Annex I
Lista over det veterindarmedicinska lakemedlets nhamn,

lakemedelsform och styrka, djurslag, karenstid, innehavare
av godkdannande for forsaljning i medlemsstater
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Medlemsst | Innehavare av Namn INN Styrka Lakemedelsform Djurslag | Karenstid

at EU/EEA godkannande for (kott och mjolk)
forsaljning

Osterrike Pfizer Corporation Synulox comp - Amoxicillin (as 200 mg Intramammar Notkreat | Koétt och
Austria GmbH Injektoren flir Kihe | amoxicillin trihydrate) suspension ur slaktbiprodukter:
Floridsdorfer Clavulanic acid (as 50 mg 4 dygn,
HauptstraBe 1 potassium clavulanate) mjolk: 3 dygn
1210 Wien Prednisolone 10 mg
Osterrike

Bulgarien Pfizer Animal Health | Synulox Lactating Amoxicillin (as 200 mg Intramammar Notkreat | Kott: 7 dygn
MA EEIG Cow amoxicillin trihydrate) suspension ur Mjolk: 60 timmar
Ramsgate Road Clavulanic acid (as 50 mg I kombination med
Sandwich potassium clavulanate) SYNULOX RTU:
Kent CT13 9NJ Prednisolone 10 mg Kott: 42 dygn.
Storbritannien Mjolk: 60 timmar.

Cypern PFIZER HELLAS AE SYNULOX LC Amoxicillin (as 200 mg Intramammar Noétkreat | Atbar vévnad:
243 Mesogeion Ave. amoxicillin trihydrate) suspension ur 4 dygn
154 51 Neo Clavulanic acid (as 50 mg Mjolk: 72 timmar
Psichiko potassium clavulanate)
Athens Prednisolone 10 mg
Grekland

Tjeckien Pfizer, spol. s r.o. SYNULOX LC 260 Amoxicillin (as 200 mg Intramammar Notkreat | Kott: 7 dygn
Veterinarni divize - mg intramam. amoxicillin trihydrate) suspension ur Mjolk 84 timmar
Anumal Health suspension for cattle | Clavulanic acid (as 50 mg (7 mjélkningstillfallen)
Stroupeznického 17 potassium clavulanate)
150 00 Praha 5 Prednisolone 10 mg
Tjeckien

Frankrike PFIZER SYNULOX Amoxicillin (as 200 mg Intramammar Notkreat | Kott: 7 dygn
23/25 Avenue Du INTRAMAMMAIRE amoxicillin trihydrate) suspension ur Mjélk: 2 dygn
Docteur Clavulanic acid (as 50 mg
Lannelongue potassium clavulanate)
75014 Paris Prednisolone 10 mg
Frankrike

Grekland PFIZER HELLAS A.E SYNULOX LC Amoxicillin (as 200 mg Intramammar Notkreat | Kott: 3 dygn
Mesogion Av 242 amoxicillin trihydrate) suspension ur Mjolk: 72 timmar
15451 N.Psichiko Clavulanic acid (as 50 mg
Grekland potassium clavulanate)

Prednisolone 10 mg
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Medlemsst | Innehavare av Namn INN Styrka Lakemedelsform Djurslag | Karenstid

at EU/EEA godkannande for (kott och mjolk)
forsaljning

Ungern Pfizer Kft. SYNULOX LC Amoxicillin (as 200 mg Intramammar Notkreat | Atbar vdvnad: 4 dygn
Alkotas u. 53. tégyinfuzid amoxicillin trihydrate) suspension ur Mjolk: 60 timmar
1123 Budapest Clavulanic acid (as 50 mg
Ungern potassium clavulanate)

