Bilag I

Liste over navne, laegemiddelform, styrker af de veterinaere
laegemidler, dyreart, tilbageholdelsestid, indehaverne af
markedsfgringstilladelsen i medlemslandene
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Medlems- Indehaver af Navn INN Styrker Laegemiddelform | Dyreart | Tilbageholdelsestid
land markedsfgrings- (ked og meaelk)
EU/EEA tilladelsen
@strig Pfizer Corporation Synulox comp - Amoxicillin (as 200 mg Intramammaer Kveeg Slagtning:
Austria GmbH Injektoren fir Kiihe amoxicillin trihydrate) suspension 4 dage,
Floridsdorfer Clavulanic acid (as 50 mg meelk: 3 dage
HauptstraBe 1 potassium clavulanate)
1210 Wien Prednisolone 10 mg
@strig
Bulgarien Pfizer Animal Health Synulox Lactating Amoxicillin (as 200 mg Intramammaeaer Kveeg Kgd: 7 dage
MA EEIG Cow amoxicillin trihydrate) suspension Maelk: 60 timer
Ramsgate Road Clavulanic acid (as 50 mg I kombination med
Sandwich potassium clavulanate) SYNULOX RTU:
Kent CT13 9NJ Prednisolone 10 mg Kgd: 42 dage.
Storbritannien Meelk: 60 timer.
Cypern PFIZER HELLAS AE SYNULOX LC Amoxicillin (as 200 mg Intramammaer Kvaeg Spiselige veev:
243 Mesogeion Ave. amoxicillin trihydrate) suspension 4 dage
154 51 Neo Psichiko Clavulanic acid (as 50 mg Meelk: 72 timer
Athens potassium clavulanate)
Graekenland Prednisolone 10 mg
Tjekkiet Pfizer, spol. s r.o. SYNULOX LC 260 mg | Amoxicillin (as 200 mg Intramammaeaer Kveeg Kgd: 7 dage
Veterinarni divize - intramam. amoxicillin trihydrate) suspension Malk 84 timer
Anumal Health suspension for cattle | Clavulanic acid (as 50 mg (7 malkninger)
Stroupeznického 17 potassium clavulanate)
150 00 Praha 5 Prednisolone 10 mg
Tjekkiet
Frankrig PFIZER SYNULOX Amoxicillin (as 200 mg Intramammaeaer Kveeg Kgd: 7 dage
23/25 Avenue Du INTRAMAMMAIRE amoxicillin trihydrate) suspension Meelk: 2 dage
Docteur Lannelongue Clavulanic acid (as 50 mg
75014 Paris potassium clavulanate)
Frankrig Prednisolone 10 mg
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Medlems- Indehaver af Navn INN Styrker Laegemiddelform | Dyreart | Tilbageholdelsestid
land markedsfgrings- (ked og meaelk)
EU/EEA tilladelsen
Graekenland | PFIZER HELLAS A.E SYNULOX LC Amoxicillin (as 200 mg Intramammaeaer Kveeg Kgd: 3 dage
Mesogion Av 242 amoxicillin trihydrate) suspension Maelk: 72 timer
15451 N.Psichiko Clavulanic acid (as 50 mg
Graekenland potassium clavulanate)
Prednisolone 10 mg
Ungarn Pfizer Kft. SYNULOX LC Amoxicillin (as 200 mg Intramammaer Kveeg Spiselige veev: 4 dage
Alkotas u. 53. tégyinfazid amoxicillin trihydrate) suspension Malk: 60 timer
1123 Budapest Clavulanic acid (as 50 mg
Ungarn potassium clavulanate)
Prednisolone 10 mg
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Medlems-
land
EU/EEA

Indehaver af
markedsfgrings-
tilladelsen

Navn

INN

Styrker

Laegemiddelform

Dyreart

Tilbageholdelsestid
(ked og meaelk)

Irland

Pfizer Healthcare
Ireland, Trading as
Pfizer Animal Health
Ringaskiddy

County Cork

Irland

Synulox Lactating
Cow Intramammary
suspension.

Amoxicillin (as
amoxicillin trihydrate)
Clavulanic acid (as
potassium clavulanate)
Prednisolone

200 mg
50 mg

10 mg

Intramammaer
suspension

Kvaeg

Slagtning:

7 dage

Meelk: 60 timer

Kgd: 7 dage

Meelk (kger malket 2
gange dagligt): 60
timer (d.v.s. ved 5.
malkning) efter sidste
behandling. N&r andre
malkerutiner fglges,
kan maelk bestemt til
menneskefgde farst
udtages efter samme
periode fra sidste
behandling (f. eks. ved
malkning 3 gange
dagligt kan meaelk
bestemt til
menneskefgde farst
udtages ved 8.
malkning).

I kombination med
SYNULOX RTU:

Kgd: 42 dage.

Meelk: 80 timer.

Italien

PFIZER ITALIA

Via Valbiondone 113
00188 Roma

Italien

SYNULOX
ENDOMAMMARIO

Amoxicillin (as
amoxicillin trihydrate)
Clavulanic acid (as
potassium clavulanate)
Prednisolone

200 mg
50 mg

10 mg

Intramammaer
suspension

Kvaeg

Kgd: 4 dage
Meaelk: 108 timer
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Medlems- Indehaver af Navn INN Styrker Laegemiddelform | Dyreart | Tilbageholdelsestid
land markedsfgrings- (ked og meaelk)
EU/EEA tilladelsen
Letland Pfizer Animal Health Synulox LC Amoxicillin (as 200 mg Intramammaeaer Kveeg Kgd: 7 dage
MA EEIG Suspensija amoxicillin trihydrate) suspension Meelk (kger malket 2
Ramsgate Road ievadiSanai tesmeni | Clavulanic acid (as 50 mg gange dagligt): 60
Sandwich, Kent laktéjosam govim potassium clavulanate) timer (d.v.s. ved 5.
CT13 9NJ Prednisolone 10 mg malkning) efter sidste
Storbritannien behandling. N&r andre
malkerutiner fglges,
kan malk bestemt til
menneskefgde farst
udtages efter samme
periode fra sidste
behandling (f. eks. ved
malkning 3 gange
dagligt kan meaelk
bestemt til
menneskefgde farst
udtages ved 8.
malkning).
I kombination med
SYNULOX RTU:
Kgd: 42 dage.
Meelk: 60 timer.
Litauen Pfizer Animal Health SYNULOX LC, Amoxicillin (as 200 mg Intramammaeaer Kveeg Kgd: 7 dage
MA EEIG intramaminé amoxicillin trihydrate) suspension Maelk: 60 timer
Ramsgate Road suspensija Clavulanic acid (as 50 mg I kombination med
Sandwich potassium clavulanate) SYNULOX RTU:
Kent CT13 9NJ Prednisolone 10 mg Kgd: 42 dage.

