I. melléklet

Az allatgyogyaszati készitmények neveinek,
gyogyszerformainak, hataserosségeinek, az allatfajnak, az
alkalmazas mdédjanak és az egyes tagallamokban a

kérelmezok / forgalombahozatali engedély jogosultjainak
felsorolasa
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EU/EGT Kérelmez6/Forgalombahozatali | Név INN Gyogyszerforma | Hataserésség | Allatfaj Alkalmazasi

tagallam engedély jogosultja maod

Franciaorszag | Zoetis France SOLU-MEDROL Metilprednizolon- | Liofilizatum és 120 mg per Szarvasmarha, | Intramuszkularis
23-25 Avenue du Dr Lannelongue 120 MG hidrogén- olddszer oldatos bottle macska, vagy intravénas
75014 Paris szukcinat injekcidhoz kutya
France

Franciaorszag | Zoetis France SOLU-MEDROL Metilprednizolon- | Liofilizatum és 500 mg per Szarvasmarha, | Intramuszkularis
23-25 Avenue du Dr Lannelongue 500 MG hidrogén- oldészer oldatos bottle macska, vagy intravénas
75014 Paris szukcinat injekciohoz kutya
France

Németorszag! | CP-Pharma Handelsgesellschaft Solupred 125 Metilprednizolon- | Por és olddszer 500 mg per Szarvasmarha, | Intramuszkularis
mbH mg Pulver und hidrogén- bottle macska, kutya | vagy intravénas
Ostlandring 13 Lésungsmittel szukcinat

D-31303 Burgdorf
Germany

zur Herstellung
einer
Injektionslésung

1 Marketing authorisation not granted for target species cattle
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I1. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a szarvasmarha célallatfaj
szamara a forgalombahozatali engedélyek kiadasa
elutasitasanak, valamint a szarvasmarha célallatfajra valo
osszes hivatkozas torlése céljabol a meglévo
forgalombahozatali engedélyek modositasanak indoklasa
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A szarvasmarha célallatfajnal alkalmazott, metilprednizolon-
hidrogén-szukcinatot tartalmazo allatgyogyaszati
készitmények (lasd 1. melléklet) tudomanyos értékelésének
atfogo osszefoglalasa

1. Bevezetés

A metilprednizolon-hidrogén-szukcinat a szintetikus gliikkokortikoid, a metilprednizolon észtere. A
metilprednizolon, a prednizolon 6a-metil szarmazéka, egy szintetikus kortikoszteroid, amelyet az
allatgyogyaszatban szabad alkoholként vagy kiilonb6z6 észterek formajaban alkalmaznak. A
metilprednizolon-hidrogén-szukcinatot tartalmazé allatgyégyaszati készitményeket gyulladasos vagy
allergias betegségek kezelésére, valamint sokkos allapotok kezelésére és megel6zésére alkalmazzak.

A Solupred 125 mg (kérelmez6: CP-Pharma) vonatkozasaban a német Szovetségi Fogyasztovédelmi és
Elelmiszerbiztonsagi Hivatalhoz a 2001/82/EK iranyelv 13. cikke (1) bekezdése alapjan benyujtott
forgalombahozatali engedély iranti kérelmet, vagyis generikus kérelmet kévetben Ugy tlnt, hogy a
Franciaorszagban kutyaknal, macskaknal és szarvasmarhéaknal val6 alkalmazasra engedélyezett
referencia-készitmények, a Solu-Medrol 120 mg and Solu-Medrol 500 mg (forgalombahozatali
engedély jogosultja: Zoetis) vonatkozasaban nem &allnak rendelkezésre termékspecifikus
maradékanyag-adatok, amelyek aldtdmasztjak a szarvasmarha hus és belséségre vonatkozo, 6 napos
élelmezés-egészségligyi varakozasi idot.