Prednisolone 10 mg

Irland Pfizer Healthcare Synulox Lactating Amoxicillin (as 200 mg Intramammar Notkreat | Kott och
Ireland, Trading as Cow Intramammary | amoxicillin trihydrate) suspension ur slaktbiprodukter:
Pfizer Animal Health | suspension. Clavulanic acid (as 50 mg 7 dygn
Ringaskiddy potassium clavulanate) Mjélk: 60 timmar
County Cork Prednisolone 10 mg Kott: 7 dygn
Irland Mjélk (kor som

mjdlkas tva ganger
dagligen): 60 timmar
(dvs. vid femte
mjolkningstillfallet)
efter senaste
behandling. Vid annan
mjolkningsrutin far
mjolk for human
konsumtion tas
tidigast efter samma
tidsperiod efter
senaste behandling
(t.ex. vid mjoélkning 3
ganger dagligen far
mjolk for human
konsumtion tas vid
det attonde
mjolkningstillfallet).

I kombination med
SYNULOX RTU:

Kott: 42 dygn.

Mjolk: 80 timmar.
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Medlemsst | Innehavare av Namn INN Styrka Lakemedelsform Djurslag | Karenstid
at EU/EEA godkannande for (kott och mjolk)
forsaljning
Italien PFIZER ITALIA SYNULOX Amoxicillin (as 200 mg Intramammar Notkreat | Kott : 4 dygn
Via Valbiondone 113 | ENDOMAMMARIO amoxicillin trihydrate) suspension ur Mjolk : 108 timmar
00188 Roma Clavulanic acid (as 50 mg
Italien potassium clavulanate)
Prednisolone 10 mg
Lettland Pfizer Animal Health | Synulox LC Amoxicillin (as 200 mg Intramammar Notkreat | Kott: 7 dygn
MA EEIG Suspensija amoxicillin trihydrate) suspension ur Mjolk (kor som
Ramsgate Road ievadisanai tesment | Clavulanic acid (as 50 mg mjolkas tvd gdnger
Sandwich, Kent laktéjosam govim potassium clavulanate) dagligen): 60 timmar
CT13 9NJ Prednisolone 10 mg (dvs. vid femte
Storbritannien mjolkningstillfallet)
efter senaste
behandling. Vid annan
mjolkningsrutin far
mjolk for human
konsumtion tas
tidigast efter samma
tidsperiod efter
senaste behandling
(t.ex. vid mjoélkning 3
ganger dagligen far
mjolk for human
konsumtion tas vid
det 3ttonde
mjolkningstillfallet).
I kombination med
SYNULOX RTU: Kott:
42 dygn.
Mjolk: 60 timmar.
Litauen Pfizer Animal Health | SYNULOX LC, Amoxicillin (as 200 mg Intramammar Notkreat | Kott: 7 dygn
MA EEIG intramaminé amoxicillin trihydrate) suspension ur Mjolk: 60 timmar
Ramsgate Road suspensija Clavulanic acid (as 50 mg I kombination med
Sandwich potassium clavulanate) SYNULOX RTU: Kott:
Kent CT13 9NJ Prednisolone 10 mg 42 dygn.

Storbritannien

Mjolk: 60 timmar.
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Medlemsst | Innehavare av Namn INN Styrka Lakemedelsform Djurslag | Karenstid

at EU/EEA godkannande for (kott och mjolk)
forsaljning

Norge Pfizer Oy Synulox comp. vet Amoxicillin (as 200 mg Intramammar Notkreat | Kott: 6 dygn
Animal Health amoxicillin trihydrate) emulsion ur Mjolk: 5 dygn
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 Intramammar Notkreat | Kott och
Sp. z 0. o. (200mg + 50mg + amoxicillin trihydrate) suspension ur slaktbiprodukter:
ul. Rzymowskiego 10mg)/3g, Clavulanic acid (as 50 mg 4 dygn
34 zawiesina potassium clavulanate) Mjélk: 60 timmar
02 - 697 Warszawa | dowymieniowa, Prednisolone 10 mg
Polen bydto

Portugal Laboratoérios Pfizer, SYNULOX LC Amoxicillin (as 200 mg Intramammar Notkreat | Koétt och
Lda suspensao amoxicillin trihydrate) suspension ur slaktbiprodukter:
Lagoas Park -Edificio | intramamaria para Clavulanic acid (as 50 mg 14 dygn
10 bovinos em lactagao | potassium clavulanate) Mjolk: 2 dygn
Porto Salvo Prednisolone 10 mg
2470 Oeiras
Portugal

