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Clensky Zadatel / drzitel Nazev INN Lékova forma Sila Druh Zptsob podani

stat rozhodnuti o zvirete

EU/EHP registraci

Francie Zoetis France SOLU-MEDROL 120 MG Methylprednisolon- Lyofilizat 120 mg per Skot, Intramuskularni
23-25 Avenue du Dr hydrogen-sukcinat a rozpoustédlo pro | bottle kocky, nebo intravendzni
Lannelongue injek¢ni roztok psi
75014 Paris
France

Francie Zoetis France SOLU-MEDROL 500 MG Methylprednisolon- Lyofilizat 500 mg per Skot, Intramuskularni
23-25 Avenue du Dr hydrogen-sukcinat a rozpoustédlo pro | bottle kocky, nebo intravendzni
Lannelongue injek¢ni roztok psi
75014 Paris
France

Némecko? CP-Pharma Solupred 125 mg Pulver Methylprednisolon- Prasek 500 mg per Skot, Intramuskularni
Handelsgesellschaft und LOsungsmittel zur hydrogen-sukcinat a rozpoustédlo bottle kocky, nebo intravenozni
mbH Herstellung einer psi

Ostlandring 13
D-31303 Burgdorf
Germany

Injektionsldésung

1 Marketing authorisation not granted for target species cattle.
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Priloha 11

Védecké zavéry a dlivody pro zamitnuti udéleni registrace pro
skot jako cilovy druh a pro zménu stavajicich rozhodnuti o
registraci s cilem odstranit jakykoli odkaz na skot jako cilovy

druh

3/7



Celkové shrnuti védeckého hodnoceni veterinarnich Iécivych
pripravkid obsahujicich methylprednisolon-hydrogen-sukcinat
pro podani u skotu jako cilového druhu (viz pFiloha I)

1. Uvod

Methylprednisolon-hydrogen-sukcinat je ester syntetického glukokortikoidu methylprednisolonu.
Methylprednisolon, 6a-methylderivat prednisolonu, je synteticky kortikosteroid, ktery se pouZiva ve
veterindrni mediciné ve formé volného alkoholu a rlznych esterl. Veterinarni 1é¢ivé piipravky
obsahujici methylprednisolon-hydrogen-sukcinat se pouzivaji k 1é¢bé zanétlivych nebo alergickych
onemocnéni a rovnéz k 1é&bé a prevenci Sokovych stavd.

Na zakladé ?adosti o registraci podané némeckému Spolkovému Gfadu pro ochranu spotiebitell

a bezpecnost potravin podle ¢l. 13 odst. 1 smérnice 2001/82/ES, tj. zadosti o registraci jakozto
generického veterinarniho 1écivého pripravku, tykajici se pfipravku Solupred 125 mg (zadatel: CP-
Pharma) se zdalo, ze pro referencni |éCivé pfipravky Solu-Medrol 120 mg a Solu-Medrol 500 mg, které
jsou registrovany ve Francii pro pouziti u pst, kogek a skotu (drzitel rozhodnuti o registraci: Zoetis),
nejsou k dispozici zddné konkrétni Gdaje ohledné rezidui, které by podpofily 6denni ochrannou Ihitu
pro maso a vnitfnosti skotu.

Na zakladé (dajd uvedenych ve zpravé EPMAR vyboru CVMP pro methylprednisolon
(EMEA/MRL/798/01-FINAL)? Némecko usoudilo, Ze rezidua methylprednisolonu v mistech vpichu
injekce mohou vést ke vstfebani mnozstvi methylprednisolonu, které vyznamné prevysuje pfijatelny
denni pfijem (ADI). I po zohlednéni rozdil( ve sloZeni a rozdilG mezi chemickymi formami lé&ivych
latek (methylprednisolon ve formé volného alkoholu ve srovnani s methylprednisolon-hydrogen-
sukcinatem) se Némecko domnivalo, Ze tyto Udaje jasné naznacuji, ze 6denni ochranna Ih{ta pro skot
(maso a vnitfnosti) oSetfeny pripravky obsahujicimi methylprednisolon-hydrogen-sukcinat nemusi byt
dostate&na pro zajisténi bezpe&nosti spotiebitell.

Proto Némecko dne 2. kvétna 2016 zahajilo postup podle ¢lanku 35 smérnice 2001/82/ES pro
veterinarni 1écivé pripravky obsahujici methylprednisolon-hydrogen-sukcinat ve formé injekéniho
roztoku uréeného k intramuskularnimu podani u skotu. Vybor pro veterinarni 1écivé pripravky (CVMP)
byl pozadan, aby ptezkoumal vdechny dostupné Gdaje o depleci rezidui a doporucil ochranné Ihity pro
maso a vnitfnosti oSetfeného skotu.