A metilprednizolonra vonatkozé CVMP EPMAR-ban (EMEA/MRL/798/01-FINAL)? rendelkezésre all6
adatok felhasznalasaval Németorszag ugy itélte meg, hogy az injekcié beadasi helyén a
metilprednizolon maradékanyagok az elfogadhaté napi bevitelt (ADI) jelentésen meghaladd
mennyiségl metilprednizolon bevitelhez vezethetnek. Még ha figyelembe veszik is a gydgyszerformak
kiilénbozGségét és a hatdanyagok kémiai formai kozotti eltéréseket (metilprednizolon szabad
alkoholként, illetve metilprednizolon-hidrogén-szukcinat), Németorszag ugy Vvélte, hogy ezek az adatok
er6sen arra utalnak, hogy a metilprednizolon-hidrogén-szukcinatot tartalmazo6 készitményekkel kezelt
szarvasmarhakra vonatkoz0, 6 napos élelmezés-egészségligyi varakozasi idd taldn nem elégséges a
fogyasztok biztonsaganak szavatolasa érdekében.

Ezért 2016. majus 2-an Németorszag a 2001/82/EK iranyelv 35. cikke szerinti eljarast kezdeményezett
a szarvasmarhak szamara intramuszkularisan alkalmazott, oldatos injekcié formajaban forgalmazott,
metilprednizolon-hidrogén-szukcinatot tartalmazé allatgyégyaszati készitmények vonatkozasaban.
Felkérték az allatgyoégyaszati készitmények bizottsagat (CVMP), hogy vizsgalja meg az 6sszes
rendelkezésre all6 maradékanyag-kilrilési adatot, és tegyen javaslatot az élelmezés-egészséglgyi
varakozasi idékre a kezelt szarvasmarhakbdl szarmazé hus és belsdség esetén.

2. A rendelkezésre allé adatok attekintése

Maradékanyag-kiiiriilési adatok szarvasmarha hus és bels6ség esetén

Nem allnak rendelkezésre termékspecifikus maradékanyag-kidrilési adatok, illetve a metilprednizolon-
hidrogén-szukcinatot tartalmazé allatgydgyaszati készitmények maradékanyagaival kapcsolatos, egyéb
informaciok.

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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Nem talaltak informacidkat a nyilt adatbazisokban (pl. PubMed, Scopus, VetMed Resource, Web of
Science) szarvasmarhaknal az ehet6 szbvetekben és az injekcid beadasi helyén a metilprednizolon-
hidrogén-szukcinat farmakokinetikai és maradékanyagokra vonatkoz6 adataival kapcsolatosan.

Szarvasmarhdaknal a metilprednizolon intramuszkularis beadasat tanulmanyozd, egyetlen
maradékanyag-kilrulési vizsgalatot idézik a metilprednizolonra vonatkozé CVMP EPMAR-ban
(EMEA/MRL/798/01-FINAL). A metilprednizolonra vonatkozé maradékanyag-hatarértékek (MRL)
meghatarozasat célz6 maradékanyag-vizsgalatban hasznalt allatgydgyaszati készitmény egy
metilprednizolont (szabad alkoholként) és két antibiotikumot (neomicint és benzilpenicillint) tartalmazo
kombinaciés készitmény. A metilprednizolonnal kapcsolatos maradékanyag-kitrtlési adatokat az
alabbiak szerint lehet 6sszefoglalni:

o Ot egymast kdvetd napon keresztlil 400 ug/ttkg alkalmazasa utan az izomban az injekcidé beadasi
helyén a maradékanyagok a beadast kévetd 7. napon az LOQ (10 pg/kg) alatti értéktdl 8393 ug/kg-
ig, a 14. napon pedig az LOQ alatti értéktdl 90 ug/kg-ig terjedtek. Az injekcié beadasi helyén az
izomra vonatkoz6é MRL-t a 7. napon tdbb mint 800-szorosan, a 14. napon pedig még mindig 9-
szeresen haladtak meg. Ezenfelll a 7. napon akar 262-szeresen, a 14. napon pedig akar 2,8-
szeresen haladtak meg a farmakoldgiai ADI értéket. A beadas utan 21 nappal az injekcié beadasi
helyen a maradékanyagok az LOQ alatt voltak minden allatnal. Az izomba, majban, vesében és
zsirban a maradékanyagok mar a legkorabbi levagasi id6pontban (7. nap) is az LOQ (10 pg/kg)
alatt voltak.

