Bilaga I

Forteckning over de veterinarmedicinska lakemedlens namn,
lakemedelsformer, styrkor, djurslag, administreringsvagar
och innehavare av godkannande for forsaljning i
medlemsstaterna
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Medlemsstat | Innehavare av Namn INN Styrka Likemedelsform | Djurslag Administre-

EU/EES godkdannande for ringsvag
forsaljning

Osterrike Norbrook Laboratories Betamox long acting- Amoxicillintrihydrat | 150 mg/ml | Injektionsvatska, Notkreatur, | Intramuskular
(Ireland) Limited Injektionssuspension suspension far, svin, och/eller
Rossmore Industrial far Tiere hundar, subkutan
Estate katter anvandning
H18 W620 Monaghan
Ireland

Osterrike Univet Ltd Trymox LA 150 mg/ml | Amoxicillintrihydrat | 150 mg/ml | Injektionsvatska, Notkreatur, | Intramuskular
Tullyvin Injektionssuspension suspension far, svin, och/eller
Cootehill fur Rinder, Schafe, hundar, subkutan
Co. Cavan Schweine, Hunde, katter anvandning
Ireland Katzen

Belgien Univet Ltd Trymox LA Amoxicillintrihydrat | 150 mg/ml | Injektionsvatska, Notkreatur, | Intramuskular
Tullyvin suspension far, svin, och/eller
Cootehill hundar, subkutan
Co. Cavan katter anvandning
Ireland

Bulgarien Asklep-Farma OOD Betamox LA Injection Amoxicillintrihydrat | 150 mg/ml | Injektionsvatska, No6tkreatur, | Intramuskular
j.k. Lyulin 7, suspension far, svin, och/eller
bl. 711A, shop 3 hundar, subkutan
Sofia katter anvandning
Bulgaria

Bulgarien Univet Ltd Trymox LA 150 mg/ml | Amoxicillintrihydrat | 150 mg/ml | Injektionsvatska, Notkreatur, | Intramuskular
Tullyvin suspension for suspension far, svin, och/eller
Cootehill injection for cattle, hundar, subkutan
Co. Cavan sheep, pigs, dogs and katter anvandning
Ireland cats
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Medlemsstat | Innehavare av Namn INN Styrka Likemedelsform | Djurslag Administre-

EU/EES godkdannande for ringsvag
forsaljning

Kroatien Univet Ltd Trymox LA, Amoxicillintrihydrat | 150 mg/ml | Injektionsvatska, Notkreatur, | Intramuskular
Tullyvin 150 mg/mL, suspension far, svin, och/eller
Cootehill suspenzija za hundar, subkutan
Co. Cavan injekciju, za goveda, katter anvandning
Ireland ovce, svinje, pse i

macke

Kroatien GENERA d.d. Simivet retard, Amoxicillintrihydrat | 150 mg/ml | Injektionsvatska, Notkreatur, | Intramuskular
Svetonedeljska cesta 2 150 mg/mL, suspension far, svin, och/eller
Kalinovica suspenzija za hundar, subkutan
10436 Rakov Potok injekciju, za goveda, katter anvandning
Croatia ovce, svinje, pse i

macke

Cypern Stavrinides Spyros Betamox LA Injection, | Amoxicillintrihydrat | 150 mg/ml | Injektionsvatska, Notkreatur, | Intramuskular
Chemicals Ltd 150 mg/ml Evéaipo suspension far, svin, och/eller
28A Stasinou Ave Evaiopnua hundar, subkutan
Nicosia katter anvandning
Cyprus

Cypern Univet Ltd Trymox LA 150 mg/ml | Amoxicillintrihydrat | 150 mg/ml | Injektionsvatska, Notkreatur, | Intramuskular
Tullyvin Eveéoipo evaimpnpa yia suspension far, svin, och/eller
Cootehill Boosidr, npoBara, hundar, subkutan
Co. Cavan Xoipoug, okUAoug, katter anvandning
Ireland YAaTeG

Tjeckien Norbrook Laboratories Betamox LA Amoxicillintrihydrat | 150 mg/ml | Injektionsvatska, No6tkreatur, | Intramuskular
(Ireland) Limited 150 mg/ml injekni suspension far, svin, och/eller
Rossmore Industrial suspenze hundar, subkutan
Estate katter anvandning

Monaghan
Ireland
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Medlemsstat | Innehavare av Namn INN Styrka Likemedelsform | Djurslag Administre-

EU/EES godkdannande for ringsvag
forsaljning

Danmark ScanVet Animal Health Betamox Vet. Amoxicillintrihydrat | 150 mg/ml | Injektionsvatska, No6tkreatur, | Intramuskular
A/S suspension far, svin, och/eller
Kongevejen 66 hundar, subkutan
3480 Fredensborg katter anvandning
Denmark

Danmark Univet Ltd Trymox LA Amoxicillintrihydrat | 150 mg/ml | Injektionsvatska, No6tkreatur, | Intramuskular
Tullyvin suspension far, svin, och/eller
Cootehill hundar, subkutan
Co. Cavan katter anvandning
Ireland

Estland Univet Ltd Trymox LA Amoxicillintrihydrat | 150 mg/ml | Injektionsvatska, Notkreatur, | Intramuskular
Tullyvin suspension far, svin, och/eller
Cootehill hundar, subkutan
Co. Cavan katter anvandning
Ireland

Finland Norbrook Laboratories Betamox vet Amoxicillintrihydrat | 150 mg/ml | Injektionsvatska, Notkreatur, | Intramuskular
Limited suspension far, svin, och/eller
Station Works hundar, subkutan
Camlough Road katter anvandning
Newry, Co. Down BT35
6JP
Northern Ireland
United Kingdom

