Priloha 1

Zoznam nazvov, liekové formy, sily veterinarnych liekov,
druhy zvierat, cesty podania, Zziadatel'/drzitel' povolenia na
uvedenie na trh v ¢lenskych statoch
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Clensky Ziadatel’/drzitel’ Nazov INN Liekova forma Sila Druhy Cesta podania

Stat povolenia na zvierat

EU/EHP uvedenie na trh

Francuzsko Zoetis France SOLU-MEDROL 120 MG metylprednizolén lyofilizat a riedidlo 120 mg per hovadzi intramuskularne
23-25 Avenue du Dr hydrogénsukcinat na injekény roztok | bottle dobytok, | alebo intravendzne
Lannelongue macky,
75014 Paris psy
France

Francuizsko Zoetis France SOLU-MEDROL 500 MG metylprednizoléon lyofilizat a riedidlo 500 mg per hovadzi intramuskularne
23-25 Avenue du Dr hydrogénsukcinat na injekény roztok | bottle dobytok, | alebo intravendzne
Lannelongue macky,
75014 Paris psy
France

Nemecko? CP-Pharma Solupred 125 mg Pulver metylprednizoléon Prasok 500 mg per Hovadzi intramuskularne
Handelsgesellschaft und Lésungsmittel zur hydrogénsukcinat a rozpustadlo bottle dobytok, | alebo intravendzne
mbH Herstellung einer macky,
Ostlandring 13 Injektionsldésung psy

D-31303 Burgdorf
Germany

1 Marketing authorisation not granted for target species cattle
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Priloha 11

Vedecké zavery a oddévodnenie zamietnutia udelenia
povolenia na uvedenie na trh pre ciel'ovy druh hovadzi
dobytok a zmeny v existujucich povoleniach na uvedenie na
trh s cie’om odstranit kazdy odkaz na ciel'ovy druh hovidzi
dobytok
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Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia veterinarnych liekov
obsahujudcich metylprednizoldon hydrogénsukcinat na pouzitie
u ciel'ového druhu hovadzi dobytok (pozri prilohu 1)

1. Uvod

Metylprednizoldn hydrogénsukcinat je ester syntetického glukokortikoidu metylprednizolénu.
Metylprednizolén, 6a-metylovy derivat prednizolonu, je synteticky kortikosteroid, ktory sa pouziva vo
veterinarnej medicine ako volny alkohol a ako rézne estery. Veterinarne lieky obsahujice
metylprednizolon hydrogénsukcinat sa pouzivaju na lieCbu zapalovych alebo alergickych ochoreni a tiez
na liecbu a prevenciu $okovych stavov.

Na zéklade Ziadosti o povolenie na uvedenie na trh podla ¢lanku 13 ods. 1 smernice 2001/82/ES, t. j.
Ziadosti pre genericky veterinarny liek Solupred 125 mg, predloZzenej Federalnemu Uradu pre ochranu
spotrebitelov a bezpeénost potravin v Nemecku (Ziadatel: CP-Pharma), vznikol dojem, Ze k dispozicii
nie su ziadne liekovo Specifické udaje o reziduach na podporu ochrannych lehét pre maso a vnutornosti
hovadzieho dobytka 6 dni v pripade referen¢nych liekov Solu-Medrol 120 mg a Solu-Medrol 500 mg,
ktoré sl vo Franclzsku povolené na pouzitie u psov, maciek a hovadzieho dobytka (drzitel povolenia
na uvedenie na trh: Zoetis).

Na zaklade Udajov dostupnych v sprave EPMAR vyboru CVMP pre metylprednizolén
(EMEA/MRL/798/01-FINAL)? Nemecko usutdilo, ?e rezidua metylprednizolénu na miestach vpichu
injekcie mozu viest k prijmu mnoZstiev metylprednizolénu, ktoré su vyrazne vyssie neZ prijatelny
denny prijem (ADI). Aj ked sa zohladnia rozdiely v zloZeni a rozdiely medzi chemickymi formami
ucinnych latok (metylprednizolén ako volny alkohol v porovnani s metylprednizolén
hydrogénsukcinatom), Nemecko usudilo, Ze z tychto Udajov zjavne vyplyva, Ze ochranna lehota 6 dni
pre hovadzi dobytok (maso a vnutornosti) lieCeny liekmi obsahujucimi metylprednizoldn
hydrogénsukcinat nemusi byt dostato¢na na zaistenie bezpeénosti spotrebitelov.