A maradékanyag-kiurulési adatok nem teszik lehetévé az éleimezés-egészségligyi varakozasi ido
statisztikai alapl meghatarozasat. Azonban az elsé idépont, amikor minden adat az MRL alatt volt, a
21. nap volt. Még ha figyelembe veszik is a gyogyszerformak klilonb6z6ségét és a hatéanyagok kémiai
formai kozotti eltéréseket (metilprednizolon szabad alkoholként, illetve metilprednizolon-hidrogén-
szukcinat), ezek az adatok erésen arra utalnak, hogy a metilprednizolon-hidrogén-szukcinatot
tartalmazo készitményekkel kezelt szarvasmarhakra vonatkozé, 6 napos élelmezés-egészséglgyi
varakozasi id6 nem elégséges a fogyasztok biztonsaganak szavatolasa érdekében.

Osszegezve az informacidkat, a rendelkezésre all6 adatok alapjan nem lehet megerdsiteni, hogy a
referencia-készitmény, a Solu-Medrol esetében a szarvasmarhakra (hus és bels6ség) vonatkozd, 6
napos élelmezés-egészségligyi varakozasi id6 biztonsagos a fogyasztd szamara. Ez a kovetkeztetés az
intramuszkularisan vagy intravénasan beadott készitményekre vonatkozik.

3. Elony-kockazat értékelés

Bevezetés

A beterjesztési eljaras célja az volt, hogy megvizsgaljak az dsszes rendelkezésre allé maradékanyag-
kiUrulési adatot, és javaslatot tegyenek az élelmezés-egészségligyi varakozasi idGkre a kezelt
szarvasmarhdakbdl szarmazo hus és belséség esetén.

Az elonyok értékelése

A metilprednizolon-hidrogén-szukcinatot tartalmazé allatgyégyaszati készitményeket gyulladasos vagy
allergids betegségek kezelésére, valamint sokkos allapotok kezelésére és megel6zésére alkalmazzak.
Azonban a hatékonysag értékelése nem tartozik a jelen beterjesztési eljaras hatalya ala. Ezeket az
allatgyogyaszati készitményeket kutyak és macskak részére is engedélyezték, azonban figyelembe
véve a beterjesztés hatalyat, ezeket a célallatfajokat nem vizsgaltak a jelen eljarasban.
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Kockazatértékelés

A metilprednizolon-hidrogén-szukcinatot tartalmazo allatgydgyaszati készitmények vonatkozasaban
nem alltak rendelkezésre maradékanyag-kilrulési adatok. A maradékanyag-kidrilési adatok hianyaban
nem lehet biztositani, hogy a maradékanyag-szintek az MRL ald esnek minden ehetd szévet esetében a
kezelés utan 6 nappal. Ez az intramuszkularisan, valamint intravénasan beadott készitmények
alkalmazasara egyarant relevans. Tovabba a metilprednizolonra vonatkozé MRL dokumentéaciébal
szarmazo6 adatok azt a feltevést tamasztjak ald, hogy fogyasztdknak az injekcié beadasi helyén 1évé
maradékanyagokbdl eredd potencialis expozicidja meghaladja a farmakoldgiai ADI-t, ami sulyos
kockazatot jelez a fogyasztok biztonsagat illetéen.

Kockazatkezelési vagy kockazatcsokkento intézkedések

Mivel a metilprednizolon-hidrogén-szukcinatot tartalmazé allatgyégyaszati készitmények
vonatkozasaban nem allnak rendelkezésre maradékanyag-kitrtlési adatok, a CVMP nem tud javaslatot
tenni az élelmezés-egészségligyi varakozasi id6kre a kezelt szarvasmarhakbdl szarmazo has és
belsGség esetén.