Storbritannien

Maelk: 60 timer
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Medlems- Indehaver af Navn INN Styrker Laegemiddelform | Dyreart | Tilbageholdelsestid
land markedsfgrings- (ked og meaelk)
EU/EEA tilladelsen
Norge Pfizer Oy Synulox comp. vet Amoxicillin (as 200 mg Intramammaeaer Kveeg Kgd: 6 dage
Animal Health amoxicillin trihydrate) emulsion Meelk: 5 dage
Tietokuja 4 Clavulanic acid (as 50 mg
00330 Helsinki potassium clavulanate)
Finland Prednisolone 10 mg
Polen Pfizer Trading Polska | SYNOLUX L.C. Amoxicillin (as 200 mg Intramammaer Kveeg Slagtning:
Sp. z 0. o. (200mg + 50mg + amoxicillin trihydrate) suspension 4 dage
ul. Rzymowskiego 34 | 10mg)/3g, zawiesina | Clavulanic acid (as 50 mg Meelk: 60 timer
02 - 697 Warszawa dowymieniowa, potassium clavulanate)
Polen bydto Prednisolone 10 mg
Portugal Laboratorios Pfizer, SYNULOX LC Amoxicillin (as 200 mg Intramammaer Kveaeg Slagtning:
Lda suspensao amoxicillin trihydrate) suspension 14 dage
Lagoas Park -Edificio | intramamaria para Clavulanic acid (as 50 mg Meelk: 2 dage
10 bovinos em lactagdo | potassium clavulanate)
Porto Salvo Prednisolone 10 mg
2470 Oeiras
Portugal
Rumaenien Pfizer Animal Health SYNULOX LC, Amoxicillin (as 200 mg Intramammaer Kveeg Slagtning:
MA EEIG amoxicilina, acid amoxicillin trihydrate) suspension 7 dage
Ramsgate Road clavulanic, Clavulanic acid (as 50 mg Meelk: 60 timer
Sandwich prednisolon, potassium clavulanate) I kombination med
Kent CT13 9NJ suspensie Prednisolone 10 mg SYNULOX RTU:
Storbritannien intramamara pentru Kgd: 42 dage.
vaci in lactatie Meelk: 14 dage.
Slovakiet Pfizer Luxembourg Synulox LC 260 mg Amoxicillin (as 200 mg Intramammaeaer Kveeg Kgd: 7 dage
SARL, o.z. intramammary amoxicillin trihydrate) suspension Malk: 84 timer
Pfizer AH suspension Clavulanic acid (as 50 mg (7 malkninger)
Pribinova 25 potassium clavulanate)
811 09 Bratislava Prednisolone 10 mg
Slovakiet
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Medlems- Indehaver af Navn INN Styrker Laegemiddelform | Dyreart | Tilbageholdelsestid
land markedsfgrings- (ked og meaelk)
EU/EEA tilladelsen
Slovenien PFIZER Luxembourg SYNULOX LC Amoxicillin (as 200 mg Intramammaer Kveaeg Slagtning:
SARL intramamarna amoxicillin trihydrate) suspension 7 dage
51,Avenue suspenzija za krave Clavulanic acid (as 50 mg Maelk: 60 timer
J.F.Kennedy v laktaciji potassium clavulanate)
1855 Luxembourg Prednisolone 10 mg
Spanien PFIZER, S.A. SYNULOX LC Amoxicillin (as 200 mg Intramammaeaer Kveeg Kgd: 7 dage
Avd. Europa 20-B amoxicillin trihydrate) suspension Malk: 60 timer eller 5
Parque Empresarial Clavulanic acid (as 50 mg malkninger
La Moraleja potassium clavulanate)
28108 Alcobendas Prednisolone 10 mg
(Madrid)
Spanien
Holland Pfizer Avuloxil Amoxicillin (as 200 mg Intramammaeaer Kveeg Kgd: 7 dage
Rivium Westlaan 142 amoxicillin trihydrate) suspension Meelk: 4 dage
2909 LD Capelle a/d Clavulanic acid (as 50 mg
Ijssel potassium clavulanate)
Holland Prednisolone 10 mg

7/28




Medlems- Indehaver af Navn INN Styrker Laegemiddelform | Dyreart | Tilbageholdelsestid

land markedsfgrings- (ked og meaelk)

EU/EEA tilladelsen

Storbritanni | Pfizer Ltd Synulox Lactating Amoxicillin (as 200 mg Intramammaeaer Kveeg Kgd: 7 dage

en Ramsgate Road Cow Intramammary | amoxicillin trihydrate) suspension Meelk (kger malket 2
Sandwich Suspension Clavulanic acid (as 50 mg gange dagligt): 60
Kent CT13 9NJ potassium clavulanate) timer (d.v.s. ved 5.
Storbritannien Prednisolone 10 mg malkning) efter sidste

behandling. N&r andre
malkerutiner fglges,
kan meelk bestet til
menneskefgde farst
udtages efter samme
periode fra sidste
behandling (f. eks. ved
malkning 3 gange
dagligt kan meaelk
bestemt til
menneskefgde farst
udtages ved 8.
malkning).

I kombination med
SYNULOX RTU:

Kgd: 42 dage.