Rumanien Pfizer Animal Health | SYNULOX LC, Amoxicillin (as 200 mg Intramammar Notkreat | Koétt och
MA EEIG amoxicilina, acid amoxicillin trihydrate) suspension ur slaktbiprodukter:
Ramsgate Road clavulanic, Clavulanic acid (as 50 mg 7 dygn
Sandwich prednisolon, potassium clavulanate) Mjolk: 60 timmar
Kent CT13 9NJ suspensie Prednisolone 10 mg I kombination med
Storbritannien intramamara pentru SYNULOX RTU:

vaci in lactatie Kott: 42 dygn.
Mjolk: 14 dygn.

Slovakien Pfizer Luxembourg Synulox LC 260 mg Amoxicillin (as 200 mg Intramammar Notkreat | Kott: 7 dygn
SARL, o.z. intramammary amoxicillin trihydrate) suspension ur Mjélk: 84 timmar
Pfizer AH suspension Clavulanic acid (as 50 mg (7 mjélkningstillfallen)
Pribinova 25 potassium clavulanate)
811 09 Bratislava Prednisolone 10 mg
Slovakien
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Medlemsst | Innehavare av Namn INN Styrka Lakemedelsform Djurslag | Karenstid

at EU/EEA godkannande for (kott och mjolk)
forsaljning

Slovenien PFIZER Luxembourg [ SYNULOX LC Amoxicillin (as 200 mg Intramammar Notkreat | Kott och
SARL intramamarna amoxicillin trihydrate) suspension ur slaktbiprodukter:
51,Avenue suspenzija za krave | Clavulanic acid (as 50 mg 7 dygn
J.F.Kennedy v laktaciji potassium clavulanate) Mjélk: 60 timmar
1855 Luxemburg Prednisolone 10 mg

Spanien PFIZER, S.A. SYNULOX LC Amoxicillin (as 200 mg Intramammar Notkreat | Kott: 7 dygn
Avd. Europa 20-B amoxicillin trihydrate) suspension ur Mjolk: 60 timmar eller
Parque Empresarial Clavulanic acid (as 50 mg 5 mjolkningstillfallen
La Moraleja potassium clavulanate)
28108 Alcobendas Prednisolone 10 mg
(Madrid)
Spanien

Nederlénder | Pfizer Avuloxil Amoxicillin (as 200 mg Intramammar Notkreat | Kott: 7 dygn

na Rivium Westlaan amoxicillin trihydrate) suspension ur Mjélk: 4 dygn
142 Clavulanic acid (as 50 mg
2909 LD Capelle a/d potassium clavulanate)
Ijssel Prednisolone 10 mg

Nederlanderna
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Medlemsst | Innehavare av Namn INN Styrka Lakemedelsform Djurslag | Karenstid

at EU/EEA godkannande for (kott och mjolk)
forsaljning

Storbritannie | Pfizer Ltd Synulox Lactating Amoxicillin (as 200 mg Intramammar Notkreat | Kott: 7 dygn

n Ramsgate Road Cow Intramammary | amoxicillin trihydrate) suspension ur Mjoélk (kor som
Sandwich Suspension Clavulanic acid (as 50 mg mjolkas tvd gdnger
Kent CT13 9NJ potassium clavulanate) dagligen): 60 timmar
Storbritannien Prednisolone 10 mg (dvs. vid femte

mjolkningstillfallet)
efter senaste
behandling. Vid annan
mjdlkningsrutin far
mjolk for human
konsumtion tas
tidigast efter samma
tidsperiod efter
senaste behandling
(t.ex. vid mjoélkning 3
ganger dagligen far
mjolk for human
konsumtion tas vid
det 3ttonde
mjolkningstillfallet).

I kombination med
SYNULOX RTU:

Kott: 42 dygn.