Nemecko preto zacalo 2. maja 2016 postup podla ¢lanku 35 smernice 2001/82/ES pre veterinarne
lieky obsahujuce metylprednizoldn hydrogénsukcinat vo forme injekénych roztokov na intramuskularne
pouzitie u hovadzieho dobytka. Vybor pre lieky na veterinarne pouzitie (CVMP) bol poziadany, aby
posudil vietky dostupné Udaje o odburavani rezidui a odporucil ochranné lehoty pre méso

a vnutornosti lieceného hovadzieho dobytka.

2. Diskusia o dostupnych udajoch

Udaje o odbaravani rezidui v méase a vnatornostiach hovadzieho dobytka

K dispozicii nie su Ziadne liekovo Specifické Udaje o odburavani rezidui ani ziadne iné informacie
tykajuce sa rezidui veterinarnych liekov obsahujicich metylprednizolén hydrogénsukcinat.

V otvorenych databazach (napr. PubMed, Scopus, VetMed Resource, Web of Science) sa nenasli ziadne
informéacie o farmakokinetike a Gdaje o reziduach metylprednizolén hydrogénsukcinatu v jedlych
tkanivach hovadzieho dobytka a na mieste vpichu injekcie.

Jedina Studia o odburavani rezidui metylprednizolénu po intramuskularnej injekcii u hovadzieho
dobytka je citovana v sprave EPMAR vyboru CVMP pre metylprednizolén (EMEA/MRL/798/01-FINAL).
Veterinarny liek, ktory sa pouzil v studii odburavania rezidui na stanovenie maximalnych limitov rezidui

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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(MRL) pre metylprednizolén je kombinovany liek obsahujlci metylprednizolén (vo forme volného
alkoholu) a dve antibiotické latky (neomycin a benzylpenicilin). Udaje o odburavani rezidui tykajuce sa
metylprednizolénu sa m6zu zhrn(t takto:

e Po podavani davky 400 ug/kg telesnej hmotnosti pocas 5 dni nasledujtcich za sebou boli rezidua vo
svale na mieste vpichu injekcie na 7. den po podani injekcie v rozsahu od hodnoty nizsej nez
hodnota LOQ (10 ug/kg) do 8 393 pg/kg a na 14. den dosahovali hodnoty nizsie nez hodnota LOQ
az 90 ug/kg. Hodnota MRP v pripade svalu na mieste vpichu injekcie bola na 7. den prekrocena viac
nez 800-nasobne a na 14. den 9-nasobne. Okrem toho bol farmakologicky ADI na 7. den
prekrodeny az 262-nasobne a na 14. defi az 2,8-nasobne. Dvadsatjeden dni po podani boli rezidud
na miestach vpichu injekcie niZz3ie nez hodnota LOQ u vSetkych zvierat. Rezidua vo svale, v peceni,
oblicke a tuku v najskorSom Case porazky (7. den) boli uz nizSie nez hodnota LOQ (10 pg/kg).

Udaje o odburavani rezidui neumozfiuju stanovit ochrannu lehotu zaloZenu na Statistike. Prvy ¢asovy
bod, v ktorom boli vietky Gdaje niZ3ie nez hodnota MRL, bol v3ak 21. den. Aj ked' sa zohladnia rozdiely
v zlozeni a rozdiely medzi chemickymi formami Gcinnych latok (metylprednizolén ako volny alkohol

v porovnani s metylprednizolon hydrogénsukcinatom), z tychto Udajov zjavne vyplyva, Ze ochranna
lehota 6 dni pre hovadzi dobytok (méaso a vnutornosti) lieCeny liekmi obsahujicimi metylprednizolén
hydrogénsukcinat nie je dostato¢na na zaistenie bezpecnosti spotrebitelov.

Vzhladom na vsetky tieto informacie na zéklade dostupnych Gdajov nemozno potvrdit, Ze ochranna
lehota 6 dni pre hovadzi dobytok (méaso a vnatornosti) v pripade referencného lieku Solu-Medrol je pre
spotrebitela bezpeéna. Tento zaver sa vztahuje na podavanie liekov intramuskuldrnou cestou alebo
intraven6znou cestou.

3. Posudenie prinosu a rizika

Uvod

Cielom postupu pri predlozeni podnetu bolo posudit vetky dostupné Gdaje o odburavani rezidui
a odporudit ochranné lehoty pre méso a vnutornosti lie¢eného hovadzieho dobytka.

Posudenie prinosu

Veterinarne lieky obsahujlice metylprednizoldn hydrogénsukcinat sa pouzivaju na lieCbu zépalovych
alebo alergickych ochoreni a tiez na lieCbu a prevenciu Sokovych stavov. Posudenie Ucinnosti vSak
nespada do pdsobnosti tohto postupu pri predloZzeni podnetu. Tieto veterinarne lieky su povolené na
pouzitie aj u psov a maciek, ale vzhladom na pésobnost tohto postupu sa tieto cielové druhy pocas
tohto postupu neposudzovali.