Meelk: 60 timer.
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Bilag II

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for aandring af
produktresuméet, etiketteringen og indlaegssedien
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Samlet resumé af den videnskabelige vurdering af Synulox
Lactating Cow og relaterede navne (se bilag I)

1. Indledning

Synulox Lactating Cow og relaterede navne er en lys cremefarvet/brungul oliesuspension, der
indeholder amoxicillin, clavulansyre og prednisolon i en base, som er udviklet til at oplgses hurtigt i
meelk. Laegemidlet f&s som intramammaere engangssprgjter med 200 mg amoxicillin som
amoxicillintrihydrat, 50 mg clavulansyre som kaliumclavulanat og 10 mg prednisolon i 3 g suspension.

Leegemidlet er beregnet til behandling af klinisk bovin mastitis hos diegivende kger, herunder tilfaelde
med infektioner forbundet med fglgende patogener:

o Stafylokokker (herunder B-lactamase-producerende stammer)
e Streptokokker (herunder S. agalactiae, S. dysgalactiae og S. uberis)
e Escherichia coli (herunder B-lactamase-producerende stammer)

P& grund af de divergerende nationale beslutninger truffet af medlemsstaterne vedrgrende
godkendelse af Synulox Lactating Cow og relaterede navne og divergenser mellem de nationalt
godkendte produktresuméer i medlemsstaterne blev sagen den 26. marts 2010 indbragt for CVMP af
Belgien og Denmark i henhold til artikel 34, stk. 1, i direktiv 2001/82/EF.

Arsagen til de divergerende nationale beslutninger vedrgrende lzegemidlets godkendelse var primaert
begrundelsen for kombinationen af amoxicillin/clavulansyre/prednisolon til behandling af bovin
mastitis.

CVMP blev bedt om at behandle fglgende specifikke punkter:

1. at bedsmme, om der er pdvist virkning af Synulox Lactating Cow og relaterede navne ved bovin
mastitis hos diegivende kger,

2. hvis virkningen bekraeftes: at vurdere, om virkningen af kombinationen af
amoxicillin/clavulansyre/prednisolon er bedre end behandling med amoxicillin/clavulansyre alene,

3. at bedgmme, om lzegemidlets risk/benefit-forhold er positivt og, hvis ikke, om
markedsfgringstilladelserne bgr (i) sendres, (ii) tilbagekaldes eller (iii) suspenderes pa grund af
sikkerhed og virkning.

De punkter, der iszer er uenighed om i de eksisterende produktresuméer, er:
e Indikationer
e Dosering

e Tilbageholdelsesperioder
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2. Droftelse af de foreliggende data

Virkning mod malpatogener

Kombinationen af amoxicillin og clavulansyre har en bredspektret antimikrobiel aktivitet, herunder B-
lactamaseproducerende organismer. I henhold til de fremlagte farmakodynamiske data er de angivne
patogener fglsomme over for kombinationen af clavulansyre/amoxicillin. P& baggrund af tidligere og
nyere data kan forekomsten af patogener, som producerer B-lactamase, dvs. Staphylococcus aureus
0g Escherichia coli, fra tilfeelde af bovin mastitis betragtes som hgj i visse regioner.

Den mindste heemmende koncentration (MIC) af et antal forskellige mastitispatogener fra en raekke
EU-medlemsstater og sdledes fra en raekke avlsvilkar blev gennemgdet. Overordnet set var de fleste
mastitispatogeners modtagelighed in vitro meget hgj. Clavulansyre er en vigtig tilfgjelse til amoxicillin
for at opnd effekt mod mastitispatogener og forarsagede, at kun MIC af malpatogener over for
amoxicillin blev kraftigt reduceret.

Farmakokinetiske undersggelser med det faerdige leegemiddel viste individuelle koncentrationer af
amoxicillin i maelk over MICqq (2 pug/ml) for Staphylococcus aureus indtil 12 timer efter den sidste
infusion. For Escherichia coli MICqo (16 pg/ml) 18 de individuelle maelkeniveauer i amoxicillin over MICqq
i den periode, som daekker de fgrste 2 infusioner. Efter den tredje infusion var MICy, for Escherichia
coli godt deekket i 10 timer, og niveauet var delvis acceptabelt ved 12 timer. Efter 24 timer var
niveauet for lavt sammenlignet med MICq.

To kliniske undersggelser er fremlagt for Synulox Lactating Cow og relaterede navne:

e Virkningen af laegemidlet til behandling af klinisk mastitis hos diegivende malkekger blev
sammenlignet med et andet veterinaerlaegemiddel, som er godkendt i Det Forenede Kongerige.
Sammenligningslaegemidlet var godkendt til de samme indikationer (stafylokokker, streptokokker,
Escherichia coli), men har en anden sammensaetning (penethamat, dihydrostreptomycin,
framycetin og prednisolon) og et andet administrationsinterval (24 timer for
sammenligningslaagemidlet i stedet for 12 timer for Synulox Lactating Cow). Der blev ikke p§vist
nogen statistisk klinisk og bakteriologisk forskel mellem de to leegemidler. Synulox Lactating Cow
var ikke ringere end sammenligningsproduktet. Det blev imidlertid bemaerket, at den
selvhelbredende effekt ikke var taget i betragtning med hensyn til Escherichia coli-tilfaeldene.

e I en anden undersggelse blev virkningen af Synulox Lactating Cow til behandling af klinisk mastitis
hos diegivende malkekger sammenlignet med et andet veterinaerleegemiddel, som er godkendt i
Frankrig. Sammenligningslaegemidlet havde en anden sammensastning (kombination af cloxacillin
og ampicillin). Synulox Lactating Cow var ikke ringere end sammenligningslaegemidlet klinisk og
bakteriologisk set, hvad angdr virkningen mod Staphylococcus aureus, Streptococcus agalactiae,
Streptococcus dysgalactiae, Streptococcus uberis og gramnegative bakterier.

Synulox Lactating Cow viste sig at vaere effektivt med hensyn til de vigtigste mastitispatogener:
stafylokokker, streptokokker og Escherichia coli. Den selvhelbredende virkning med hensyn til
Escherichia coli-infektionerne blev imidlertid ikke taget i betragtning.

Gennemgang af litteratur om klinisk signifikante mastitispatogeners aktuelle resistensniveau over for
amoxycillin/clavulansyre viser, at resistensen er lav.