Mjélk: 60 timmar.
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Bilaga II

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av
produktresumén, markningen och bipacksedeln
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Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga
utvarderingen av Synulox Lactating Cow och associerade
namn (se bilaga I)

1. Introduktion

Synolux Lactating Cow och associerade namn ar en ljust graddvit/mattgul oljeaktig suspension som
innehaller amoxicillin, klavulansyra och prednisolon i en bas utformad att snabbt dispergeras i mjolk.
Lakemedlet séljs som engangssprutor fér intramammart bruk med 200 mg amoxicillin i form av
amoxicillintrihydrat, 50 mg klavulansyra i form av kaliumklavulanat och 10 mg prednisolon i en
suspension 3 g.

Lakemedlet ar avsett for behandling av klinisk mastit (juverinflammation) hos lakterande kor,
daribland infektionsfall associerade med féljande patogener:

e Stafylokocker (inklusive betalaktamasproducerande stammar)
e Streptokocker (inklusive S. agalactiae, S. dysgalactiae och S. uberis)
e Escherichia coli (inklusive betalaktamasproducerande stammar).

P& grund av skiljaktiga beslut mellan medlemsstaterna om godkénnande av Synolux Lactating Cow och
associerade namn och skillnaderna mellan produktresuméerna for lakemedlet vid godkénnandet i
medlemsstaterna hanskoéts arendet den 26 mars 2010 till CVMP av Belgien och Danmark enligt artikel
34.1 i direktiv 2001/82/EG.

Skalet till de skiljaktiga besluten om godkannande av lakemedlen rérde framst motiveringen till
kombinationen av amoxicillin/klavulansyra/predinisolon fér behandling av mastit hos kor.

CVMP ombads beakta féljande specifika punkter:

1. Utvardera om effekten av Synulox Lactating Cow och associerade namn pavisats fér mastit hos
lakterande kor.

2. Vid bekraftad effekt, utvardera om effekten av kombinationen amoxicillin/klavulansyra/prednisolon
ar battre an behandling med enbart amoxicillin/klavulansyra.

3. Undersdka om nytta/riskférhallandet for detta ldkemedel &r positivt och, om det inte &r det, om
godkannandena for forsaljning ska (i) andras, (ii) dterkallas eller (iii) tillfalligt upphdavas med
hansyn till sékerhet och effekt.

De avsnitt som framst skiljer sig 8t i de befintliga produktresuméerna ar

e indikationer,

e dosering,

e karenstid.

2. Diskussion av tillgdngliga data

Effekt mot malpatogenerna

Kombinationen amoxicillin och klavulansyra har en bredspektrig antimikrobiell aktivitet, inklusive
betalaktamasproducerande mikroorganismer. Enligt tillhandahdllna farmakodynamiska data &r de
patogener som anges i ansékan kansliga for kombinationen klavulansyra/amoxicillin. Baserat pd
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tidigare och nya data kan incidensen av betalaktamasproducerande patogener, dvs. Staphylococcus
aureus och Escherichia coli fran fall av mastit anses vara hég i vissa regioner.

Den minsta hammande koncentrationen (MIC) fér ett antal olika patogener fér mastit fran ett antal
medlemsstater i EU, och féljaktligen fran ett antal olika driftsférhallanden, gicks igenom. Globalt hade
de flesta patogener for mastit en hog in vitro-kanslighet. Klavulansyra ar en vardefull tillsats till
amoxicillin for effekt mot patogener for mastit och ledde till avsevart lagre MIC-varden fér
malpatogenerna jamfért med amoxicillin ensamt.

Farmakokinetiska studier som utférts pa det fardiga lakemedlet visade individuella koncentrationer av
amoxicillin i mjélk som 1&g éver MICqo (2 pg/ml) fér Staphylococcus aureus upp till 12 timmar efter den
sista infusionen. Fér Escherichia coli 18g de individuella mjélknivderna i amoxicillin 6ver MICqo (16
pg/ml) for perioden som tackte de forsta 2 infusionerna. Efter den tredje infusionen uppratthdlls MICyq
for Escherichia coli gott och vél i 10 timmar och nivderna var delvis acceptabla vid 12 timmar. Efter 24
timmar var nivaerna for 1dga jamfért med MICqy.

