sning . notkreatur . .
. Prednisolon 10 mg drabbad juverfjardedel dar
Co. Down Suspension .
varje spruta ges med
BT35 6JP . .
) 12 timmars intervall
Nordirland
Norbrook .
. Intramammar
Laboratories o . .
e ) administrering till
Limited Combimox . .
. . . Amoxicillin 200 mg lakterande nétkreatur med .
. ) Station Works, Lactating Cow Intramammar Lakterande Kott: 7 dagar
Storbritannien L Klavulansyra 50 mg . dosen 3 sprutor per .
Newry, Intramammary I6sning ) notkreatur ] . Mjélk: 60 timmar
. Prednisolon 10 mg drabbad juverfjardedel dar
Co. Down Suspension .
varje spruta ges med
BT35 6JP . .
. 12 timmars intervall
Nordirland
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Bilaga II

Vetenskapliga slutsatser och skal till avslag pa ansékan om
godkannande for forsaljning
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Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga
utvarderingen av Combimox Lactating Cow Intramammary
Suspension

1. Inledning

Combimox Lactating Cow Intramammary Suspension (nedan kallat Combimox) ar en intramammar
suspension som innehaller amoxicillin (som amoxicillintrihydrat), klavulansyra (som kaliumklavulanat)
och prednisolon. Amoxicillin ar ett semisyntetiskt aminopenicillin med bredspektrumeffekt mot
bakterier. Klavulansyra (ett naturligt forekommande @mne) ar en betalaktamashammare och kemisk
synergist till amoxicillin. Prednisolon ar en antiinflammatorisk kortikosteroid. Combimox saljs som en
oljeaktig suspension i endossprutor for intramammar administrering. Combimox ar avsett for
behandling av juverinflammation hos lakterande kor orsakad av de framsta och vanligaste
forekommande juverpatogenerna (stafylokocker, streptokocker och kolibakterier).

Combimox godkandes i Storbritannien den 9 maj 2003 enligt artikel 13.1 i direktiv 2001/82/EG. Vid
tidpunkten for det forsta godkdnnandet var svarigheterna att férsoka pavisa bioekvivalens hos
intramammara beredningar mindre kdnda och de allmanna principer som sékanden tillampade vid
genomfdrandet av sina farmakokinetiska studier godtogs.

Ansodkan l[dmnades in i den berérda medlemsstaten, Irland, enligt forfarandet for dmsesidigt
erkannande. Under férfarandet fanns det meningsskiljaktigheter mellan referensmedlemsstaten och
den berérda medlemsstaten om lampligheten av att pavisa systemisk bioekvivalens for ett ldkemedel
som appliceras och verkar lokalt samt dven om ytterligare farhdgor nér det gallde huruvida den
foreslagna karenstiden var tillrécklig. Irland ansdg att godkénnandet av Combimox kunde utgéra en
potentiellt allvarlig folkhédlsorisk eller djurhalsorisk eftersom sakerheten och effekten hos lakemedlet
inte i tillfredsstallande grad kunnat pavisas. Féljaktligen hdnskéts arendet till CVMP.

CVMP ombads att avge ett yttrande om de farhdgor som Irland uttryckt samt dra slutsatser om
nytta/risk-forhallandet fér Combimox.

2. Utvdrdering av inlamnade data

For ansdékningar som gjorts enligt artikel 13.1 i direktiv 2001/82/EG behdver sékanden inte [dmna in
resultat frdn farmakologiska, toxikologiska och kliniska studier. Som stéd for Combimox bifogades
studier som jamférde farmakokinetiken for mjélk och plasma mellan det generiska ldkemedlet och
referenslakemedlet. En toleransstudie lamnades in fér att utvardera sdkerheten av ldkemedlet hos
lakterande kor. En bedémning av anvandarrisker och en fas I-bedémning av miljérisker tillhandahdlls
ocksa.