Den samlede gennemgang tyder pa, at der i Igbet af de seks ar, som dataene fra Holland daekker, ikke
er tegn p3 signifikante eller konsekvente stigninger i MIC-niveauer for amoxycillin/clavulansyre og
cefalosporiner.
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Der er kun ringe evidens for en aegte stigning i resistens over for amoxycillin/clavulansyre hos E.coli
ved mastitis, som er isoleret i et antal europaeiske lande. De identificerede isolater af ESBL-basrende
stammer, primeert fra mastitispatogener, ser ikke ud til at stige med en hastighed, som giver
anledning til alvorlig bekymring.

Med hensyn til risiko for folkesundheden er mave-tarmbakterier ikke signifikant eksponeret for
antimikrober efter denne intramammaere administration, og maelken er (naesten altid) pasteuriseret,
for den indtages af mennesker. Derfor er risikoen for menneskers helbred pa grund af potentielle
resistente patogener efter intramammaer behandling langt lavere end den, som ville opsta efter
systemisk brug.

P& trods af konklusionerne vedrgrende virkningen af prednisolon blev kombinationen bedgmt som
effektiv mod de anfgrte patogener. Med hensyn til virkningen mod Escherichia coli anerkendes det, at
laegemidlet maske ikke er indiceret i tilfaelde af selvhelbredelse.

CVMP vedtog saledes fglgende indikationer for laegemidlet:

“Til brug ved kliniske tilfeelde af mastitis, herunder tilfaelde forbundet med infektioner med
folgende patogener:

Stafylokokker (herunder B-lactamase-producerende stammer)

Streptokokker (herunder S. agalactiae, S. dysgalactiae og S. uberis)

Escherichia coli (herunder B-lactamase-producerende stammer)”

Da det generelt anbefales i fgrste omgang at behandle klinisk mastitis med et smalspektret
antimikrobielt middel og, hvor det er muligt, efter bakteriologisk diagnose, blev det foresldet at
medtage anbefalinger om forsigtig brug i produktresuméet.

Derfor var CVMP af den opfattelse, at anbefalingerne om forsigtig brug i produktresuméet under pkt.
4.5 Seerlige forsigtighedsregler vedrgrende brugen, bgr sendres som fglger:

“Laegemidlet bor kun anvendes til behandling af klinisk mastitis. Anvendelse af leegemidlet bgr
baseres p8 lokal (regional, g8rdniveau) epidemiologisk information om mé&lbakteriernes
modtagelighed og tage hensyn til officielle og lokale antimikrobielle politikker. Anvendelsen af
leegemidlet skal primeert baseres p8 folsomhedstest. Undg8 at anvende laegemidlet hos
bestande, hvor der ikke er isoleret B-lactamase-producerende stafylokokstammer. Dyrlaeger bor
om muligt sgge at anvende smalspektret antibiotika. Ukorrekt brug af leegemidlet kan gge
forekomsten af bakterier, som er resistente over for B-lactam-antibiotika, og kan mindske
effekten af behandling med B-lactam-antibiotika p8 grund af potentialet for krydsresistens."

Med hensyn til muligheden for kombinationsbehandling med Synulox RTU er der ikke fremlagt data,
som understgtter denne anbefaling. Derfor blev forslaget fra indehaveren af markedsfgringstilladelsen
om at slette en sddan anbefaling fra produktresuméet accepteret af CVMP.

Mervaerdi af at tilfgje prednisolon til kombinationen

Det aktuelle produktresumé angiver, at prednisolon har en antiinflammatorisk virkning, som hjaelper
med at reducere den potentielt destruktive haavelse og inflammation, som er forbundet med mastitis,
uden at pavirke de hvide blodlegemers respons pa infektionen. En farmakokinetisk undersggelse har
pavist, at prednisolon ikke har en forleenget opholdstid i maelken/yveret (cirka 8-10 timer efter infusion
var niveauet af prednisolon mindre end 1 pug/ml).

Der er fremlagt eksperimentelle undersggelser, som understgtter denne udtalelse.
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Ved et tilfeelde af Streptococcus uberis reducerede en enkelt administration af laegemidlet yverets
haevelse med 4 og 6 timer efter behandlingen, men der blev ikke set nogen signifikant virkning pa
cellereaktionen.

Prednisolon administreret for Escherichia coli endotoxin-eksponering kan reducere omradets stgrrelse
pa nogle tidspunkter inden for 8 timer.

I en Staphylococcus aureus-eksponering sds en reduktion af induration, haevelse af yveret og
inflammation pa nogle tidspunkter efter administration af lazgemidlet. Den gennemsnitlige
differentialtzelling af hvide blodlegemer var ikke signifikant anderledes p& tidspunktet for prgvetagning
efter behandlingen. Det tydede pa, at de lave niveauer af prednisolon ikke pavirker blodcelletallet
markant.

Mens disse eksperimentelle undersggelser viste en positiv effekt af prednisolon pa yverinflammation pa
nogle tidspunkter efter behandling, var der statistiske mangler (et lille antal kger inkluderet, ingen
grupperede, statistiske analyser af datasaet), hvilket betgd, at der ikke kunne drages konklusioner om
signifikansen af de observerede virkninger.

Pa basis af de to kliniske forsgg, som er beskrevet ovenfor, var det ikke muligt at drage en konklusion
om merveardien af prednisolon, da der ikke var nogen sammenligning med et lzegemiddel, som
inkluderede amoxicillin/clavulansyre uden prednisolon.

Selvom der er pavist klinisk og bakteriologisk helbredelse med formuleringen, var CVMP derfor af den
opfattelse, at indehaverne af markedsfgringstilladelsen ikke havde pavist virkningen af prednisolon i
kombinationen.

Fordelen ved prednisolon betragtes som indirekte og forventes at vaere kortvarig. Intramammaer
administration af prednisolon ser ikke ud til at pdvirke neutrofilers funktion. Der blev ikke observeret
immunmodulerende virkninger af prednisolon.

Tolerancen over for produktformuleringen var acceptabel.

Som konklusion kunne indehaverne af markedsfgringstilladelsen ikke pdvise prednisolons virkning, nar
den var inkluderet i kombinationen. Derfor er det stadig tvivisomt, om prednisolon har en positiv,
klinisk antiinflammatorisk virkning. Tilstedevaerelse af prednisolon i leegemidlet udggr imidlertid ingen
risiko for dyret eller for den offentlige sundhed.

