Bilaga |

Forteckning 6ver namn, lakemedelsformer, de
veterinarmedicinska lakemedlens styrkor, djurslag,
administreringsvagar, sbkande/innehavare av godkannande
for forsaljning i medlemsstaterna
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Medlemsstat | S6kande/innehavare Namn INN Lakemedelsform | Styrka Djurslag Administreringsvag

EU/EES av godkannande for
forsaljning

Frankrike Zoetis France SOLU-MEDROL 120 | Metylprednisolon- | Frystorkat pulver 120 mg per Notkreatur, | Intramuskulart eller
23-25 Avenue du Dr MG vatesuccinat och bottle katter, intravenost
Lannelongue spadningsmedel till hundar
75014 Paris injektionsvatska,
France 16sning

Frankrike Zoetis France SOLU-MEDROL 500 | Metylprednisolon- | Frystorkat pulver 500 mg per Notkreatur, | Intramuskulart eller
23-25 Avenue du Dr MG vatesuccinat och bottle katter, intravenost
Lannelongue spadningsmedel till hundar
75014 Paris injektionsvéatska,
France 16sning

Tyskland? CP-Pharma Solupred 125 mg Metylprednisolon- | Pulver och 500 mg per Notkreatur, | Intramuskulart eller
Handelsgesellschaft mbH | Pulver und vatesuccinat I6sningsmedel bottle katter, intravenost
Ostlandring 13 Lésungsmittel zur hundar

D-31303 Burgdorf
Germany

Herstellung einer
Injektionsldésung

1 Marketing authorisation not granted for target species cattle
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Bilaga 11

Vetenskapliga slutsatser och skal till avslag pa ans6kan om
godkannande for forsaljning for malarten notkreatur och
andring av de befintliga godkannandena for forsaljning for
att avlagsna all hanvisning till malarten notkreatur
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Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga
utvarderingen av veterinarmedicinska lakemedel
innehallande metylprednisolon-vatesuccinat for anvandning
till malarten notkreatur (se bilaga I)

1. Inledning

Metylprednisolon-vatesuccinat ar en ester av den syntetiska glukokortikoiden metylprednisolon.
Metylprednisolon, ett 6a-metylderivat av prednisolon, ar en syntetisk glukokortikoid som anvands inom
veterindrmedicinen som fri alkohol och som olika estrar. Veterindrmedicinska lakemedel innehallande
metylprednisolon-vatesuccinat anvands for behandling av inflammatoriska eller allergiska sjukdomar
samt for behandling och forebyggande av chocktillstand.

Efter en ans6kan om godkannande for forsaljning till Tysklands federala myndighet for
konsumentskydd och livsmedelssakerhet, i enlighet med artikel 13.1 i direktiv 2001/82/EG, dvs. en
generisk ansdkan, for det veterinarmedicinska ldkemedlet Solupred 125 mg (s6kande: CP-Pharma),
verkade det inte finnas nagra produktspecifika resthaltsdata till stod for karenstider for kott och
slaktbiprodukter pa 6 dagar for referensprodukterna Solu-Medrol 120 mg och Solu-Medrol 500 mg som
ar godkénda i Frankrike for anvandning till hundar, katter och notkreatur (innehavare av godkdnnande
for forsaljning: Zoetis).

Efter att ha anvant de tillgangliga uppgifterna i CVMP EPMAR foér metylprednisolon (EMEA/MRL/798/01-
FINAL)?, fann Tyskland att resthalter av metylprednisolon p& injektionsstallena kan leda till att
metylprednisolon tas upp i méngder avsevart 6ver det acceptabla dagliga intaget (ADI). Aven om
hansyn tas till sammansattningsskillnader och skillnaderna mellan de kemiska formerna av de aktiva
substanserna (metylprednisolon som fri alkohol jamfért med metylprednisolon-vatesuccinat), fann
Tyskland att dessa data ger en stark indikation p& att en karenstid pa 6 dagar for nétkreatur (kott och
slaktbiprodukter) som behandlats med produkter innehallande metylprednisolon-vatesuccinat
eventuellt inte racker for att garantera konsumentsakerheten.