Tva kliniska studier har lamnats in for Synulox Lactacting Cow och associerade namn:

¢ Lakemedlets effekt for behandling av klinisk mastit hos lakterande mjélkkor jamférdes med ett
annat veterindrmedicinskt lakemedel godkant i Storbritannien. Det jamférande lakemedlet var
godkant for likartade indikationer (stafylokocker, streptokocker, Escherichia coli), men hade en
annan sammansattning (penetamat, dihydrostreptomycin, framycetin och prednisolon) samt ett
annat administreringsintervall (24 timmar for det jamférande ldkemedlet jamfort med 12 timmar
for Synulox Lactating Cow). Ingen statistisk skillnad kunde pavisas kliniskt och bakteriologiskt
mellan de bada ldkemedlen. Synulox Lactating Cow var non-inferior (inte samre) i relation till det
jamférande lakemedlet. Man kunde emellertid konstatera att det inte togs hansyn till den
sjalvldkande effekten nar det gallde fall av Escherichia coli.

e I en annan studie jamfordes effekten av Synulox Lactating Cow fér behandling av klinisk mastit hos
lakterande mjolkkor med ett annat veterindrmedicinskt lakemedel godkédnt i Frankrike. Det
jamférande lakemedlet hade en annan sammansattning (en kombination av kloxacillin och
ampicillin). Synulox Lactating Cow var non-inferior (inte samre) i relation till det jamférande
lakemedlet kliniskt och bakteriologiskt nar det gallde effekt mot Staphylococcus aureus,
Streptococcus agalactiae, Streptococcus dysgalactiae, Streptococcus uberis och gramnegativa
bakterier.

Synulox Lactating Cow pavisades ha effekt mot de vanligaste patogenerna fér mastit: stafylokocker,
streptokocker och Escherichia coli. Det togs emellertid inte hansyn till den sjalvidkande effekten for
Escherichia coli.

Litteraturdversikten om den nuvarande resistensnivdn mot amoxycillin/klavulansyra bland kliniskt
signifikanta patogener for mastit tyder pa att resistensen &r fortsatt 13g.

Den sammanlagda granskningen tyder pd att det, under de sex &r som tacks av data frén
Nederlanderna, inte finns n%gra belagg for signifikanta och genomg%ende o6kningar av MIC-nivaerna for
amoxycillin/klavulansyra och cefalosporiner.

Det finns fa belagg for en reell 6kning av resistensen mot amoxycillin/klavulansyra bland isolerade E.
coli i samband med mastit i ett antal EU-lander. De identifierade isolaten av ESBL-barande stammar, i
synnerhet sddana som &r patogener fér mastit, tycks inte 6ka i den omfattningen att det orsakar stora
problem.

Med avseende p3 folkhalsorisk exponeras inte mag-tarmbakterier i ndgon signifikant grad for
antimikrobiella medel efter denna intramammadra administration och eftersom mjélk (nastan alltid) ar
pastoriserad innan den anvdnds som manniskoféda ar folkhalsorisken pa grund av potentiellt resistenta
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patogener efter intramammar behandling betydligt lagre @n vad fallet skulle vara vid systemisk
behandling.

Trots slutsatserna om effekten av prednisolon ansdgs kombinationen ha effekt mot de angivna
patogenerna. Nar det gadller effekten mot Escherichia coli kan ldkemedlet sjalvklart inte indiceras i fall
av sjalvlakning.