CVMP var sdledes af den opfattelse, at da mervaerdien af prednisolon i laagemidlet ikke var pavist,
skulle fglgende saetning i produktresuméet under pkt. 5. Farmakologiske oplysninger: "Prednisolon er
et glucokortikoid med antiinflammatoriske egenskaber. Efter intramammeer infusion kan prednisolon
medfare reduktion af lokale tegn p§ inflammation (haevelse og efterfolgende storrelse af det inficerede
omr8de)” erstattes med “Prednisolon er et antiinflammatorisk kortikosteroid.”

Harmonisering af dosering

Doseringen er understgttet af to kliniske undersggelser gennemfgrt i Det Forende Kongerige og
Frankrig (se ovenfor).

Indholdet af en sprgjte skal infunderes i hvert af de angrebne omrader via pattekanalen umiddelbart
efter malkning med 12 timers intervaller ved tre malkninger i treek.

Det er imidlertid anerkendt, at det ved tilfelde af infektioner fordrsaget af Staphylococcus aureus kan
veere ngdvendigt med antibakteriel behandling i laengere tid.
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I betragtning af at der ikke er fremlagt nogen produktspecifikke data, som understgtter virkningen af
laengere tids behandling, er fglgende anbefaling tilfgjet produktresuméet under pkt. 4.9 Dosering og
indgivelsesvej:

"Ved tilfaelde af infektioner for8rsaget af Staphylococcus aureus kan det vaere ngdvendigt med
antibakteriel behandling i lzengere tid. Derfor skal den samlede behandlingstid vaere efter
dyrleegens skgn, men laenge nok til at sikre, at den intramammeere infektion er forsvundet
fuldsteendigt.”

En lzengere behandlingsvarighed vil ikke pavirke de anbefalede tilbageholdelsesperioder for kgd og
maelk.

Harmonisering af tilbageholdelsesperioderne

Kgd og indmad:

Tilbageholdelsesperioden blev understgttet af en restkoncentrationsundersggelse, hvor 20 kger fik en
infusion med en injektion pr. omrdde med Synulox Lactating Cow i alle yverets fire omrdder med 12
timers intervaller efter tre malkninger i traek. Dyrene blev slagtet 12, 24, 36, 48 og 72 timer efter den
sidste behandling. Vaevsprgver blev analyseret for amoxicillin, clavulansyre og prednisolon med den
validerede HPLC-metode. Rester af amoxicillin var den begraensende faktor i lever og nyre. Mens en
tilbageholdelsesperiode pa 3 dage kunne have veaeret udledt af dataszettet, anbefalede indehaverne af
markedsfgringstilladelsen en tilbageholdelsesperiode pd 7 dage. Tilbageholdelsesperioden, som er
leengere end ngdvendig, giver en sikkerhedsmargin, som daekker eventuelle betzenkeligheder i
forbindelse med tilfaelde af forlaenget behandlingsvarighed.

Meelk:

Tilbageholdelsesperioden for meelk blev understgttet af to restkoncentrationsundersggelser. I den
farste undersggelse med 8 diegivende malkekger var amoxicillin det begraensende aktive stof, der
bestemte tilbageholdelsesperioden, som i henhold til disse data skulle vaere 7 malkninger (84 timer).

I den anden undersggelse blev 20 raske, diegivende malkekger behandlet 3 gange intramammaeaert med
testlaegemidlet i doser pd 1 sprgjte infunderet i hvert omrdde via pattekanalen umiddelbart efter
malkningen ved 3 malkninger i treek. Der blev taget meelkeprgver af alle dyr umiddelbart fgr indgivelse
af testleegemidlet og derefter i 16 efterfglgende malkninger med start 12 timer efter den sidste
behandling. Analytiske bestemmelser af restmarkgrer blev gennemfgrt med vaeskekromatografi med
hgj kapacitet. Amoxicillin var det begraensende aktive stof ved bedgmmelse af
tilbageholdelsesperioden i maelk. Vaerdierne 18 under de maksimale restgraenser fra den femte
malkning, og halveringstiden blev bedgmt til at ligge under 12 timer.

Ved at anvende de mest konservative beregningsmetoder for tiden til sikker koncentration og
inkludere den femte malkning i beregningerne blev der beregnet en tilbageholdelsesperiode pa 6,1
malkninger eller 73,4 timer, hvilket afrundes til 7 malkninger eller 84 timer.

Baseret pd det veerst taenkelige scenarie, hvor alle omrader blev behandlet i henhold til den anbefalede
dosering, blev den af indehaverne af markedsfgringstilladelsen anfgrte tilbageholdelsestid pa 84 timer
eller 7 malkninger betragtet som acceptabel. Da der ikke er observeret nogen bioakkumulering i maelk,
ville en lzengere behandlingsvarighed ikke pavirke tilbageholdelsesperioden.

Som konklusion understgtter restkoncentrationsdataene tilbageholdelsesperioden p& 84 timer for
meelk og 7 dage for kgd og indmad.
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3. Risk/benefit-vurdering

Synulox Lactating Cow og relaterede navne er en lys cremefarvet/brungul oliesuspension, der
indeholder clavulansyre, amoxicillin, og prednisolon i en base, som er designet til at oplgses hurtigt i
meelk. Det findes i intramammaere engangssprgjter med 50 mg clavulansyre som kaliumclavulanat,
200 mg amoxicillin som amoxicillintrihydrat, og 10 mg prednisolon i 3 g suspension.

Leegemidlet er formuleret til behandling af klinisk bovin mastitis hos diegivende kger.

Laegemidlet er effektivt med hensyn til de pastdede indikationer, behandling af klinisk bovin mastitis
hos diegivende kger, herunder tilfaelde med infektioner forbundet med fglgende patogener:

o Stafylokokker (herunder B-lactamase-producerende stammer)
e Streptokokker (herunder S. agalactiae, S. dysgalactiae og S. uberis)
e Escherichia coli (herunder B-lactamase-producerende stammer)

En gennemgang af mastitispatogenernes modtagelighed for amoxicillin-clavulansyre tyder p&, at de
vigtigste bakterielle &rsager til bovin mastitis stadig er modtagelige for clavulanforstserket amoxicillin.