2. Diskuse o dostupnych adajich

Udaje o depleci rezidui v mase a vnitifnostech skotu

Pro veterinarni |&Civé pripravky obsahujici methylprednisolon-hydrogen-sukcinat nejsou k dispozici
zadné specifické udaje o depleci rezidui ani zadné dalsi informace tykajici se rezidui.

Ani ve verejnych databazich (jako je PubMed, Scopus, VetMed Resource, Web of Science) nebyly
nalezeny ?adné informace tykajici se (dajd o farmakokinetice a reziduich methylprednisolon-hydrogen-
sukcinatu v pozivatelnych tkanich a v misté vpichu injekce u skotu.

Jedina studie deplece rezidui methylprednisolonu po intramuskularni injekci u skotu je uvedena ve
zpréavé EPMAR vyboru CVMP pro methylprednisolon (EMEA/MRL/798/01-FINAL). Veterinarni [éCivy
pripravek, ktery byl pouzit ve studii deplece rezidui pro stanoveni maximalnich limitG rezidui (MRL) pro

2 CVMP EPMAR for methylprednisolone (EMEA/MRL/798/01-FINAL) -
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Maximum_Residue_Limits_-
Report/2009/11/WC500015081.pdf.
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methylprednisolon, je kombinovany pfipravek obsahujici methylprednisolon (ve formé volného
alkoholu) a dvé antibiotické latky (neomycin a benzylpenicilin). Udaje o depleci rezidui tykajici se
methylprednisolonu lze shrnout takto:

e Po podani davky 400 pg/kg Zivé hmotnosti po dobu 5 po sobé jdoucich dni se rezidua ve svalu
v misté vpichu injekce pohybovala 7. den po injekci v rozmezi pod hladinou meze kvantifikace
(10 pg/kg) po 8 393 ug/kg a 14. den v rozmezi hodnot pod hladinou meze kvantifikace po
90 pg/kg. V misté vpichu injekce byl MRL pro svaly 7. den prekrocen vice nez 800nasobné
a 14. den jesté 9ndsobné. Navic farmakologicky ADI byl 7. den prekrocen az 262nasobné a 14. den
aZ 2,8nasobné. Dvacet jedna dnid po podéni byla rezidua v misté vpichu injekce u véech zvifat pod
hladinou meze kvantifikace. Rezidua ve svalech, jatrech, ledvinach a tuku byla jiz v dobé nejdfive
mozné porazky (7. dne) pod hodnotou meze kvantifikace (10 pg/kg).

Udaje o depleci rezidui neumoziiuji statistické stanoveni ochranné Ihiity. Pod hladinu MRL véak viechny
hodnoty klesly poprvé az 21. den. I po zohlednéni rozdill ve sloZeni a rozdilG mezi chemickymi
formami léCivych latek (methylprednisolon ve formé volného alkoholu ve srovnani s
methylprednisolon-hydrogen-sukcinatem) tyto Gdaje jasn& naznacuji, ze 6denni ochranna Ihita pro
skot (maso a vnitfnosti) osetreny pfipravky obsahujicimi methylprednisolon-hydrogen-sukcinat neni
dostateéna pro zajisté&ni bezpe&nosti spottebitell.

S pfihlédnutim k vedkerym informacim nelze na zékladé dostupnych Gdajd potvrdit, Ze 6denni
ochranna Ih{ta pro skot (maso a vnitfnosti) pro referenéni Ié¢ivy pripravek Solu-Medrol je pro
spotiebitele bezpeéna. Tento zavér se tyka intramuskularniho nebo intravenézniho podavani pripravka.

3. Vyhodnoceni prinost a rizik

Uvod

Cilem postupu prezkoumani bylo zvazit vSechny dostupné Udaje o depleci rezidui a doporucit ochranné
Ihdty pro maso a vnitfnosti o3etfeného skotu.

Vyhodnoceni pFinost

Veterinarni 1écivé pripravky obsahujici methylprednisolon-hydrogen-sukcinat se pouzivaji k IéCbé
zanétlivych nebo alergickych onemocnéni a rovnéz k 1é¢bé a prevenci $okovych stavd. Posouzeni
ucinnosti je vSak nad rémec rozsahu tohoto postupu pfezkoumani. Tyto veterinarni 1éCivé pripravky
jsou schvaleny také k pouziti u psti a ko¢ek, aviak s ohledem na rozsah postupu pirezkoumani nebyly
tyto cilové druhy béhem tohoto postupu hodnoceny.