Den 2 maj 2016 inledde Tyskland darfor ett forfarande i enlighet med artikel 35 i direktiv 2001/82/EG
for veterinarmedicinska lakemedel innehallande metylprednisolon-vatesuccinat i form av
injektionsvatska, 16sning, for anvandning intramuskulart till nétkreatur. Kommittén for
veterindrmedicinska lakemedel (CVMP) ombads ga igenom alla tillgangliga data om
resthaltseliminering och rekommendera karenstider for kott och slaktbiprodukter fran behandlade
notkreatur.

2. Diskussion om tillgangliga data

Data om resthaltseliminering i kott och slaktbiprodukter fran nétkreatur

Det finns inga produktspecifika data om resthaltseliminering eller ndgon annan information om
resthalter i veterinarmedicinska lakemedel innehallande metylprednisolon-vatesuccinat.

Ingen information har patraffats i 6ppna databaser (t.ex. PubMed, Scopus, VetMed Resource, Web of
Science) vad galler farmakokinetiska data och resthaltsdata av metylprednisolon-véatesuccinat i &tbara
vavnader och pa injektionsstallet hos notkreatur.

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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Den enda studien av resthaltseliminering av metylprednisolon efter intramuskular injektion hos
nodtkreatur citeras i CVMP EPMAR for metylprednisolon (EMEA/MRL/798/01-FINAL). Det
veterinarmedicinska lakemedel som har anvants i resthaltselimineringsstudien for att faststalla
metylprednisolons hdgsta tillatna restmangder (MRL) &r en kombinationsprodukt innehallande
metylprednisolon (som fri alkohol) och tva substanser av antibiotika (neomycin och bensylpenicillin).
Uppgifterna om resthaltseliminering for metylprednisolon kan sammanfattas som foljer:

e Efter administrering av 400 pg/kg kroppsvikt under 5 dagar i strack, varierade resthalterna pa
injektionsstallet muskel fran under bestamningsgransen (LOQ) (10 pg/kg) till 8 393 pg/kg dag 7
efter injektionen och fran under LOQ till 90 pug/kg under dag 14. MRL fér muskel pé injektionsstallet
overskreds 6ver 800 ganger dag 7, och 9 ganger dag 14. Dessutom overskreds farmakologiskt
acceptabelt dagligt intag (ADI) upp till 262 ganger dag 7 och upp till 2,8 ganger under dag 14.
Tjugoen dagar efter administreringen lag resthalterna pa injektionsstallena under LOQ hos alla djur.
Resthalterna i muskel, lever, njure och fettvavnad I&g redan under LOQ (10 ug/kg) vid den tidigaste
tidpunkten for slakt (dag 7).

Uppgifterna om resthaltseliminering medger ingen statistiskt baserad bestdmning av karenstiden. Den
forsta tidpunkt d& alla data Idg under MRL var dock dag 21. Aven om hansyn tas till
sammansattningsskillnader och skillnader mellan de kemiska formerna av de aktiva substanserna
(metylprednisolon som fri alkohol jamfért med metylprednisolon-vatesuccinat), ger dessa data en stark
indikation pa att en karenstid pa 6 dagar for notkreatur (kott och slaktbiprodukter) som behandlats
med produkter innehallande metylprednisolon-vatesuccinat ar otillrackligt for att garantera
konsumentsakerheten.

Efter att all information beaktats kan de tillgangliga uppgifterna inte anvandas for att bekréfta att
karenstiden pa 6 dagar for notkreatur (kott och slaktbiprodukter) for referensprodukt Solu-Medrol &r
saker fér konsumenten. Denna slutsats galler for administrering av produkterna via den
intramuskuléra eller den intravendsa administreringsvégen.

3. Beddmning av nytta-riskforhallandet

Inledning

Syftet med hanskjutningsférfarandet var att beakta alla tillgangliga data om resthaltseliminering och
rekommendera karenstider for kott och slaktbiprodukter fran behandlade notkreatur.