Med hensyn til risiko for folkesundheden er mave-tarmbakterier ikke signifikant eksponeret for
antimikrober efter denne intramammaere administration, og maelken er (naesten altid) pasteuriseret,
for den indtages af mennesker. Derfor er risikoen for menneskers helbred pa grund af potentielle
resistente patogener efter intramammaer behandling langt lavere end den, som ville opsta efter
systemisk brug.

Med hensyn til risikoen ved prednisolon er tolerancen over for produktformuleringen acceptabel.
Intramammaer administration af prednisolon ser ikke ud til at pdvirke neutrofilers funktion. Der blev
ikke observeret immunmodulerende virkninger af prednisolon.

Mens den kliniske mervaerdi af prednisolon i Synulox Lactating Cow er tvivisom, er der ikke i kliniske
undersggelser og laegemiddelovervagning identificeret nogen risiko ved brug af prednisolon.

Tilbageholdelsesperioden pa 84 timer for maelk og 7 dage for kgd og indmad er tilstraekkeligt
begrundet.

Der er givet relevante anbefalinger for forsigtig anvendelse af laegemidlet.

Da lzegemidlet har vist sig at vaere effektivt ved den indikation, der ansgges om, og da kliniske
undersggelser og leegemiddelovervagning ikke har pavist nogen risiko ved brugen, anses risk/benefit-
forholdet for at vaere positivt.

Begrundelser for @&endring af produktresumé, etikettering og
indlaegsseddel
Ud fra fglgende betragtninger:

e CVMP tog hgjde for indbringelsesprocedurens primaere anvendelsesomrade vedrgrende virkningen
af leegemidlet til behandling af bovin mastitis hos diegivende malkekger og den mervaerdi,
prednisolon giver laegemidlet;

e CVMP vurderede produktresuméet, etiketteringen og indlaegssedlen, som indehaverne af
markedsfgringstilladelsen havde foresldet, og tog alle de samlede indsendte data i betragtning;
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konkluderede CVMP, at det overordnede risk/benefit-forhold for dette laegemiddel er positivt under
hensyntagen til de anbefalede andringer i produktinformationen. Derfor anbefalede CVMP zndringen
af de markedsfgringstilladelser, for hvilke produktresumé, etikettering og indlaegsseddel fremgar af
bilag III for Synulox Lactating Cow og relaterede navne (se bilag I).
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Bilag III

Produktresume,
etikettering og indlaegsseddel
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PRODUKTRESUME
1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN
Produktnavn (Udfyldes nationalt)

Intramammeer suspension til diegivende kvaeg

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Aktive stoffer:

1 sproajte (3 g) indeholder:

Amoxicillintrihydrat svarende til amoxicillin 200 mg
Kaliumclavulanat svarende til clavulansyre 50 mg
Prednisolon 10 mg

Se afsnit 6.1 for en fuldstendig fortegnelse over hjelpestoffer.

3. LAGEMIDDELFORM

Intramammeer suspension.

Svagt gul/brungul olieagtig suspension.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Dyrearter, som leegemidlet er beregnet til

Kveg (diegivende kaer).

4.2 Terapeutiske indikationer med angivelse af dyrearter, som laegemidlet er beregnet til
Til anvendelse ved kliniske tilfeelde af mastitis inklusive tilfaelde, der er associeret med infektioner
med folgende patogener:

Staphylococci (inklusive 3-lactamaseproducerende stammer)

Streptococci (inklusive S. agalactiae, S. dysgalactiae og S. uberis)

Escherichia coli (inklusive -lactamaseproducerende stammer)

4.3 Kontraindikationer

Ma ikke anvendes til dyr med kendt overfelsomhed over for -lactam-antibiotika.

4.4 Serlige advarsler for hver enkelt dyreart, som laegemidlet er beregnet til

Ma ikke anvendes i tilfelde associeret med Pseudomonas.

4.5 Serlige forsigtighedsregler vedrerende brugen

Serlige forsigtighedsregler vedrerende brug til dyr
Aftor pattens spids med et passende desinfektionsmiddel for behandling.

Anbefalinger for forsvarlig anvendelse
Produktet mé kun anvendes til behandling af klinisk mastitis.
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Anvendelse af produktet ber baseres pa lokale (regionale, pa besetningsniveau) epidemiologisk
information angdende felsomhed for den pageldende bakterie og tages hgjde for officielle og lokale
antimikrobielle retningslinier.

Anvendelsen af produktet ber fortrinsvis baseres pé folsomhedstests.

Undgé anvendelsen af produktet i besatninger, hvor der ikke er isoleret f-lactamaseproducerende
stammer af Staphylococci. Dyrlaeger skal tilstraebe at anvende smalspektrede antibiotika, hvor det er
muligt.

Uhensigtsmassig anvendelse af produktet kan gge forekomsten af bakterier, der er resistente over for
B-lactam-antibiotika og kan reducere virkningen af behandlingen med B-lactam-antibiotika p& grund af
muligheden for krydsresistens.

Seerlige forsigtighedsregler for personer, som indgiver leegemidlet til dyr

Penicilliner og cephalosporiner kan medfere overfelsomhed (allergi) efter injektion, inhalation,
indtagelse eller ved hudkontakt. Overfalsomhed over for penicilliner kan medfere krydsreaktioner
over for cephalosporiner og omvendt. Allergiske reaktioner over for disse substanser kan lejlighedsvis
veere alvorlige.

Héndter ikke dette leegemiddel, hvis du ved, at du er overfolsom, eller hvis du er blevet frarddet at
arbejde med sddanne praparater.

Handter dette legemiddel med stor forsigtighed og under iagttagelse af alle forngdne forholdsregler
for at undgé eksponering.

Hvis du udvikler symptomer efter kontakt med dette leegemiddel, s& som hududslet, skal du sege
leegehjelp og vise leegen denne advarsel. Hevelse af ansigt, laeber eller gjne eller vejrtrekningsbesvar
er meget alvorlige symptomer, der kraever omgéende leegehjelp.

Vask handerne efter brug.