Finland Univet Ltd Trymox vet Amoxicillintrihydrat | 150 mg/ml | Injektionsvatska, Notkreatur, | Intramuskular
Tullyvin suspension far, svin, och/eller
Cootehill hundar, subkutan
Co. Cavan katter anvandning
Ireland
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Medlemsstat | Innehavare av Namn INN Styrka Likemedelsform | Djurslag Administre-

EU/EES godkdannande for ringsvag
forsaljning

Frankrike Univet Ltd Trymox LA 150 mg/ml | Amoxicillintrihydrat | 150 mg/ml | Injektionsvatska, Notkreatur, | Intramuskular
Tullyvin Suspension for suspension far, svin, och/eller
Cootehill Injection for Cattle, hundar, subkutan
Co. Cavan Sheep, Pigs, Dogs, katter anvandning
Ireland Cats

Tyskland Univet Ltd Trymox LA 150mg/ml Amoxicillintrihydrat | 150 mg/ml | Injektionsvatska, No6tkreatur, | Intramuskular
Tullyvin suspension for suspension far, svin, och/eller
Cootehill injection hundar, subkutan
Co. Cavan katter anvandning
Ireland

Grekland Hellafarm A.E Betamox L.A Amoxicillintrihydrat | 150 mg/ml | Injektionsvatska, Notkreatur, | Intramuskular
Fleming 15 suspension far, svin, och/eller
15123, Marousi hundar, subkutan
Greece katter anvandning

Grekland Univet Ltd Trymox L.A Amoxicillintrihydrat | 150 mg/ml | Injektionsvatska, No6tkreatur, | Intramuskular
Tullyvin suspension far, svin, och/eller
Cootehill hundar, subkutan
Co. Cavan katter anvandning
Ireland

Ungern Norbrook Laboratories Betamox LA Amoxicillintrihydrat | 150 mg/ml | Injektionsvatska, Notkreatur, | Intramuskular
Limited 150 mg/ml suspension far, svin, och/eller
Station Works szuszpenzids injekcio hundar subkutan
Camlough Road A.U.V. anvandning

Newry, Co. Down
BT35 6]P
Northern Ireland
United Kingdom
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Medlemsstat | Innehavare av Namn INN Styrka Likemedelsform | Djurslag Administre-

EU/EES godkdannande for ringsvag
forsaljning

Ungern Univet Ltd Trymox LA 150 mg/ml | Amoxicillintrihydrat | 150 mg/ml | Injektionsvatska, Notkreatur, | Intramuskular
Tullyvin suspension for suspension far, svin, och/eller
Cootehill injection hundar, subkutan
Co. Cavan katter anvandning
Ireland

Ungern Bayer Hungaria Kft. Amoxysol LA Amoxicillintrihydrat | 150 mg/ml | Injektionsvatska, Notkreatur, | Intramuskular
1123 Budapest 150 mg/ml suspension far, svin och/eller
Alkotds u. 50. szuszpenzids injekcio subkutan
Hungary szarvasmarhak, anvandning

sertések és juhok
részére A.U.V.

Irland Norbrook Laboratories Betamox LA Amoxicillintrihydrat | 150 mg/ml | Injektionsvatska, No6tkreatur, | Intramuskular
(Ireland) Limited 150 mg/ml Suspension suspension far, svin, och/eller
Rossmore Industrial for Injection hundar, subkutan
Estate katter anvandning
Monaghan
Ireland

Irland Univet Ltd Trymox LA 150mg/ml Amoxicillintrihydrat | 150 mg/ml | Injektionsvatska, Noétkreatur, | Intramuskular
Tullyvin suspension for suspension far, svin, och/eller
Cootehill injection hundar, subkutan
Co. Cavan katter anvandning
Ireland
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Medlemsstat | Innehavare av Namn INN Styrka Likemedelsform | Djurslag Administre-

EU/EES godkdannande for ringsvag
forsaljning

Italien Norbrook Laboratories Betamox LA, Amoxicillintrihydrat | 150 mg/ml | Injektionsvatska, Notkreatur, | Intramuskular
Limited 150 mg/ml suspension svin, och/eller
Station Works sospensione iniettabile hundar, subkutan
Camlough Road per bovini, suini, cani katter anvandning
Newry, Co. Down e gatti
BT35 6JP
Northern Ireland
United Kingdom

Italien Univet Ltd Trimox LA 150 mg/ml, | Amoxicillintrihydrat | 150 mg/ml | Injektionsvatska, Noétkreatur, | Intramuskular
Tullyvin sospensione iniettabile suspension far, svin, och/eller
Cootedhill per bovini, ovini, suini, hundar, subkutan
Co. Cavan cani e gatti katter anvandning
Ireland

Lettland Univet Ltd Trymox LA 150 mg/ml | Amoxicillintrihydrat | 150 mg/ml | Injektionsvatska, Notkreatur, | Intramuskular
Tullyvin suspensija injekcijam suspension far, svin, och/eller
Cootedhill liellopiem, aitam, hundar, subkutan
Co. Cavan cuakam, suniem, katter anvandning
Ireland kakiem

Lettland Norbrook Laboratories Betamox LA Amoxicillintrihydrat | 150 mg/ml | Injektionsvatska, Notkreatur, | Intramuskular
Limited 150 mg/ml suspensija suspension far, svin, och/eller
Station Works injekcijam liellopiem, hundar, subkutan
Camlough Road aitam, cikam, suniem, katter anvandning

Newry, Co. Down
BT35 6]P
Northern Ireland
United Kingdom

kakiem
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Medlemsstat | Innehavare av Namn INN Styrka Likemedelsform | Djurslag Administre-