Vyhodnoceni rizik

Pro veterinarni |éCivé pfipravky obsahujici methylprednisolon-hydrogen-sukcinat nejsou k dispozici
zadné udaje o depleci rezidui. Nejsou-li k dispozici udaje o depleci rezidui, nelze zajistit, Zze hladiny
rezidui budou ve vsech pozivatelnych tkanich 6 dni po 1é¢bé nizsi nez maximalni limity rezidui. To se
tyka intramuskularniho i intravendzniho podani ptipravkl. Dale Gdaje o MRL tykajici se
methylprednisolonu podporuji pfedpoklad, Ze potencialni expozice spotiebitell reziduim v misté vpichu
injekce bude presahovat farmakologicky ADI, z ¢ehoZ vyplyva zavazné riziko pro bezpecnost
spottebiteld.

Opatieni k Fizeni nebo zmirfovani rizik

Vzhledem k tomu, ze pro veterinarni IéCivé pFipravky obsahujici methylprednisolon-hydrogen-sukcinat
nejsou k dispozici 2a4dné Gdaje o depleci rezidui, neni vybor CVMP schopen doporuéit ochranné Ihity
pro maso a vnitfnosti oSetfeného skotu.
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Hodnoceni a zavéry tykajici se poméru pFinosi a rizik

Nejsou-li k dispozici tdaje o depleci rezidui, nelze zajistit, ze hladiny rezidui budou ve vSech
pozivatelnych tkanich 6 dnf po Ié¢bé nizsi nez maximalni limity rezidui. To se tyka intramuskularniho
i intravendzniho podani pripravkd. Dale Gdaje o MRL tykajici se methylprednisolonu podporuji
predpoklad, Ze potencialni expozice spotiebiteld reziduim v misté vpichu injekce bude pfesahovat
farmakologicky ADI, z ¢ehoz vyplyvd zavazné riziko pro bezpecnost spottebitell.

Vybor se proto domniva, ze pomér prinost a rizik pro veterinarni |é¢ivé pripravky obsahujici
methylprednisolon-hydrogen-sukcinat ve formé injek¢niho roztoku pro pouziti u skotu jako cilového
druhu je nepfiznivy vzhledem k tomu, Ze nejsou k dispozici dostatecné Udaje o depleci rezidui
zdGvodniujici 6denni ochrannou Ihitu pro skot (maso a vnitfnosti). V disledku toho vybor doporucuje
zamitnout udéleni registrace pro skot jako cilovy druh a doporucuje zménu stavajicich registraci

s cilem odstranit jakykoli odkaz na skot jako cilovy druh u veterindrnich Ié&ivych pripravkd obsahujicich
methylprednisolon-hydrogen-sukcinat.

Dlivody pro zamitnuti udéleni registrace pro skot jako cilovy
druh a pro zménu stavajicich rozhodnuti o registraci s cilem
odstranit jakykoli odkaz na skot jako cilovy druh

Vzhledem k tomu, ze

e vybor CVMP usoudil, Ze nejsou-li k dispozici Gidaje o depleci rezidui, nelze zajistit, Ze hladiny rezidui
budou ve vSech pozivatelnych tkanich 6 dni po IéCbé nizsi nez maximalni limity rezidui,

e vybor CVMP usoudil, ze Udaje o MRL tykajici se methylprednisolonu podporuji predpoklad, ze
potencialni expozice spotfebitell reziduim v misté vpichu injekce bude pFesahovat farmakologicky
ADI, z &ehoZ vyplyva zavazné riziko pro bezpeénost spotiebiteld,

e vybor CVMP usoudil, ze ochrannou lhitu pro maso a vnitinosti o$etieného skotu nelze stanovit,

vybor CVMP doporucil zamitnout udéleni registrace pro skot jako cilovy druh a doporucil zménu
stavajicich registraci s cilem odstranit jakykoli odkaz na skot jako cilovy druh u veterinarnich 1écivych
pripravkd obsahujicich methylprednisolon-hydrogen-sukcinat uvedenych v piiloze I.
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Priloha III

Zmény odpovidajicich bodl souhrnu Gdajt o pripravku,
oznaceni na obalu a pribalové informace

Ze souhrnu Udajt o pFipravku, oznaéeni na obalu a pfibalové informace by mély byt odstranény

vesSkeré odkazy na skot jako cilovy druh.
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