Hodnotenie rizik

V pripade veterinarnych liekov obsahujucich metylprednizolon hydrogénsukcinat nie su k dispozicii
Ziadne Udaje o odburavani rezidui. Vzhladom na nepritomnost Udajov o odburavani rezidui nemozno
zabezpedit, aby boli hladiny rezidui 6 dni po lie¢be nizSie nez hodnoty MRL vo vSetkych jedlych
tkanivach. To sa tyka podavania liekov intramuskularnou cestou, ako aj podavania intravenéznou
cestou. Udaje zo suboru hodndt MRL pre metylprednizolén okrem toho podporuju predpoklad, Ze
mozné vystavenie spotrebitelov reziduu z miesta vpichu injekcie bude vy3ssie nez farmakologicky ADI,
z ¢oho vyplyva zavazné riziko pre bezpeénost spotrebitelov.

Opatrenia na riadenie rizik alebo zmiernenie rizika

KedZe v pripade veterinarnych liekov obsahujlcich metylprednizol6n hydrogénsukcinat nie st
k dispozicii Ziadne Gdaje o odburavani rezidui, vybor CVMP nemdze odporudit ochranné lehoty pre
maso a vnutornosti lieCeného hovadzieho dobytka.
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Hodnotenie a zavery tykajluce sa pomeru prinosu a rizika

Vzhladom na nepritomnost idajov o odburavani rezidui nemozZno zabezpedit, aby boli hladiny rezidui
6 dni po lieCbe nizsie nez hodnoty MRL vo vietkych jedlych tkanivach. To sa tyka podavania liekov
intramuskularnou cestou, ako aj podavania intravené6znou cestou. Udaje zo suboru hodnét MRL pre
metylprednizolon okrem toho podporuju predpoklad, Ze mozné vystavenie spotrebitelov reziduu

z miesta vpichu injekcie bude vy3sie nez farmakologicky ADI, z ¢oho vyplyva zavazné riziko pre
bezpecnost spotrebitelov.

Vybor preto usudzuje, Ze pomer prinosu a rizika veterinarnych liekov obsahujicich metylprednizolén
hydrogénsukcinat vo forme injekénych roztokov na pouzitie u ciefového druhu hovédzi dobytok nie je
priaznivy vzhladom na nepritomnost dostato¢nych Udajov o odbaravani rezidui na odévodnenie
ochrannej lehoty 6 dni pre hovadzi dobytok (mé&so a vnutornosti). Vybor preto odporuca zamietnutie
udelenia povolenia na uvedenie na trh pre cielovy druh hovadzi dobytok a zmenu v existujtcich
povoleniach na uvedenie na trh s cielom odstranit kazdy odkaz na cielovy druh hovédzi dobytok

v pripade veterinarnych liekov obsahujucich metylprednizoléon hydrogénsukcinat.

Odoévodnenie zamietnutia udelenia povolenia na uvedenie na
trh pre ciel'ovy druh hovadzi dobytok a zmeny v existujtcich
povoleniach na uvedenie na trh s ciel'om odstranit kazdy
odkaz na ciel'ovy druh hovadzi dobytok

Kedze:
e vybor CVMP vzal na vedomie, ze vzhladom na nepritomnost (dajov o odblravani rezidui nemozno

zabezpedit, aby boli hladiny rezidui 6 dni po lie¢be nizSie nez hodnoty MRL vo vSetkych jedlych
tkanivach,

e vybor CVMP vzal na vedomie, zZe Udaje zo suboru hodnét MRL pre metylprednizolén podporuju
predpoklad, Ze mozné vystavenie spotrebitelov reziduu z miesta vpichu injekcie bude vy3sie nez
farmakologicky ADI, z ¢oho vyplyva zavazné riziko pre bezpecnost spotrebitelov,

e vybor CVMP vzal na vedomie, Ze ochrannd lehotu pre maso a vnutornosti lieCeného hovéadzieho
dobytka nemozno stanovit,

vybor odporucil zamietnutie udelenia povolenia na uvedenie na trh pre cielovy druh hovadzi dobytok
a zmenu v existujlcich povoleniach na uvedenie na trh s ciefom odstranit kazdy odkaz na cielovy druh
hovadzi dobytok v pripade veterinarnych liekov obsahujidcich metylprednizolén hydrogénsukcinat
uvedenych v prilohe 1.
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Priloha 111

Zmeny Vv prislusnych castiach sihrnu charakteristickych
vlastnosti lieku, oznacenia obalu a pisomnej informéacie
pre pouzivatel’a

Zo suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenia obalu a pisomnej informacie pre pouzivatela
sa maju vypustit véetky odkazy na cielovy druh hovédzi dobytok.
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