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VIEŠOJI VETERINARINIO VAISTO VERTINIMO ATASKAITA (VVVVA)





HYALURONAN BIOVETA, 10 mg/ml, injekcinis tirpalas



PRODUKTO DUOMENŲ SANTRAUKA

	Paraiškos numeris
	378

	Pavadinimas, stiprumas ir farmacinė forma
	HYALURONAN BIOVETA, 10 mg/ml, injekcinis tirpalas

	Pareiškėjas
	UAB Vetmarket
Nemuno g. 4
Virbališkių k., LT-53458, Kauno raj., Lietuva

	Veiklioji (-iosios) medžiaga (-os)
	Natrio hialuronatas

	ATCVET kodas
	QM09AX01

	Gyvūnų rūšis (-ys)
	Arkliai, šunys, katės

	Indikacijos ir naudojimo būdas (-ai)
	Indikacijos:
Ortopedinės:
– ūminis ir lėtinis osteoartritas, poliosteoartritas;
– poūmis ir lėtinis artritas;
– ūminis ir lėtinis tendovaginitas, tendinozė ir bursitas;
– osteochondrozė.
Oftalmologinės:
– ūminis ir lėtinis keratitas;
– konjunktyvitas, keratokonjunktyvitas;
– sausų akių sindromas (keratoconjunctivitis sicca);
– ragenos opa (ulcus corneae);
– ragenos sužalojimas.
Naudojimo būdai:
Leidimas į veną, lašinimas į junginės (konjunktyvos) maišelį.








Produkto informacija
Veterinarinio vaisto aprašas (toliau VVA), ženklinimas ir pakuotės lapelis yra skelbiamas Veterinarinių vaistų registre: http://vetlt1.vet.lt/vr/ ir Europos duomenų bazėje: https://medicines.health.europa.eu/veterinary/lt
.
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1. MOKSLINĖ APŽVALGA
Veterinarinis vaistas gaminamas ir kontroliuojamas taikant patvirtintus tyrimo metodus ir testus, kurie užtikrina į rinką išleisto produkto nuoseklumą.
Įrodyta, kad veterinarinis vaistas  gali būti saugiai naudojamas tikslinėms rūšims; pastebėtos reakcijos yra nurodytos veterinarinio vaisto apraše.
Veterinarinis vaistas yra saugus naudotojui, maisto produktų iš gydytų gyvūnų vartotojui ir aplinkai, kai naudojamas pagal rekomendacijas, nurodytas veterinarinio vaisto apraše. Tinkami įspėjimai ir atsargumo priemonės nurodyti veterinarinio vaisto apraše. 
Veterinarinio vaisto veiksmingumas buvo įrodytas pagal veterinarinio vaisto apraše  pateiktus teiginius.
Bendra rizikos ir naudos analizė yra palanki veterinariniam vaistui registruoti Lietuvoje.

2. KOKYBĖS DOKUMENTAI (fizikinė ir cheminė, biologinė ar mikrobiologinė informacija)
A. Veterinarinio vaisto apibūdinimas
Veterinarinis vaistas, HYALURONAN BIOVETA, yra injekcinis tirpalas. Veterinarinio vaisto sudėtyje yra viena veiklioji medžiaga: natrio hialuronatas, kurio yra 10 mg. Veterinarinio vaisto pagalbinės medžiagos yra natrio chloridas ir injekcinis vanduo.
Gatavo produkto pakuotė yra tokia, kaip aprašyta VVA, t. y., I hidrolitinės klasės stiklo flakonas, užkimštas chlorbutilinės gumos kamščiu ir apgaubtas aliuminio gaubteliu. Antrinė pakuotė – kartoninė dėžutė, kurioje  5 flakonai po 6 ml.
Veterinarinis vaistas yra žinoma farmacinė forma ir jo kūrimas yra tinkamai aprašytas pagal atitinkamas Europos gaires.
B. Veterinarinio vaisto gamyba
Veterinarinis vaistas pagamintas pilnai laikantis geros gamybos praktikos principų licencijuotoje gamybos įmonėje.
Gamybos proceso validavimo duomenys buvo pateikti pagal atitinkamas Europos gaires.
C. Pradinių medžiagų gamyba ir kontrolė
Veiklioji medžiaga: natrio hialuronatas yra aprašytas Europos Farmakopėjoje. Veiklioji medžiaga gaminama pagal geros gamybos praktikos pricipus. Veikliosios medžiagos specifikacija laikoma pakankama medžiagos kokybei kontroliuoti. Pateikti partijų tyrimų duomenys, įrodantys atitiktį specifikacijai.
Veterinarinio vaisto gamyboje nėra medžiagų, kurioms taikomos gyvūnų spongiforminės encefalopatijos gairės.