EU/EES godkdannande for ringsvag
forsaljning

Litauen Norbrook Laboratories Betamox LA, Amoxicillintrihydrat | 150 mg/ml | Injektionsvatska, Notkreatur, | Intramuskular
Limited 150 mg/ml, injekciné suspension far, svin, och/eller
Station Works suspensija galvijams, hundar, subkutan
Camlough Road kiauléms, avims, katter anvandning
Newry, Co. Down Sunims ir katéms
BT35 6JP
Northern Ireland
United Kingdom

Litauen Univet Ltd Trymox LA 150 mg/ml | Amoxicillintrihydrat | 150 mg/ml | Injektionsvatska, Notkreatur, | Intramuskular
Tullyvin Suspension for suspension far, svin, och/eller
Cootehill Injection for Cattle, hundar, subkutan
Co. Cavan Sheep, Pigs, Dogs, katter anvandning
Ireland Cats

Norge Univet Ltd Trymox Vet Amoxicillintrihydrat | 150 mg/ml | Injektionsvatska, Notkreatur, | Intramuskular
Tullyvin suspension far, svin, och/eller
Cootehill hundar, subkutan
Co. Cavan katter anvandning
Ireland

Nederlanderna | Univet Ltd Trymox LA 150 mg/ml | Amoxicillintrihydrat | 150 mg/ml | Injektionsvatska, Notkreatur, | Intramuskular
Tullyvin suspensie voor injectie suspension far, svin, och/eller
Cootehill voor runderen, hundar, subkutan
Co. Cavan schapen, varkens, katter anvandning
Ireland honden, katten

Polen Scanvet Poland Sp. z 0.0. | Betamox L.A. Amoxicillintrihydrat | 150 mg/ml | Injektionsvatska, Notkreatur, | Intramuskular
ul. Kiszkowska 9 suspension far, svin, och/eller
Gniezno 62-200 hundar, subkutan
Poland katter anvandning
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Medlemsstat | Innehavare av Namn INN Styrka Likemedelsform | Djurslag Administre-

EU/EES godkdannande for ringsvag
forsaljning

Polen Nordpharm Poland Sp. z Amoxyvet LA Amoxicillintrihydrat | 150 mg/ml | Injektionsvatska, No6tkreatur, | Intramuskular
0.0. suspension far, svin, och/eller
Al. Jerozolimskie 99 lok. hundar, subkutan
39 katter anvandning
02-001 Warszawa
Poland

Polen Univet Ltd Trymox LA Amoxicillintrihydrat | 150 mg/ml | Injektionsvatska, No6tkreatur, | Intramuskular
Tullyvin suspension far, svin, och/eller
Cootehill hundar, subkutan
Co. Cavan katter anvandning
Ireland

Portugal Norbrook Laboratories Betamox LA Amoxicillintrihydrat | 150 mg/ml | Injektionsvatska, No6tkreatur, | Intramuskular
(Ireland) Limited 150 mg/ml Suspension suspension far, svin, och/eller
Rossmore Industrial for Injection hundar, subkutan
Estate katter anvandning
Monaghan
Ireland

Portugal Univet Ltd Trymox LA 150 mg/ml | Amoxicillintrihydrat | 150 mg/ml | Injektionsvatska, Noétkreatur, | Intramuskular
Tullyvin suspension for suspension far, svin, och/eller
Cootehill injection hundar, subkutan
Co. Cavan katter anvandning
Ireland
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Medlemsstat | Innehavare av Namn INN Styrka Likemedelsform | Djurslag Administre-

EU/EES godkdannande for ringsvag
forsaljning

Rumanien Norbrook Laboratories Betamox LA, Amoxicillintrihydrat | 150 mg/ml | Injektionsvatska, Notkreatur, | Intramuskular
Limited 150 mg/ml suspension far, svin, och/eller
Station Works hundar, subkutan
Camlough Road katter anvandning
Newry, Co. Down
BT35 6JP
Northern Ireland
United Kingdom

Rumadnien Univet Ltd Trymox LA 150 mg/ml | Amoxicillintrihydrat | 150 mg/ml | Injektionsvatska, Notkreatur, | Intramuskular
Tullyvin suspension far, svin, och/eller
Cootehill hundar, subkutan
Co. Cavan katter anvandning
Ireland

Slovakien Norbrook Laboratories Betamox LA Amoxicillintrihydrat | 150 mg/ml | Injektionsvatska, Notkreatur, | Intramuskular
Limited 150 mg/ml injek¢na suspension far, svin, och/eller
Station Works suspenzia hundar, subkutan
Camlough Road katter anvandning
Newry, Co. Down
BT35 61P
Northern Ireland
United Kingdom

Slovakien Zoetis Ceska republika, Duphamox LA Amoxicillintrihydrat | 150 mg/ml | Injektionsvatska, Notkreatur, | Intramuskular
S.r.o 150 mg/ml injek¢na suspension far, svin, och/eller
namesti 14. fijna 642/17 suspenzia hundar, subkutan
150 00 Prague 5 katter anvandning

Czech Republic
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Medlemsstat | Innehavare av Namn INN Styrka Likemedelsform | Djurslag Administre-

EU/EES godkdannande for ringsvag
forsaljning

Slovakien Univet Ltd Trymox LA 150 mg/ml | Amoxicillintrihydrat | 150 mg/ml | Injektionsvatska, Notkreatur, | Intramuskular
Tullyvin Suspension for suspension far, svin, och/eller
Cootehill Injection for Cattle, hundar, subkutan
Co. Cavan Sheep, Pigs, Dogs, katter anvandning
Ireland Cats

