Bilaga I

Lista over namn, lakemedelsform, styrka hos det
veterinarmedicinska lakemedlet, djurslag,
administreringssatt, innehavare av godkdannande for
forsadljning i medlemsstaterna
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Medlems | Sokande eller | Produkte Liakemedels- Styrka Djur- Administrerings- Rekommenderad Karensperiod
-stat innehavare av ns form slag frekvens och dos
godkannande fantasi- administreringssatt
for namn
forsaljning
Stor- CEVA Animal Tildren 500 | Lyofilisat till 500 mg Hastar En gang (behandlingen 1 mg/kg kroppsvikt | Noll dagar
britannien | Health Limited mg infusions- kan upprepas pa inrddan | (5 ml fardigberedd Far inte ges till lakterande djur
lyofilisat till | 16sning av veterinar) I6sning per 100 kg) |som producerar mjélk som
infusions- Intravendst livsmedel
|6sning
Tyskland CEVA Animal Tildren 500 | Lyofilisat till 500 mg Hastar En gang (behandlingen 1 mg/kg kroppsvikt | Noll dagar
Health Limited mg infusions- kan upprepas pa inrddan | (5 ml fardigberedd Far inte ges till lakterande djur
lyofilisat till | 16sning av veterinar) I6sning per 100 kg) |som producerar mjélk som
infusions- Intravendst livsmedel
I6sning
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Bilaga II

Vetenskapliga slutsatser och skal till tillfalligt upphavande
av eller avslag pa ansokan om godkannande for forsaljning
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Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga
utvarderingen av TILDREN 500 mg lyofilisat till
infusionsvatska, 16sning

1. Inledning

TILDREN 500 mg, lyofilisat till infusionsvatska, |6sning (tiludronsyra) ar en produkt indicerad som
hjalpmedel vid behandling av kliniska tecken pa hélta i samband med benspatt, kombinerat med
ett kontrollerat tréningsprogram, for hastar éver 3 &rs alder.

Medlemsstaterna var oense om produktens effekt och fragan kunde inte Idsas. Belgien och Sverige
ansag att den kliniska prévning som utférts med den rekommenderade dosen inte visade nagon
statistiskt signifikant effekt for produkten. Belgien och Sverige ansdg darfor att férhallandet mellan
nytta och risk for Tildren var negativt, eftersom produktens effekt inte hade visats pa ett adekvat
satt.

Man vénde sig till CVMP for att f8 en bedémning av om Tildrens effekt hade visats och ett
avgdrande om férhallandet mellan nytta och risk.

2. Bedomning av Tildrens effekt

Benspatt ar en degenerativ ledsjukdom som karaktdriseras av benombyggnad, nedbrytning av
ledbrosk och benpalagring (osteofytbildning). S&dana skador i hasleden orsakar hélta av olika
svarighetsgrad, ofta med smygande debut, och leder i senare sjukdomsstadier till fullstéandig
ankylos i de drabbade lederna. Hastar som drabbats av sjukdomen far ofta nedsatt
prestationsférmaga.

Tiludronsyra hor till familjen bifosfonater. Tiludronsyra riktar i huvudsak sin verkan mot mogna
osteoklaster, de celler som orsakar bennedbrytning. Tiludronsyra byggs in i benmatrix och i
osteoklasterna, dar den pdverkar ATP-beroende intracelluldra enzymer vilket leder till apoptos.
Resultatet av osteoklasthamningen &r en minskad bennedbrytning. Eftersom bennedbrytning och
bennybildning ar tvd sammanlénkade processer som svarar for skelettets mekaniska egenskaper,
leder den minskade nedbrytningen till att bennybildningen avtar och att benombyggnaden déarmed
blir IiAngsammare. Genom att hdmma bennedbrytningen reglerar tiludronsyran benomséttningen i
situationer med omfattande bennedbrytning. Tiludronsyra anses minska smartan eftersom
bensjukdomar med 6kad osteoklastnedbrytning ofta atféljs av smartor. Dessutom hdmmar
tiludronsyra enzymsekretionen fran kondrocyter och synovialceller. Dessa enzymer orsakar
nedbrytning av ledbroskets matrix. Tiludronsyra motverkar inflammation och artrit genom sin
inverkan pd makrofager.