D. Tarpinių medžiagų kontrolė
Netaikoma.
E. Gatavo produkto tyrimai
Gatavo produkto specifikacija tikrinama pagal atitinkamus farmacinės formos parametrus.
Specifikacijoje nurodyti tyrimai, ir jų ribos, buvo pagrįstos ir laikomos tinkamomis tinkamai kontroliuoti gaminamo veterinarinio vaisto kokybę. Pateikti analizės metodų patvirtinimo duomenys.
Buvo pateikti serijos analitiniai duomenys iš veterinarinio vaisto gamybos sekos, įrodantys atitiktį specifikacijai.

F. Stabilumo tyrimai

Veikliosios medžiagos stabilumo duomenys buvo pateikti pagal galiojančias Europos gaires, įrodančias veikliųjų medžiagų stabilumą laikant nustatytomis sąlygomis.
Pagaminto veterinarinio vaisto stabilumo duomenys buvo pateikti pagal galiojančias Europos gaires, įrodančias veterinarinio vaisto stabilumą per visą jo galiojimo laiką, kai jis laikomas patvirtintomis sąlygomis.
G. Kita informacija
Netaikoma.

3. SAUGUMO DOKUMENTAI (Saugumo ir liekanų tyrimai)
Paraiška veterinariniam vaistui registruoti pateikta pagal Reglamento (ES) 2019/6 19 str. – Mišrieji veterinariniai vaistai ir kuris yra panašus į referencinį vaistą, todėl sąrankoje dėl saugumo ir liekanų duomenų remiamasi referencinio vaisto duomenimis ir iš dalies naujais tyrimų duomenimis.
A. Saugumo tyrimai
Farmakologinės studijos
Pareiškėjas remdamasis literatūros duomenimis ir atliktais tyrimais pateikia išsamias vaisto veikliųjų medžiagų farmakodinamines ir farmakokinetines charakteristikas. Vaisto sudėtyje esantis Hialuronanas (hialurono rūgštis ir jos druska, HR) palaiko morfologinį ir funkcinį vientisumą sąnario mikroaplinkoje ir gali būti laikomas homeostatiniu jos reguliuotoju. Jį gamina B tipo sinoviocitai ir jis sudaro sąnario paviršiaus amorfinį sluoksnį, išlygina nežymius nelygumus. Kremzlėje HR yra susijungusi su proteoglikanais ir palaiko kremzlės vientisumą. HR dėl savo pseudoplastinio poveikio sutepa sąnarių kremzles ir išlaiko sinovinio skysčio klampumą. Osteoartrito metu sinoviniame skystyje atsiranda morfologinių ir funkcinių pokyčių. Sąnario paviršiaus amorfinio sluoksnio suirimas yra susijęs su skaidulinio audinio irimu ir sukelia chondrocitų dezintegraciją bei kaulinio audinio hiperplaziją. Perivaskulinės ekstraląstelinės matricos fragmentacija sukelia limfocitų, monocitų ir polimorfonuklearinių ląstelių migraciją iš kraujo į sinovinį skystį. Šios ląstelės išskiria įvairius veiksnius, kurie modifikuoja HR, todėl pasikeičia sinovinio skysčio reologinės savybės. HR veikimo mechanizmas sušvirkštus į veną nėra aiškus. Spėjama, kad endogeninė HR veikia per sinoviocitų membranos paviršiaus receptorius ir taip paveikia jų metabolizmą.