Slovenien Univet Ltd Trymox LA 150 mg/ml | Amoxicillintrihydrat | 150 mg/ml | Injektionsvatska, Notkreatur, | Intramuskular
Tullyvin suspension for suspension far, svin, och/eller
Cootehill injection for cattle, hundar, subkutan
Co. Cavan sheep, pigs, dogs and katter anvandning
Ireland cats

Slovenien GENERA SI d.o.o. Simivet retard Amoxicillintrihydrat | 150 mg/ml | Injektionsvatska, Notkreatur, | Intramuskular
Parmova ulica 53 150 mg/ml suspenzija suspension far, svin, och/eller
1000 Ljubljana za injiciranje hundar, subkutan
Slovenia katter anvandning

Spanien Norbrook Laboratories Betamox LA Amoxicillintrihydrat | 150 mg/ml | Injektionsvatska, No6tkreatur, | Intramuskular
Limited suspension far, svin, och/eller
Station Works hundar subkutan
Camlough Road anvandning
Newry, Co. Down
BT35 6]P
Northern Ireland
United Kingdom

Sverige Univet Ltd Trymox vet Amoxicillintrihydrat | 150 mg/ml | Injektionsvatska, No6tkreatur, | Intramuskular
Tullyvin suspension far, svin, och/eller
Cootehill hundar, subkutan
Co. Cavan katter anvandning
Ireland
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Medlemsstat | Innehavare av Namn INN Styrka Likemedelsform | Djurslag Administre-
EU/EES godkdannande for ringsvag
forsaljning
Férenade Norbrook Laboratories Betamox LA Amoxicillintrihydrat | 150 mg/ml | Injektionsvatska, Notkreatur, | Intramuskular
kungariket Limited 150 mg/ml Suspension suspension far, svin, och/eller
Station Works for Injection hundar subkutan
Camlough Road anvandning
Newry, Co. Down
BT35 6JP
Northern Ireland
United Kingdom
Férenade Norbrook Laboratories Amoxycare LA Amoxicillintrihydrat | 150 mg/ml | Injektionsvatska, No6tkreatur, | Intramuskular
kungariket Limited Suspension for suspension far, svin, och/eller
Station Works Injection 15% w/v hundar, subkutan
Camlough Road katter anvandning
Newry, Co. Down
BT35 61P
Northern Ireland
United Kingdom
Férenade Univet Ltd Trymox LA 150 mg/ml | Amoxicillintrihydrat | 150 mg/ml | Injektionsvatska, Notkreatur, | Intramuskular
kungariket Tullyvin Suspension for suspension far, svin, och/eller
Cootehill Injection for Cattle, hundar, subkutan
Co. Cavan Sheep, Pigs, Dogs, katter anvandning
Ireland Cats
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Bilaga 11

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av
produktresumén
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Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga
utvarderingen av Betamox LA 150 mg/ml injektionsvatska,
suspension och associerade namn samt generiska produkter
av dessa (se bilaga I)

1. Inledning

Amoxicillin &r ett bredspektrumantibiotikum som tillhér gruppen B-laktamer som ingar i
aminopenicillingruppen. Denna aktiva substans har en tidsberoende baktericid effekt mot grampositiva
och vissa gramnegativa mikroorganismer.

Betamox LA 150 mg/ml injektionsvdtska, suspension (nedan kallad Betamox LA) och associerade
namn samt generiska produkter av dessa &r en injektionsvétska, suspension som innehdller 150 mg
amoxicillin (som amoxicillintrihydrat) per 1 ml fér anvandning till nétkreatur, far, svin, hundar och
katter. Rekommenderad dosering ar 15 mg amoxicillin per kg kroppsvikt, vilket ska upprepas efter
48 timmar om sa behévs.

En ansbdkan lamnades in enligt artikel 13.1 i direktiv 2001/82/EG, dvs. en generisk ansfkan om
godkdnnande for férsdljning inom ramen fér det decentraliserade forfarandet (UK/V/0681/001/DC) fér
det veterinarmedicinska ldkemedlet Trymox LA 150 mg/ml injektionsvatska, suspension fér nétkreatur,
far, svin, hundar och katter, med Férenade kungariket som referensmedlemsstat. Det europeiska
referensldkemedlet Betamox LA har varit godként i flera medlemsstater i EU i artionden (t.ex. i
Forenade kungariket sedan 1986).

Eftersom referenslakemedlet Betamox LA hade en liknande sammansattning som det generiska
lakemedlet Trymox LA 150 mg/ml injektionsvatska, suspension, tillampades referenslakemedlets
karenstid pa det generiska lakemedlet. Inga data om reduktion av restsubstanser tillhandahélls fér det
generiska ldkemedlet. Referensldkemedlet och det generiska ldkemedlet liknar varandra kvalitativt och
kvantitativt vad galler aktiva substanser och hjalpamnen, varfor bioekvivalens accepterades.

Under bedomningen tillhandahdll referensmedlemsstaten en del sammanfattningar av data om
reduktion av restsubstanser som referensldkemedlets karenstider baserades p3. I dessa studier av
reduktion av restsubstanser fick dock inget av djuren den hdgsta injektionsvolymen pa 20 ml per
injektionsstalle sdsom anges i produktinformationen.

I det decentraliserade férfarandet granskades karenstiden for referenslakemedlet av
referensmedlemsstaten som uppgav att den tillagda sidkerhetsfaktorn har héjts fran 10 procent till
30 procent for kétt och slaktbiprodukter av alla arter, for att kompensera for djurens 1dga kroppsvikt.