4.6 Bivirkninger (forekomst og sverhedsgrad)

Ingen kendte.

4.7 Anvendelse under dragtighed, laktation eller eglaegning

Ingen sarlige forholdsregler.

4.8 Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion

Ingen kendte.

4.9 Dosering og indgivelsesvej

Fer infusionen udferes, skal pattespidsen renses og desinficeres.

Indholdet af en sprojte skal infunderes i hver af de bererte patter via pattekanalen umiddelbart efter
malkning med 12 timers interval i 3 pd hinanden felgende malkninger.

I tilfeelde af infektioner fordrsaget af Staphylococcus aureus, kan en lengerevarende antibakteriel
behandlingscyklus vaere pékraevet. Den totale behandlingsvarighed vil vaere dyrlegens skon, men skal
veere lang nok til at sikre fuldsteendig ophevelse af den intramammaeere infektion.

4.10 Overdosering (symptomer, nedforanstaltninger, modgift), om nedvendigt

Der kan ikke forventes bivirkninger ved en utilsigtet overdosis.

4.11 Tilbageholdelsestid

Slagtning: 7 dage

Mze=lk: 84 timer. For keer, der malkes 2 gange dagligt, m& malk bestemt til menneskefode forst
udtages ved 7. malkning efter sidste behandling. Hvor andre malkningsrutiner folges, mé& melk
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bestemt til menneskefede forst tages efter samme periode fra sidste behandling (f.eks. ved malkning 3
gange dagligt kan mealk bestemt til menneskefode udtages ved 11. malkning).
5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Amoxicillin er et bredspektret baktericidt B-lactam-antibiotikum. Clavulansyre inaktiverer 3-
lactamaser. Denne kombination er effektiv mod f-lactamaseproducerende organismer.

Prednisolon er et antiinflammatorisk kortikosteroid.

In-vitro er kombinationen af clavulansyre og amoxicillin virksom over for et bredt spektrum af klinisk
vigtige bakterier inklusive folgende mikroorganismer, der almindeligvis er associeret med bovin
mastitis:

Staphylococci (inklusive 3-lactamaseproducerende stammer)

Streptococci (inklusive S. agalactiae, S. dysgalactiae og S. uberis)

Arcanobacteria (inklusive 4. pyogenes)

Escherichia coli (inklusive -lactamaseproducerende stammer)

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Fortegnelse over hjzlpestoffer

Calciumnatriumaluminiumsilicat (terret)
Mineralsk olie (formel A)

Formul A:

Emulgerende voks

Hvid bled paraffin

Tynd paraffinolie

6.2 Vasentlige uforligeligheder

Ingen kendte.

6.3 Opbevaringstid

Opbevaringstid for veterinzrleegemidlet i salgspakning: 18 méneder.

6.4 Sezrlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25°C
Opbevares tort.

6.5 Den indre emballagens art og indhold
Sprejter af lavdensitetspolyethylen pakket i @sker indeholdende 3, 12, 24 eller 300 sprgjter.
Ikke alle pakningssterrelser er nodvendigvis markedsfort.

6.6 Eventuelle serlige forholdsregler ved bortskaffelse af ubrugte veterinaerlaegemidler eller
affaldsmaterialer fra brugen af sidanne

Eventuelle ubrugte leegemidler eller affald fra s@danne produkter skal destrueres i overensstemmelse
med de lokale krav.
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7. INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Udfyldes nationalt

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSENS NUMMER (NUMRE)

Udfyldes nationalt

9. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

Udfyldes nationalt

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Udfyldes nationalt
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ETIKETTERING

OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Aske

1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

Produktnavn (Udfyldes nationalt)
Intramammeer suspension til diegivende kveg

2. ANGIVELSE AF AKTIVE STOFFER OG ANDRE STOFFER

1 sprojte (3 g) indeholder:
Aktive indholdsstoffer:

Amoxicillintrihydrat (svarende til amoxicillin) 200 mg
Kaliumclavulanat (svarende til clavulansyre) 50 mg
Prednisolon 10 mg

3. LAGEMIDDELFORM

Intramammaeer suspension

4. PAKNINGSSTORRELSE

3 sprojter
12 sprojter
24 sprojter
300 sprajter

|5.  DYREARTER

Kveg (diegivende kaer).

| 6. INDIKATION(ER)

Til anvendelse ved kliniske tilfaelde af mastitis inklusive tilfaelde, der er associeret med infektioner
med folgende patogener:

Staphylococci (inklusive -lactamaseproducerende stammer)

Streptococci (inklusive S. agalactiae, S. dysgalactiae og S. uberis)

Escherichia coli (inklusive -lactamaseproducerende stammer)

7. ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ(E)

Intramammeer anvendelse.
Leaes indlegssedlen inden brug.
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8. TILBAGEHOLDELSESTID

Tilbageholdelsestid:

Slagtning: 7 dage

Mze=lk: 84 timer. For keer, der malkes 2 gange dagligt, m& malk bestemt til menneskefode forst
udtages ved 7. malkning efter sidste behandling. Hvor andre malkerutiner folges, ma maelk bestemt til
menneskefede forst tages efter samme periode fra sidste behandling (f.eks. ved malkning 3 gange
dagligt kan meelk bestemt til menneskefode udtages ved 11. malkning).

9. SARLIG(E) ADVARSEL/ADVARSLER, OM NODVENDIGT

Produktet mé kun anvendes til behandling af klinisk mastitis.
Anvendelsen af produktet skal fortrinsvis baseres pé folsomhedstest.
Leaes indlegssedlen inden brug.

10. UDLOBSDATO

EXP

11. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares under 25°C.
Opbevares tort.

12. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

Eventuelle ubrugte leegemidler eller affald fra sddanne produkter skal destrueres i overensstemmelse
med de lokale krav.

13. TEKSTEN “KUN TIL DYR” SAMT BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER FOR
UDLEVERING OG BRUG, OM NODVENDIGT

Kun til dyr - mé kun udleveres efter veterinarrecept.