Normali HR koncentracija kraujo plazmoje yra nedidelė, maždaug 100–300 ng/ml. Koncentracija padidėja sergant tam tikromis ligomis. HR koncentracija limfoje yra maždaug 1 laipsniu mažesnė nei kraujo plazmoje. HR yra visiškai ir greitai metabolizuojama organizme. Suleidus į veną radioaktyviai pažymėtą HR, pusinės eliminacijos laikas iš kraujo plazmos triušiams yra 2,5–4,5 minutės, žiurkėms – 3,7 minutės. Pagrindinė metabolizmo vieta yra kepenys, kur kepenų endotelio ląstelės turi tikruosius HR receptorius. Kitas audinys, turintis didelį afinitetą HR yra limfinis audinys. Prisijungimas prie receptorių priklauso nuo HR molekulinės masės, o afinitetas didėja didėjant molekulinei masei.
Toksikologinės studijos
Dedikuotųjų toksikologijos tyrimų atlikta nebuvo, o kai kurie toksikologiniai veikliųjų medžiagų toksiškumo duomenys pateikti iš mokslinės literatūros. Veterinarinio vaisto toksiškumas paskirties rūšių gyvūnams yra labai mažas. Hialuronanas yra organizmui būdinga medžiaga, sintetinama tiksliniuose audiniuose ir daugiausia skaidoma kepenyse. Hialuronanas metabolizuojamas greitai (pusinės eliminacijos laikas kraujyje yra kelios minutės). Hialuronano koncentracija kraujyje padidėja sergant ligomis, kurių metu sulėtėja jo suirimas (pvz., cirozės atveju) arba pagreitėja jo gamyba (pvz., esant uždegimui). Net ir ypač didelė dozė (daug kartų viršijanti rekomenduotąją dozę) yra greitai pašalinama iš organizmo be nepageidaujamų reakcijų.
Saugumas paskirties gyvūnams
Tikslinių gyvūnų (galvijų) saugos tyrimo rezultatai buvo pateikti kartu su duomenimis iš mokslinės literatūros, kuriose buvo tiriamas vaisto sudėtinių dalių saugumas. Remiantis šio tyrimo išvadomis VVA nurodoma: Švirkščiant į veną būtina laikytis griežtų aseptikos reikalavimų. Šio veterinarinio vaisto sudėtyje nėra antimikrobinių konservantų. Panaudojus reikiamą vaisto dozę, flakone likusį tirpalą reikia sunaikinti.
Saugumas naudotojui
Pateiktas tinkamas vaisto saugumo naudotojui vertinimas, remiantis atitinkamų gairių reikalavimais. VVA nurodoma: Naudojant šį veterinarinį vaistą, negalima valgyti, rūkyti ir gerti. Atsitiktinai įsišvirkštus, įsišvirkštimo vietoje gali atsirasti nedidelis sudirginimas. Prireikus, būtina kreiptis į gydytoją. Atsitiktinai prarijus, reikia nedelsiant kreiptis į gydytoją ir parodyti šio veterinarinio vaisto pakuotės lapelį ar etiketę
Pateikti įspėjimai ir saugos priemonės yra tinkamos bei pakankamos, kad būtų užtikrintas adekvatus veterinarinio vaisto naudotojo saugumas.
Poveikio aplinkai vertinimas
Buvo pateiktas rizikos aplinkai vertinimas. Buvo pripažinta, kad vertinimas gali būti baigtas I faze ir kad produktas nekels nepriimtino pavojaus aplinkai, kai bus tvarkomas, naudojamas, laikomas ir šalinamas pagal VVA pateiktas rekomendacijas.
B. Liekanų tyrimai
Vaistas nėra skirtas maistiniams gyvūnams. 
Išlauka
Remiantis pateiktais tyrimais ir dokumentais nustatyta išlauka: 0 dienų yra pagrįsta.