Volymen pa 20 ml per injektionsstille leder till en 2 till 6 gdnger hégre dos pa injektionsstallet for de
veterindrmedicinska lakemedlen jamfort med de doser som testades i studier av reduktion av
restsubstanser. Vidare har lakemedlet en oljeaktig sammanséttning som ger en Idngsam resorption
och méjlig kvarhdllning av restsubstanser pa injektionsstallena. Eftersom reduktion pa injektionsstallet
paverkas savil av dosen som av injektionsvolymen kan en hégre dos dven paverka reaktioner pa
injektionsstallet (vdvnadsskada) och leda till att kvoten mellan yta och massa férandras och att
reduktionen dvergar till 0:e ordningens (zero-order) kinetik. Detta leder vanligtvis till en Iangsammare
resorption fran injektionsstéllet. Tyskland ansdg att tilligget av en sakerhetsfaktor fér att svara for den
avsedda hégre dosen/volymen pa injektionsstallet darfor inte var tillrdckligt; och utan en gréns for
injektionsvolymen till volymer som omfattas av studierna av reduktion av restsubstanser kan inte
konsumenternas sakerhet garanteras.
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Fér Betamox LA har det dessutom noterats skillnader mellan de faststéllda karenstiderna for
nétkreatur, far och svin i medlemsstaterna. Tyskland fann det darfér nédvéndigt att hdnskjuta drendet
till CVMP av djurhalsoskal och till skydd fér konsumenternas sakerhet inom EU.

Tyskland bad CVMP att granska alla tillgangliga data om reduktion av restsubstanser for Betamox LA
150 mg/ml injektionsvatska, suspension och associerade namn samt generiska produkter av dessa,
samt att rekommendera lampliga karenstider fér behandlade nétkreatur, far och svin. CVMP ombads
dven dvervaga om det &r méjligt med andra riskhanteringsdtgérder for de berérda veterindrmedicinska
lakemedlen (t.ex. begransning av injektionsvolymen per injektionsstalle).

2. Diskussion om tillgangliga data

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Information erhélls om de berérda produkternas sammansattning. Eftersom sammansattningarna ar
mycket likartade, forvantas alla sammansattningar bete sig p& samma satt vad géller ldkemedlets
absorption vid injektionsstallet. Foljaktligen ansdg CVMP att en gemensam karenstid kunde tillampas
for de veterinarmedicinska lakemedel som berdrs av detta hanskjutningsférfarande.

Data om reduktion av restsubstanser
Reduktion av restsubstanser i kétt och slaktbiprodukter frén nétkreatur

Datasetet innehéll ett projekt bestdende av tre studier av reduktion av restsubstanser frén 1995 som
endast anségs vara historiskt och informativt, samt en senare studie fran 2019 som hade utforts i
enlighet med aktuella riktlinjer och som anvéndes fér bestamning av karenstiden.

I denna studie av reduktion av restsubstanser som hade utférts i enlighet med god laboratoriesed
(GLP) indelades tjugo nétkreatur av blandras (10 tjurar och 10 kvigor), i 8ldern 9-13 méanader och en
kroppsvikt pa 269-371 kg, i fem grupper om fyra djur (tva tjurar och tva kvigor) per grupp. Betamox
LA administrerades genom intramuskular injektion i hals- och rumpmuskulaturen vid en
rekommenderad dos om 15 mg amoxicillin per kg kroppsvikt (dvs. 1 ml produkt per 10 kg kroppsvikt)
vid tva tillfallen, med 48 timmars mellanrum. Den maximala dosvolymen var 15 ml per injektionsstélle,
sa att varje djur fick minst tva injektioner.

Djuren slaktades 6, 12, 18, 24 och 30 dagar efter den sista intramuskuldra administreringen.
Vavnadsprov (landryggsmuskel, lever, perirenalt fett, njure och injektionsstalle (kdrnvavnad och
omgivande vdvnad)) insamlades och analyserades genom ett validerat system fér vatskekromatografi
med tandem-masspektrometri (LCMS/MS), med en lagre kvantifieringsgréns (LLOQ) p& 20 ng/g fér
alla vavnader.

Alla prov fran icke-injektionsstallen (Iandryggsmuskel, lever, perirenalt fett och njure) som hamtades
vid samtliga slakttider innehdll amoxicillinkoncentrationer under LLOQ (20 ng/g). Prov fran
injektionsstallena uppvisade restsubstanser dver det hogsta tilldtna restsubstansvardet (Maximum
Residue Limit, MRL) pd 50 ug/kg under dag 6, 12, 18 och 24 efter administreringen; dag 30 13g alla
nivaer under MRL.

Injektionsstallet betraktades som den vavnad som bestédmmer berdkningen av karenstiden, med
koncentrationer av restsubstanser 6ver MRL fram till dag 24 efter administreringen. Ett prov vardera
frén dag 12 och 24 uppvisade en signifikant hdgre koncentration av restsubstanser i provet frén
omgivande vavnad &n i provet fran kdrnvavnad. CVMP-riktlinjen “Guideline on injection site residues”
(EMEA/CVMP/542/2003)! anger att injektionspunkten inte ska ingd i de statistiska berakningarna i
detta fall och att ett alternativt tillvigagdngssatt skulle kunna foljas. Baserat pd samtliga tillgéngliga

L CVMP guideline on injection site residues (EMEA/CVMP/542/2003) - link
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data fann CVMP att det alternativa tillvdgagdngssattet i CVMP:s “Guideline on determination of
withdrawal periods for edible tissues” (EMA/CVMP/SWP/735325/2012)2 b6r anvandas med tillagg av
ett sakerhetsspann pa 30 procent, vilket ger en karenstid for kétt och slaktbiprodukter fran notkreatur
pa 39 dagar.

For intramuskular administrering fann CVMP dessutom att den hégsta injektionsvolymen per
injektionsstalle hos nétkreatur bér begransas till 15 ml (dvs. den hdgsta testade volymen).