Az elony-kockazat profil értékelése és az erre vonatkozo6 kovetkeztetések

A maradékanyag-kilrilési adatok hianyaban nem lehet biztositani, hogy a maradékanyag-szintek az
MRL ald esnek minden ehetd szévet esetében a kezelés utan 6 nappal. Ez az intramuszkularisan,
valamint intravénasan beadott készitmények alkalmazasara egyarant relevans. Tovabba a
metilprednizolonra vonatkozé MRL dokumentaciébdél szarmazé adatok azt a feltevést tamasztjak ala,
hogy fogyasztéknak az injekcié beadasi helyén l1évé maradékanyagokbdl eredé potencialis expozicidja
meghaladja a farmakolégiai ADI-t, ami sulyos kockazatot jelez a fogyasztdk biztonsagat illetéen.

Ezért a bizottsag ugy Vvéli, hogy a szarvasmarha célallatfaj szamara oldatos injekcié formajaban
forgalmazott, metilprednizolon-hidrogén-szukcinatot tartalmazé allatgydgydaszati készitmények elény-
kockazat profilja nem kedvezd a megfelel6 maradékanyag-kiurilési adatok hianyaban, amelyek
igazolnak a 6 napos élelmezés-egészségiigyi varakozasi idét a szarvasmarhdak (hus és bels6ség)
esetén. Kovetkezésképpen a bizottsag javasolja a szarvasmarha célallatfaj szamara a
forgalombahozatali engedélyek kiadasanak elutasitasat, valamint a meglévé forgalombahozatali
engedélyek moédositasat, a metilprednizolon-hidrogén-szukcinatot tartalmazoé allatgyogyaszati
készitmények esetén a szarvasmarha célallatfajra val6é dsszes hivatkozas torlése céljabol.

A szarvasmarha célallatfaj szamara a forgalombahozatali
engedélyek kiadasa elutasitasanak, valamint a szarvasmarha
célallatfajra valo 6sszes hivatkozas torlése céljabdl a
meglévo forgalombahozatali engedélyek moédositasanak
indoklasa

Mivel:

e A CVMP ugy vélte, hogy maradékanyag-kidrilési adatok hianyaban nem lehet biztositani, hogy a
maradékanyag-szintek az MRL ald esnek minden ehet6 szovet esetében a kezelés utan 6 nappal.

e A CVMP ugy itélte meg, hogy a metilprednizolonra vonatkozé MRL dokumentaciébol szarmazo
adatok azt a feltevést tamasztjak ala, hogy fogyasztdknak az injekcié beadasi helyén |évé
maradékanyagokbdl eredd potencialis expozicidja meghaladja a farmakoldgiai ADI-t, ami sulyos
kockazatot jelez a fogyasztok biztonsagat illetéen.
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e A CVMP ugy vélte, hogy a kezelt szarvasmarhakbdl szarmazé hus és belséség esetén az élelmezés-
egészségligyi varakozasi id6 nem hatarozhaté meg.

A CVMP javasolta a szarvasmarha célallatfaj szamara a forgalombahozatali engedélyek kiadasanak
elutasitdsat, valamint a meglévé forgalombahozatali engedélyek mddositasat az I. mellékletben
felsorolt, metilprednizolon-hidrogén-szukcinatot tartalmazoé allatgyogyaszati készitmények esetén a
szarvasmarha célallatfajra valé 6sszes hivatkozas torlése céljabol.
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I11. melléklet

Az allatgyogyaszati készitmény jellemzoinek 6sszefoglaldja,
a cimkeszOveg és a hasznalati utasitas érintett részeinek

modositasai

Az allatgydgyaszati készitmény jellemzGinek 6sszefoglaldjabdl, a cimkeszovegbdl és a hasznalati
utasitasbol minden hivatkozast torolni kell a szarvasmarha célallatfajra vonatkozéan.
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