14. TEKSTEN “OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR BORN”

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 15. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Udfyldes nationalt
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‘ 16. MARKEDSFORINGSTILLADELSENS NUMMER (NUMRE)

Udfyldes nationalt

‘ 17. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch
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MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER PA SMA INDRE PAKNINGER

Polyethylen-sprejte

1. VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

Produktnavn (Udfyldes nationalt)
Intramammeer suspension til diegivende koer

2. MAENGDEN AF AKTIVT STOF (AKTIVE STOFFER)

Amoxicillin 200 mg
Clavulansyre 50 mg
Prednisolon 10 mg

3. PAKNINGSSTORRELSE ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL
DOSER

1 dosis (3 g)

| 4. INDGIVELSESVEJ(E)

Intramammer anvendelse

5. TILBAGEHOLDELSESTID

Tilbageholdelsestid:
Slagtning: 7 dage
Mezlk: 84 timer

6. BATCHNUMMER

Lot

7. UDLOBSDATO

EXP

8. TEKSTEN ”"TIL DYR”

Kun til dyr.
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INDLAGSSEDDEL
Produktnavn (Udfyldes nationalt)

Intramammeer suspension til diegivende kveg

1. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
SAMT PA DEN INDEHAVER AF VIRKSOMHEDSGODKENDELSE, SOM ER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE, HVIS FORSKELLIG HERFRA

Indehaver af markedsferingstilladelsen :

Udfyldes nationalt

2.  VETERINARLAGEMIDLETS NAVN

Produktnavn (Udfyldes nationalt)

Intramammeer suspension til diegivende kveg

3.  ANGIVELSE AF DE(T) AKTIVE STOF(FER) OG ANDRE INDHOLDSSTOFFER

Aktive indholdsstoffer:
1 sprojte (3 g) indeholder:

Amoxicillintrihydrat (svarende til amoxicillin) 200 mg
Kaliumclavulanat (svarende til clavulansyre) 50 mg
Prednisolon 10 mg

4. INDIKATIONER

Til anvendelse ved kliniske tilfeelde af mastitis inklusive tilfaelde, der er associeret med infektioner
med folgende patogener:

Staphylococci (inklusive -lactamaseproducerende stammer)

Streptococci (inklusive S. agalactiae, S. dysgalactiae og S. uberis)

Escherichia coli (inklusive -lactamaseproducerende stammer)

5. KONTRAINDIKATIONER

Ma ikke anvendes til dyr med kendt overfelsomhed over for -lactam-antibiotika.

6. BIVIRKNINGER

Ingen kendte.
Hvis du bemerker alvorlige bivirkninger eller andre bivirkninger, som ikke er omtalt i denne
indleegsseddel, bedes du kontakte din dyrlege.

7. DYREARTER

Kveag (diegivende koer)
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8. DOSERING FOR HVER DYREART, ANVENDELSESMADE OG
INDGIVELSESVEJ(E)

Indholdet af en sprojte skal infunderes i hver af de berorte patter via pattekanalen umiddelbart efter
malkning med 12 timers interval i 3 pé hinanden felgende malkninger.

I tilfeelde af infektioner fordrsaget af Staphylococcus aureus, kan en l&ngerevarende antibakteriel
behandlingscyklus vaere pékrevet. Den totale behandlingsvarighed vil veere dyrlegens skon, men skal
veere lang nok til at sikre fuldsteendig ophevelse af den intramammaeere infektion.

9. OPLYSNINGER OM KORREKT ANVENDELSE

For infusionen udferes, skal pattens spids renses og desinficeres.

10. TILBAGEHOLDELSESTID

Slagtning: 7 dage.
Mzezlk: 84 timer, dvs. 7 malkninger ved malkning 2 gange dagligt eller 11 malkninger ved malkning 3
gange dagligt.

11. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VEDRORENDE OPBEVARING

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25°C.
Opbevares tort.

Opbevares utilgengeligt for barn.

Ma ikke anvendes efter den udlgbsdato, som er angivet pa etiketten efter "EXP”.

12. SARLIG(E) ADVARSEL/ADVARSLER

Anbefalinger for forsvarlig anvendelse

Produktet mé kun anvendes til behandling af klinisk mastitis.

Anvendelse af produktet ber baseres pa lokale (regionale, pa besetningsniveau) epidemiologisk
information angdende folsomhed for den pageldende bakterie og tage hgjde for officielle og lokale
antimikrobielle retningslinier.

Anvendelsen af produktet ber fortrinsvis baseres pé folsomhedstests.

Undgé anvendelsen af produktet i besatninger, hvor der ikke er isoleret B-lactamaseproducerende
stammer af Staphylococci. Dyrlaeger skal tilstraebe at anvende smalspektrede antibiotika, hvor det er
muligt.

Uhensigtsmassig anvendelse af produktet kan gge forekomsten af bakterier, der er resistente over for
B-lactam-antibiotika og kan reducere virkningen af behandlingen med B-lactam-antibiotika p& grund af
muligheden for krydsresistens.

Serlige forsigtighedsregler for personer, som indgiver leegemidlet til dyret

Penicilliner og cephalosporiner kan medfere overfelsomhed (allergi) efter injektion, inhalation,
indtagelse eller ved hudkontakt. Overfalsomhed over for penicilliner kan medfere krydsreaktioner
over for cephalosporiner og omvendt. Allergiske reaktioner over for disse substanser kan lejlighedsvis
veere alvorlige.

Héndter ikke dette leegemiddel, hvis du ved, at du er overfolsom, eller hvis du er blevet frarddet at
arbejde med sédanne praparater.
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Handter dette legemiddel med stor forsigtighed og under iagttagelse af alle fornedne forholdsregler
for at undgé eksponering.

Hvis du udvikler symptomer efter kontakt med dette legemiddel, s& som hududslet, skal du sege
leegehjelp og vise laegen denne advarsel. Hevelse af ansigt, leber eller gjne eller vejrtreekningsbesvar
er meget alvorlige symptomer, der kraever omgéende legehjelp.

Vask h@nderne efter brug.

13. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE, OM NGODVENDIGT

Ikke anvendte veterinzre legemidler, samt affald heraf ber destrueres i henhold til lokale retningslinier.

14. DATO FOR SENESTE REVISION AF INDLAGSSEDLEN

Udfyldes nationalt

15. ANDRE OPLYSNINGER

Udfyldes nationalt
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