Reduktion av restsubstanser i kétt och slaktbiprodukter frén f&r

Datasetet innehdll ett projekt bestdende av tre studier av reduktion av restsubstanser fran 1995 som
endast ansags vara historiskt och informativt, samt en senare studie fran 2019 som hade utférts i
enlighet med aktuella riktlinjer och som anvdndes for bestamning av karenstiden.

I denna studie av reduktion av restsubstanser som éverensstémmer med god laboratoriesed (GLP)
indelades trettio far av blandras (15 baggar och 15 tackor) vid cirka 5 manaders alder och med en
kroppsvikt pa 36,0-47,4 kg i fem grupper om sex djur (tre baggar och tre tackor) per grupp. Betamox
LA administrerades genom intramuskular injektion i hals- och rumpmuskulaturen vid en
rekommenderad dos om 15 mg amoxicillin per kg kroppsvikt (dvs. 1 ml produkt per 10 kg kroppsvikt)
vid tva tillfallen, med 48 timmars mellanrum. Den maximala dosvolymen var 4 ml per injektionsstlle,
sa att varje djur fick minst tva injektioner.

Djuren slaktades 8, 16, 24, 32 och 40 dagar efter den sista intramuskuldara administreringen.
Vavnadsprov (landryggsmuskel, lever, perirenalt fett och njure, injektionsstalle (karnvavnad och
omgivande vavnad)) insamlades och analyserades med hjdlp av ett validerat LCMS/MS-system, med
en LLOQ pa 20 ng/g for alla vavnader.

Alla prov fran icke-injektionsstallen (Iandryggsmuskel, lever, perirenalt fett och njure) samt provet fran
omgivande vavnad vid injektionsstdllet som hamtades vid samtliga slakttider innehdll
amoxicillinkoncentrationer under LLOQ (20 ng/g). Prov pa injektionsstallet uppvisade restsubstanser
6ver MRL under dag 8 och 16 efter administreringen. Fran och med dag 24 13g alla
restsubstanskoncentrationer under MRL.

Injektionsstallet betraktades som den vdvnad som bestammer berakningen av karenstiden, med
koncentrationer av restsubstanser éver MRL fram till dag 16 efter administreringen. Eftersom det inte
fanns tillrackligt med tidpunkter med uppmatta restsubstansvarden kan inte det statistiska
tillvdgagdngsséattet anvandas, och istéllet skulle det alternativa tillvidgagangssatt som beskrivs i den
tidigare namnda CVMP-riktlinjen (EMA/CVMP/SWP/735325/2012) kunna tilldmpas. Baserat pa samtliga
tillgéngliga data fann CVMP att det alternativa tillvigagangsséattet bér anvéndas med tilligg av ett
sakerhetsspann pa 20 procent, vilket ger en karenstid for kott och slaktbiprodukter fran far pa 29
dagar.

For intramuskular administrering fann CVMP dessutom att den hdgsta injektionsvolymen per
injektionsstélle hos far bér begréansas till 4 ml (dvs. den hogsta testade volymen).

Reduktion av restsubstanser i kétt och slaktbiprodukter fr8n svin

Datasetet innehdll ett projekt bestdende av tre studier av reduktion av restsubstanser fran 1995 som
endast ansags vara historiskt och informativt, samt en senare studie fran 2019 som hade utforts i
enlighet med aktuella riktlinjer och som anvandes for bestamning av karenstiden.

I denna studie av reduktion av restsubstanser som hade utférts i enlighet med god laboratoriesed
(GLP) indelades trettio svin av blandras (15 galtar och 15 suggor) vid cirka 3 manaders alder och med
en kroppsvikt pd 51,8-69,2 kg i fem grupper om sex djur (tre galtar och tre suggor) per grupp.

2 CVMP guideline on determination of withdrawal periods for edible tissues (EMA/CVMP/SWP/735325/2012 - Rev. 1) - link
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Betamox LA administrerades genom intramuskular injektion i hals- och rumpmuskulaturen vid en
rekommenderad dos om 15 mg amoxicillin per kg kroppsvikt (dvs. 1 ml produkt per 10 kg kroppsvikt)
vid tva tillfallen, med 48 timmars mellanrum. Den maximala dosvolymen var 4 ml per injektionsstélle,
sa att varje djur fick minst tva injektioner.

Djuren slaktades 8, 16, 24, 32 och 40 dagar efter den sista intramuskuldra administreringen.
Vavnadsprov (landryggsmuskel, lever, fett med hud, njure och injektionsstélle (kdrnvavnad och
omgivande vavnad)) insamlades och analyserades med hjalp av ett validerat LCMS/MS, med en LLOQ
pad 20 ng/g for alla vavnader.

For alla prov frén icke-injektionsstallen (landryggsmuskel, lever, njure och fett med hud) 18g
amoxicillinkoncentrationerna under LLOQ (20 ng/g) vid alla tidpunkter. Prov pa injektionsstallet
uppvisade restsubstanser éver MRL under dag 8 och 16 efter administreringen. Fran och med dag 24
1&g alla restsubstanskoncentrationer under MRL.

Injektionsstallet betraktades som den vavnad som bestammer berakningen av karenstiden, med
koncentrationer av restsubstanser dver MRL fram till dag 16 efter administreringen. Under dag 8
befanns dock tre prov frdn omgivande vavnad ha hégre restsubstanskoncentrationer &n motsvarande
prov fran karnvdvnad, och dag 24 befanns tva prov fran omgivande vavnad ha hogre
restsubstanskoncentrationer &n motsvarande prov fran karnvavnad. Den ovanstdende CVMP-riktlinjen
"Guideline on injection site residues” (EMEA/CVMP/542/2003) anger att injektionspunkten inte ska inga
i de statistiska berdkningarna i detta fall och att ett alternativt tillvigag@ngssétt skulle kunna féljas.
Baserat pd samtliga tillgédngliga data fann CVMP att det alternativa tillvdgagangssatt som beskrivs i den
tidigare namnda CVMP-riktlinjen (EMA/CVMP/SWP/735325/2012) bér anvandas med tillagg av ett
sakerhetsspann pa 30 procent, vilket ger en karenstid for ktt och slaktbiprodukter fran svin pd 42
dagar.