Bedd6mning av nyttan

Veterinarmedicinska lakemedel innehallande metylprednisolon-véatesuccinat anvands fér behandling av
inflammatoriska eller allergiska sjukdomar samt for behandling och forebyggande av chocktillstand.
Effektbeddmningen ligger dock inte inom ramen for detta hanskjutningsforfarande. Dessa
veterinarmedicinska lakemedel ar &ven godkanda for anvandning till hundar och katter, men med
tanke pa denna hanskjutnings tillampningsomrade bedémdes inte dessa malarter under forfarandet.

Riskbeddmning

Det finns inga data om resthaltseliminering for veterinarmedicinska lakemedel innehallande
metylprednisolon-vatesuccinat. | brist pa data om resthaltseliminering kan det inte garanteras att
resthalterna ligger under MRL i alla atbara vavnader 6 dagar efter behandlingen. Detta ar relevant for
administrering av produkterna bade via den intramuskulara som den intravendsa
administreringsvagen. Uppgifterna frdn MRL-filen om metylprednisolon stédjer vidare antagandet att
den potentiella konsumentexponeringen fran resthalter pa injektionsstallet kommer att ligga over det
farmakologiskt acceptabla dagliga intaget, med allvarlig risk fér konsumentséakerheten.
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Riskhanterings- eller riskreducerande atgarder

Eftersom det saknas data om resthaltseliminering for veterindrmedicinska lakemedel innehéallande
metylprednisolon-véatesuccinat kan inte CVMP rekommendera karenstider for kétt och slaktbiprodukter
fran behandlade notkreatur.

Beddmning av och slutsats gallande nytta-riskforhallandet

| brist pa data om resthaltseliminering kan det inte garanteras att resthalterna ligger under MRL i alla
atbara vavnader 6 dagar efter behandlingen. Detta ar relevant for administrering av produkterna bade
via den intramuskulara som den intravendsa administreringsvagen. Uppgifterna fran MRL-filen om
metylprednisolon stddjer vidare antagandet att den potentiella konsumentexponeringen fran resthalter
pa injektionsstallet kommer att ligga 6ver det farmakologiskt acceptabla dagliga intaget, med allvarlig
risk for konsumentsakerheten.

Kommittén fann darfor att nytta-riskforhallandet for veterindrmedicinska lakemedel innehallande
metylprednisolon-vatesuccinat i form av injektionsvéatska, 16sning, for anvandning till malarten
notkreatur inte ar gynnsamt i frdnvaro av tillrackliga data om resthaltseliminering fér att motivera en
karenstid pa 6 dagar for notkreatur (kott och slaktbiprodukter). Kommittén rekommenderar darfor
avslag pa anstkan om godkannande for forsaljning for malarten nétkreatur och andring av de
befintliga godkannandena for forsaljning for att avlagsna all hanvisning till malarten notkreatur for
veterinarmedicinska lakemedel innehallande metylprednisolon-vétesuccinat.

Skal till avslag pa ansokan om godkannande for forsaljning
for malarten notkreatur och andring av de befintliga
godkadnnandena for forsaljning for att avlagsna all hanvisning
till malarten nétkreatur

Skalen ar féljande:

e CVMP fann att det i brist p4 data om resthaltseliminering inte kan garanteras att resthalterna ligger
under MRL i alla &tbara vavnader 6 dagar efter behandlingen.

e CVMP fann att uppgifterna fran MRL-filen om metylprednisolon stodjer antagandet att den
potentiella konsumentexponeringen fran resthalter pa injektionsstallet kommer att ligga 6ver det
farmakologiskt acceptabla dagliga intaget, med allvarlig risk fér konsumentsakerheten.

e CVMP fann att en karenstid inte kan faststallas for kott och slaktbiprodukter fran behandlade
notkreatur.

CVMP har rekommenderat avslag pa ansékan om godkannande for forsaljning for malarten nétkreatur
och andring av de befintliga godkannandena for forsaljning for att aviagsna all hanvisning till malarten
notkreatur for veterinarmedicinska lakemedel innehdllande metylprednisolon-vatesuccinat i enlighet
med bilaga I.
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Bilaga 111

Andringar av relevanta avsnitt i produktresumé, markning
och bipacksedel

Alla hanvisningar till malarten nétkreatur ska tas bort fran produktresumén, markningen och

bipacksedeln.
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