Tva kliniska prévningar genomférdes under faltférhallanden. Den férsta kliniska studien
genomfordes enligt GCP (god klinisk sed) for att beddma effekt och tolerabilitet hos tiludronsyra
vid behandling av tre kliniska tillstand inklusive benspatt, samt for att jamféra tvd dosregimer med
placebobehandling (endast barare). I utvarderingen for detta yttrande ingdr dock endast hastar
med benspatt som behandlades med 0,1 mg/kg/dag under 10 dagar.

Den andra kliniska studien utférdes enligt GCP foér att bedéma effekt och sdkerhet hos tiludronsyra
vid administrering som singelinfusion med dosen 1 mg/kg kroppsvikt for behandling av benspatt
hos hastar.

I den férsta studien valdes ett antal kriterier ut for att bedéma effekt, inklusive poang fér halta,
svar pa behandlingen, effekten p& smaérta vid palpation eller mobilisering av benet, svar pa bdjtest
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och aktivitetsniva. I en kompletterande analys berdknades ocksd procentandelen hastar utan eller
med endast minimal halta, och procentandelen hdstar med normal aktivitetsniva.

Héltan férbattrades bade i den behandlade gruppen och i placebogruppen, men ingen statistiskt
signifikant skillnad fanns mellan grupperna.

I den andra studien bedémdes effekten grundat pa kriterierna poang foér halta och tréningsniva,
beddmd enligt typen av djur, samt kombinationen av férandring av poang fér halta och
traningsniva. Data visade behandlingseffekt pd halta medan betydelsen av trédning kombinerat med
behandling inte kunde klargéras. Den betydande férbattringen i placebogruppen var ovantad och
kan ha paverkats av samtidig behandling med NSAID (icke-steroida antiinflammatoriska medel)
och det specifika traningsprogrammet.

A andra sidan har behandling med Tildren satts i samband med bukdkommor. Trots det visade
analysen i den periodiska sakerhetsuppdateringsrapporten att antalet allvarliga biverkningar var
litet och CVMP drog slutsatsen att det inte finns ndgra stérre betankligheter avseende produktens
sakerhet.

Ett antal ytterligare fragor om dosering, fértydligande av den statistiska analysen, den samtidiga
NSAID-behandlingen och inverkan av traning stalldes till innehavaren av godkdnnande for
forsaljning.

Nar det galler doseringen svarade innehavaren av godkannande fér férsaljning att det inte finns
ndgon modell fér att efterlikna benspatt hos hast och att dosen harleddes frén en modell av
bennedbrytning hos ratta med anvéndning av allometrisk extrapolering. Man ansag att den valda
dosen hade visats producera saddana koncentrationer i ben som ligger inom det intervall som visats
hadmma bennedbrytning in vitro och att den PK/PD-modell (farmakokinetik/farmakodynamik) som
anvants var lamplig for att harleda en farmakologiskt aktiv dos med hjalp av en markdor for
bennedbrytning. Dosen 1 mg/kg valdes som den dos som minskade bennedbrytningen med
ungefar 75 procent.

Nar det gallde den samtidiga NSAID-behandlingen menade innehavaren av godkdannande for
forsaljning att det inte foreldg nagra statistiska skillnader mellan behandlings- och
placebogrupperna som fick NSAID-behandling och man hade darfér inte tagit med denna
behandling i den statistiska analysen.

N&r det galler inverkan av tréning, ansdg innehavaren av godkdnnande for forsaljning att
variationerna i traning hade kontrollerats fér att undvika att tréningen skulle paverka en objektiv
utvardering av Tildren-behandlingens effekt.

CVMP ansag dock att de skal som lagts fram av innehavaren av godkdnnande for férséljning inte
var tillrdckliga for att visa effekt med hjdlp av de data som presenterats, och betankligheter
kvarstod avseende inverkan av de olika traningsprogrammen och den samtidiga anvandningen av
NSAID.
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Skal till avslag pd ansé6kan om godkdannande for forsaljning

CVMP ansag att det foreligger betydande brister i de data som lagts fram av innehavaren av
godkannande for férsaljning som stdd for produktens effekt.

Eftersom ingen nytta av denna komponent kunde pavisas &r férhallandet mellan nytta och risk for
produkten negativt, och den utgér darfér en oacceptabel risk fér manniskors eller djurs hélsa eller
for miljon.
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Villkor for att det tillfdlliga upphavandet ska aterkallas

Tildrens effekt vid behandling av benspatt hos hastar ska demonstreras genom inldamning av
ldmpliga faltdata som klart visar att administrering av produkten i lamplig dos har en specifik nytta
utan samband med samtidig anvandning av NSAID eller for hasten specifikt traningsprogram.
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