For intramuskular administrering fann CVMP dessutom att den hégsta injektionsvolymen per
injektionsstalle hos svin bor begransas till 4 ml (dvs. den hégsta testade volymen).

Reduktion av restsubstanser i komjolk

En GLP/QA-6verensstdmmande studie fran 1993 av reduktion av restsubstanser anvandes, i viken atta
frisiska kor ingick som var 3-8 ar gamla och hade ett kroppsviktsintervall p& 480-620 kg. Betamox LA
administrerades intramuskulért vid en dos pa 15 mg amoxicillin per kg kroppsvikt (dvs. 1 ml produkt
per 10 kg kroppsvikt) vid tva tillfallen, med 48 timmars mellanrum. Den maximala dosvolymen per
injektionsstalle var 20 ml och 3-4 stallen anvéndes per djur. De mjolkades tvd gdnger om dagen med
10-14 timmar mellan tillfillena. Mjélkprov togs fran den totala mjélkproduktionen av varje djur under
5 dagar och analyserades genom en mikrobiologisk analys med en LOQ pa 0,003 pg/ml.

Koncentrationerna av restsubstanser 18g under LOQ efter att 72 timmar hade passerat. Baserat pa
metoden “tid till sdker koncentration” (TTSC) som beskrivs i CVMP:s “Note for guidance on
determination of withdrawal periods for milk” (EMEA/CVMP/473/1998)3 foreslogs en karenstid pa 9
mjdlkningar, dvs. 108 timmar (4,5 dagar) for mjélk fr&n behandlade nétkreatur.

Denna studie av reduktion av restsubstanser i mjélk utférdes inte i enlighet med den tidigare namnda
CVMP-riktlinjen (EMEA/CVMP/473/1998). Endast atta djur anvéndes och LOQ-vardet pa 3 pg/kg ligger
ndra MRL-vardet pd 4 pg/kg. Eftersom det bygger pa toleransgrénser (en mindre urvalsstorlek leder till
stérre toleransgréanser), beaktar dock det anvanda TTSC-tillvdgagdngsséattet den osakerhet som &r
foliden av den begrénsade urvalsstorleken. TTSC-tillvdgagdngssattet anvander dessutom bara
informationen om observationer ligger éver eller under MRL-vardet, men forlitar sig inte pa det exakta
vardet fér en observation. Att LOQ-vardet ligger ndra MRL-vdrdet anses darfor inte vara avgérande for

3 CVMP note for guidance on determination of withdrawal periods for milk (EMEA/CVMP/473/1998) - link
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detta tillvdgagangssatt. Darfor ansags en karenstid p& 108 timmar (4,5 dagar) vara godtagbart for
komjolk.

Reduktion av restsubstanser i f8rmjélk

Inga restsubstansuppgifter tillhandahélls for farmjélk och ett yttrande féreslogs inga i
produktinformationen for att hindra att det ges till far som producerar mjélk som anvands som
livsmedel.

Enligt CVMP:s "Guideline on safety and residue data requirements for pharmaceutical veterinary
medicinal products intended for minor use or minor species (MUMS)/limited market”
(EMA/CVMP/SWP/66781/2005-Rev.1)* kan karenstider féor mjélk extrapoleras fran en vanligt
forekommande art till en mindre vanligt férekommande art, dvs. i detta fall fran komjélk till farmjslk.
Utover bristen pa produktspecifika uppgifter om reduktion av restsubstanser for farmjolk for de
veterinarmedicinska lakemedel som berérs av detta hdnskjutningsférfarande, saknas dock bade
farmakokinetiska data och data om reduktion av restsubstanser i CVMP:s sammanfattande rapport om
MRL-vardet for amoxicillin® for att kunna jamfora farmakokinetik eller restsubstanser mellan arterna.
Darfor fann CVMP att en séker karenstid for farmjolk inte kunde faststéllas for de veterindgrmedicinska
lakemedel som omfattas av detta hanskjutningsférfarande.

3. Bedomning av nytta-riskforhallandet

Inledning

CVMP ombads att granska alla tillgangliga data om reduktion av restsubstanser fér det
veterindrmedicinska lakemedlet Betamox LA 150 mg/ml injektionsvatska, suspension och associerade
namn samt generiska produkter av dessa, och att rekommendera |lampliga karenstider (mjoélk, kétt och
slaktbiprodukter) fér behandlade nétkreatur, far och svin.

Nyttobedomning

De berdrda produkternas effekt pa notkreatur, far och svin har inte specifikt utvarderats som del av
denna hanskjutning, men de utvdrderade produkterna anses vara effektiva.

Riskbeddmning

Kvaliteten, maldjurets sakerhet, anvandarsakerheten och miljérisken fér de berérda
veterindrmedicinska ldkemedlen har inte utvarderats i detta hanskjutningsférfarande. Vidare
utvarderades inte bioekvivalens for generiska ldkemedel, da detta har gjorts inom de respektive
forfarandena for godkannande for forsaljning.

En risk har identifierats vad galler 1angden pa de godkénda karenstiderna foér nétkreatur, far och svin,
som for vissa produkter kan vara for kort for att restsubstanserna av amoxicillin ska kunna sjunka
under de respektive MRL-vardena i atliga vavnader och mjolk. Detta utgdr darigenom en risk for
konsumenterna.