4. VEIKSMINGUMO DOKUMENTAI (Ikiklinikiniai ir klinikiniai tyrimai)
Paraiška veterinariniam vaistui registruoti pateikta pagal Reglamento (ES) 2019/6 19 str. – Mišrieji veterinariniai vaistai ir kuris yra panašus į referencinį vaistą, todėl sąrankoje dėl ikiklinikinių ir klinikinių duomenų remiamasi referencinio vaisto duomenimis ir iš dalies naujais tyrimų duomenimis.
A. Ikiklinikinės studijos
Dedikuotų ikiklinikinių tyrimų atlikta nebuvo.
Paskirties rūšių toleravimo tyrimai
Tikslinių gyvūnų (Arklių, šunų, kačių) toleravimo tyrimo rezultatai buvo pateikti kartu su duomenimis iš klinikinio tyrimo, kuriame buvo vertinamas vaisto sudėtinių dalių veiksmingumas. Remiantis šio tyrimo išvadomis vaisto toleravimas buvo geras. Nei vienam tirtam gyvūnui nebuvo nustatyta vietinio ar sisteminio pobūdžio nepageidaujamų reakcijų. Vaistas buvo gerai toleruojamas, jis neturi įtakos gyvūno elgesiui, nesumažina darbo našumo, nesukelia mieguistumo ir pan.
Vaistą galima naudoti vaikingumo ir laktacijos metu.
Rezistentiškumo tyrimai
Netaikoma.
B. Klinikinės studijos
Pateikti lauko tyrimo rezultatai ir duomenys iš mokslinės literatūros, kuriuose atlikti tyrimai produkto veiksmingumui pagrįsti ir jie palyginti su referenciniu vaistu. Tyrimo duomenimis tiriamojo vaisto veiksmingumo rezultatai reikšmingai nesiskyrė nuo referencinio vaisto rezultatų. Šie duomenys suteikia pakankamai įrodymų, leidžiančių daryti išvadą, kad siūlomas klinikinis vaisto naudojimas yra pagrįstas. Rekomenduojama vaistą leisti į veną. Arkliams: 60 mg natrio hialuronato (t. y. 6 ml veterinarinio vaisto) vienam gyvūnui. Šunims, katėms: 30–50 mg natrio hialuronato (t. y. 3–5 ml veterinarinio vaisto) vienam gyvūnui, priklausomai nuo gyvūno dydžio. Dozių skaičius: 3–7 dozės, optimalu – 5 dozės. Laiko tarpas tarp dozių: 3–9 dienos, optimalu – 7 dienos. Vaistą taip pat galima lašinti į junginės (konjunktyvos) maišelį po 1–2 lašus akiai kas 2–12 val. Gydymo kursas – 5–60 parų (5–7 paros esant ūminiam uždegimui ar iki pagerėjimo (išgijimo) esant lėtiniam uždegimui).
Remiantis pateiktais duomenimis, pripažinta, kad šio vaisto indikacijos yra tinkamai pagrįstos.

5. BENDRA IŠVADA IR NAUDOS BEI RIZIKOS VERTINIMAS
Sąrankoje pateikti duomenys rodo, kad naudojant vaistą pagal VVA, rizikos ir naudos santykis tikslinėms rūšims yra palankus, o vaisto kokybė ir saugumas žmonėms ir aplinkai yra priimtinas.

6. PROCEDŪROS PO REGISTRACIJOS
VVA ir pakuotės lapelis gali būti atnaujinami, kad būtų įtraukta nauja informacija apie vaisto kokybę, saugumą ir veiksmingumą. Dabartinį VVA galima rasti Sąjungos produktų duomenų bazėje.
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