Tre jamférande farmakokinetiska studier p& Combimox och referenslikemedlet genomférdes. Samtliga
var utformade som alternerande studier med tva perioder.

e En jamférande studie pd plasma genomfdrdes for att mata plasmakoncentrationer hos
amoxicillin, klavulanat och prednisolon efter intramammar infusion.

e En jamfoérande studie pd mjolk genomfdrdes for att mata mjolkkoncentrationer for
amoxicillin och klavulansyra. Denna studie anvandes aven for data om uppmatta resthalter
av amoxicillin och klavulan i de mjélkprover fran juverfjardedelen som med jamna intervall
togs efter infusion av Combimox och referensldkemedlet.
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e En jamfoérande studie pd mjélk genomfdrdes for att mata mjdlkkoncentrationer hos
prednisolon efter intramammar infusion. Denna studie anvdndes dven fér data om
resthalter av denna aktiva substans.

Data om plasma visade att konfidensintervallen generellt I8g inom de godkénda gransvardena for
amoxicillin och prednisolon. Inga slutsatser kunde dras foér klavulansyra eftersom nivderna mestadels
1&g under kvantifieringsgransen.

Resultaten fran mjélkstudierna visade att koncentrationerna av de aktiva substanserna var likvérdiga
med de for referenslakemedlet efter den intramammara infusionen av Combimox, trots att man kunde
konstatera att det fanns betydande variationer, dels mellan juverfjardedelarna och dels mellan djuren,
for var och en av de uppmatta farmakokinetiska parametrarna.

CVMP diskuterade om samma farmakokinetiska parametrar frén klassiska bioekvivalensstudier pa
plasma kan tilldmpas pa jamférande data om mjélk. Huvudprincipen bakom bioekvivalens &r att
jamfora exponeringens grad och omfattning och dérfér kan inte prover tas fran samma férdelningsrum
som administrering och exkretion. De gallande riktlinjerna for bioekvivalens var inte avsedda att
tillampas pd intramammara lakemedel eftersom det ar oklart i vilken omfattning en viss kinetisk profil
hos mjélk korrelerar med reaktionen pa verkningsplatsen.

Vid utarbetandet av tillvdgagangssattet for att undersdka likvardig effekt av Combimox hade inte
sékanden gatt vidare med jamforande kliniska studier eftersom det antogs att kliniska studier inte
skulle vara tillrackligt kénsliga for att fanga upp skillnader mellan Combimox och referensldkemedlet.
Vidare havdade s6kanden att mjolk inte undantogs fran CVMP:s riktlinjer fér genomférande av
bioekvivalensstudier (h&nvisning i avsnitt 5.1 till “andra biologiska vatskor”). Féljaktligen pastod
sbkanden att jamforande farmakokinetiska in vivo-data for mjolk och plasma var ett lampligt
tillvdgagdngssétt for att undersdka bioekvivalens fér ett intramammart lakemedel. CVMP kunde inte
dra en positiv slutsats nar det gallde detta tillvdgagangssatt.

Sokanden havdade vidare att Combimox formulering var tillrackligt likvardig med referenslakemedlet
for att uppfylla kraven pd ett undantag fran kravet att framlagga in vivo-data. P& anmodan att
ytterligare styrka detta pastdende tillhandaholl sékanden jamférande data om fysikaliska och kemiska
egenskaper, bland annat viskositet, partikelstorlek och 16sning i mjélk, for Combimox och
referenslakemedlet. Trots att Combimox visade sig vara likvardigt med referensldkemedlet nar det
gallde formulering, partikelstorlek och viskositet, kom man fram till att det i detta fall endast kunde
anses vara stddjande fakta och att det inte kunde ersétta kliniska studier fér att pavisa effekt. I
synnerhet var data om lésningen ofullstandiga pd grund av begrénsningar i studiens utformning.