Atgirder for riskhantering eller riskreducering

Baserat pa de tillgéngliga uppgifterna har reviderade karenstider faststallts for Betamox LA 150 mg/ml
injektionsvatska, suspension och associerade nhamn samt generiska produkter av dessa, efter
intramuskular anvandning:

4 CVMP guideline on safety and residue data requirements for pharmaceutical veterinary medicinal products intended for
minor use or minor species (MUMS)/limited market (EMA/CVMP/SWP/66781/2005-Rev.1) - link
5 CVMP MRL Summary report on penicillins — link
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Nétkreatur

Kott och slaktbiprodukter: 39 dagar

Mjélk: 108 timmar (4,5 dagar)

Svin

Kott och slaktbiprodukter: 42 dagar

F8r

Kott och slaktbiprodukter: 29 dagar

Mjélk: Ej godként fér anvéndning till f8r som producerar mjélk som anvénds som livsmedel.

Inga uppgifter har lagts fram som stoder en saker karenstid efter subkutan administrering eller ndgon
annan administrationsvég. Det ska darfor tydligt framgd av produktinformationen att endast
intramuskular anvandning dr godkand foér livsmedelsproducerande arter.

Dessutom ska den hdgsta injektionsvolymen per injektionsstélle begransas till 15 ml for nétkreatur och
4 ml for far och svin.

Dessa atgarder ansags vara tillrdckliga for att sakerstélla konsumentsakerheten.
Bedomning och slutsatser om nytta-riskforhdllandet

Med hansyn till skdlen for hanskjutningen och de tillgangliga uppgifterna anser CVMP att karenstiderna
for notkreatur, far och svin bér andras som rekommenderat och att den hégsta injektionsvolymen bér
begrdnsas for att sdkerstdlla konsumentsdkerheten.

Det totala nytta-risk-férhallandet for de veterindrmedicinska lakemedlen Betamox LA 150 mg/ml
injektionsvatska, suspension och associerade nhamn samt generiska produkter av dessa forblir positivt
forutsatt att de rekommenderade @ndringarna gors i produktinformationen.

Skal till andring av produktresumé, markning och bipacksedel

Skalen ar foljande:

« Baserat pa de tillgdngliga uppgifterna om reduktion av restsubstanser ansdg CVMP att
karenstiderna for mjolk, kott och slaktbiprodukter fran behandlade notkreatur, far och svin bér
andras som rekommenderat for att sdkerstélla konsumentsakerheten.

» Baserat pa de tillgdngliga uppgifterna om reduktion av restsubstanser ansag CVMP att
injektionsvolymerna mé&ste begrénsas.

e CVMP fann att det totala nytta-risk-férhallandet fér de produkter som omfattas av detta férfarande
fortfarande ar positivt, forutsatt att andringar infors i produktinformationen.

CVMP har rekommenderat andring av godkdnnandena for forsaljning av Betamox LA 150 mg/ml
injektionsvatska, suspension och associerade namn samt generiska produkter av dessa i enlighet med
bilaga I for vilka produktresumé, markning och bipacksedel dterfinns i bilaga III.
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Bilaga III

Andringar av relevanta avsnitt i produktresumén,
markningen och bipacksedeln

I de fall dér nétkreatur, f8r och/eller svin redan godkdnts som mdldjur ska nedanst8ende ordalydelse
anvandas for de relevanta arterna:

Produktresumé

4.9 Dosering och administreringsvdg
No&tkreatur, far och svin - Endast genom intramuskul&r injektion.

Dosvolymen motsvarar 1 ml per 10 kg kroppsvikt. Om dosvolymen 6verstiger 15 ml hos notkreatur
och 4 ml hos far och svin ska den delas och injiceras pa tva eller fler stallen.

4.11 Karenstid(er)

Notkreatur:

Kott och slaktbiprodukter: 39 dagar
Mjolk: 108 timmar (4,5 dagar)
Kott och slaktbiprodukter: 42 dagar

o

Far:

Ko6tt och slaktbiprodukter: 29 dagar

Mjolk: Ej godként for anvandning till far som producerar mjélk som anvands som livsmedel.

Markning

7. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Notkreatur, far och svin - Endast genom intramuskul&r injektion.

Dosvolymen motsvarar 1 ml per 10 kg kroppsvikt. Om dosvolymen &dverstiger 15 ml hos nétkreatur
och 4 ml hos far och svin ska den delas och injiceras pa tva eller fler stallen
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8. KARENSTID(ER)

Notkreatur:

Kott och slaktbiprodukter: 39 dagar
Mjolk: 108 timmar (4,5 dagar)
Kott och slaktbiprodukter: 42 dagar

o

Far:

Kott och slaktbiprodukter: 29 dagar

Mj6lk: Ej godként fér anvéndning till far som producerar mjélk som anvands som livsmedel.

Bipacksedel

8. DOSERING FOR VARIJE DJURSLAG, ADMINISTRERINGSSATT OCH

ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Notkreatur, far och svin - Endast genom intramuskul&r injektion.

Dosvolymen motsvarar 1 ml per 10 kg kroppsvikt. Om dosvolymen 6verstiger 15 ml hos notkreatur
och 4 ml hos far och svin ska den delas och injiceras pa tva eller fler stallen.

10. KARENSTID(ER)

Notkreatur:

Kott och slaktbiprodukter: 39 dagar
Mjolk: 108 timmar (4,5 dagar)
Kott och slaktbiprodukter: 42 dagar

o

Far:

Ko6tt och slaktbiprodukter: 29 dagar

Mjolk: Ej godként for anvandning till far som producerar mjélk som anvands som livsmedel.
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