N&r det géllde resthalter visade data fradn de jamférande studierna pa mjolk att alla mjélkprover fran
juverfjardedelarna, vid den tidpunkt som motsvarade den foreslagna karenstiden om 60 timmar, hade
koncentrationer av amoxicillin som 18g éver MRL-védrdena for mjolk (4 pg/kg) och en del av
mjdlkproverna innehdll klavulansyra pa eller 6ver MRL-vérdena for mjélk (200 pg/kg). Vid tidpunkten
for den sista provtagningen (108 timmar) hade hélften av mjélkproverna fran juverfjdrdedelarna
koncentrationer av amoxicillin som I%g 6ver MRL-véardena. Alla mjélkprover fran juverfjardedelarna
fran och med 84 timmar hade koncentrationer av klavulansyra som |&g under MRL-vardena for mjélk.
Fér prednisolon visade data att nivderna I8g klart under MRL-vérdena fér mjolk (6 ug/kg) frén och med
24 timmar.

Till foljd av att dessa data visade att MRL-vardena dverskridits vid tidpunkter efter karenstiden,
foreslog sékanden en ny karenstid om 120 timmar, baserat pd statistisk extrapolering av egna
jamférande data om mjolk. CVMP kom fram till att datamangden och de statistiska analyser som
anvants for att extrapolera den féreslagna karenstiden om 120 timmar var bristfalliga och inte utgjorde
en tillrdcklig grund fér att faststélla ndgon karenstid.
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Ytterligare en frdga som granskades av CVMP var att Combimox formulering dndrats under
utvecklingen for att 6ka lakemedlIets stabilitet. Man kom fram till att detta eventuellt skulle kunna
paverka frisattningen av lakemedlets aktiva substanser i vdvnaden. Sékanden tillhandahdll jamférande
viskositetsdata mellan de “gamla” och “nya” formuleringarna av Combimox.

Skal till avslag pa anséokan om godkdannande for forsaljning
och tillfalligt upphavande av befintligt godkannande for
forsaljning

CVMP kom fram till féljande:

e Av de data som lamnats in som stdd for denna tillimpning framgar inte att bioekvivalens mellan
test- och referenslakemedlen pavisats i lampliga biotillgénglighetsstudier.

e Effekten av Combimox har inte kunnat bekraftas.
e Den foreslagna karenstiden fér Combimox har inte tillrdckligt stod.

e Baserat pad de data som lamnats in som stéd fér denna tillampning &r det inte méjligt att faststalla
ett positivt nytta/risk-férhallande for detta lakemedel.

CVMP drog darfér slutsatsen att uppgifterna som lamnats in som stdd for tillampningen inte ar
forenliga med artikel 13 i direktiv 2001/82/EG och rekommenderade att ansékan om godkannande for
forsaljning i den berérda medlemsstaten avslds och att det befintliga godk&nnandet for forsaljning i
referensmedlemsstaten tillfalligt upphévs. Villkoren for att aterta det tillfalliga upphdvandet dterfinns i
bilaga III.
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Bilaga III

Skal for att dterta det tillfdlliga upphdvandet av
godkannandet for forsaljning

Innan det tillfalliga upphavandet av godkannandet for férsaljning kan tertas ska den nationella
behériga myndigheten i referensmedlemsstaten garantera att innehavaren av godkannande for
forsaljning uppfyller féljande villkor:

1. Lampliga kliniska data ska ha tillhandahallits fér att bekrafta effekten av Combimox Lactating
Cow Intramammary Suspension. Man bér évervaga en studie utformad for att visa non-
inferiority jamfért med referensldkemedlet, med sérskild tonvikt pa testets sensitivitet (t.ex. en
trearmad studie med placebo). Den dosbegrdnsande patogenen ar penicillinasproducerande
Staphylococcus aureus.

2. En studie pa resthalter i mjélk bér ha genomférts i enlighet med végledningen om bestamning
av karenstider fér mjolk, “Note for guidance for the determination of withdrawal periods for
milk” (EMEA/CVMP/473/98-FINAL).
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