CVMP enades foljaktligen om féljande indikationer for lakemedlet:

“Fér anvdndning vid klinisk mastit, ddribland fall associerade med infektioner orsakade av
féljande patogener:

Stafylokocker (inklusive betalaktamasproducerande stammar)

Streptokocker (inklusive S. agalactiae, S. dysgalactiae och S. uberis)

Escherichia coli (inklusive betalaktamasproducerande stammar)”

Eftersom den allmanna rekommendationen ar att anvénda smalspektriga antibiotika som
forstabehandling av klinisk mastit och om mdjligt efter bakteriologisk diagnostik foreslogs att
rekommendationer om dterhdllsam anvéndning skulle ingd i produktresumén.

CVMP fann sdledes att rekommendationerna om aterh3lisam anvéndning i produktresumén under
avsnitt 4.5 Sarskilda forsiktighetsdtgérder vid anvéndning skulle dndras enligt féljande:

“Ldkemedlet bér endast anvédndas fér behandling av klinisk mastit. Anvdndning av lédkemedlet
ska baseras p8 lokal (regional, beséttning) epidemiologisk information om kénsligheten hos
mélbakterien och officiella och lokala riktlinjer betréffande korrekt anvéndning av antibakteriella
medel bér beaktas. Helst bor Idkemedlet anvéndas efter utférd resistensundersékning.
Anvéndning av ldkemedlet bor undvikas i hjordar dédr inga betalaktamasproducerande
stafylokockstammar isolerats. Veterindren bér om mdjligt stréva efter att anvédnda
smalspektriga antibiotika. Oldmplig anvdndning av ldkemedlet kan 6ka prevalensen av bakterier
resistenta mot betalaktamasantibiotika och minska behandlingseffekten av
betalaktamasantibiotika, p8 grund av risken fér korsresistens.”

Nar det galler mdjlig kombinationsbehandling med Synulox RTU hade inga data som styrkte denna
rekommendation l&mnats in. Férslaget frén innehavarna av godkénnande fér férséljning att ta bort
denna rekommendation ur produktinformationen godkandes darfér av CVMP.

Mervarde for prednisolon i kombinationen

I den befintliga produktresumén star det att prednisolon har en antiinflammatorisk verkan, vilket
bidrar till att minska risken foér skadlig svullnad och inflammation som associeras med mastit, utan att
pdverka de vita blodkropparnas respons pa en infektion. En farmakokinetisk studie visade att
prednisolon inte har en férlangd residenstid i mjélken/juvret (cirka 8-10 timmar efter infusion var
nivaerna av prednisolon lagre &n 1pg/ml).

Experimentella studier har ldmnats in som stod for detta pastaende.

Vid exponering fér Streptococcus uberis minskade en engdngsadministrering av ldkemedlet
juversvullnaden 4 och 6 timmar efter behandlingen utan att ndgon signifikant verkan observerades pa
de vita blodkropparnas respons.

Prednisolon som administreras fore exponering av endotoxiska Escherichia coli kan minska storleken
av juverfjardedelen vid vissa tidpunkter inom 8 timmar.

Vid exponering for Staphylococcus aureus observerades en minskning av juvrets hdrdhet, svullnad och
inflammation vid vissa tidpunkter efter Idkemedlets administrering. Medelvardet av
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differentialrakningen av leukocyter skiljde sig inte signifikant at vid provtagningstider efter
behandlingen, vilket tyder p& att de 18ga nivderna av prednisolon inte patagligt paverkade totala
antalet leukocyter i blodet.

Aven om dessa experimentella studier visade en positiv effekt av prednisolon pa mastit vid vissa
tidpunkter efter behandling, fanns det brister i statistiken (litet antal kor i studien, inga statistiska
analysgrupperingar for datauppsattningen) som innebar att det inte gick att dra nagra slutsatser om
signifikansen av de observerade effekterna.

Det var inte méjligt att dra ndgon slutsats om mervérdet av prednisolon pa grundval av de tva kliniska
studierna beskrivna ovan eftersom ingen jamforelse med ett lakemedel som innehdll
amoxicillin/klavulansyra utan prednisolon hade gjorts.

Aven om klinisk och bakteriologisk lakning pavisats for formuleringen fann CVMP darfér att
innehavarna av godkdnnandena for forsaljning inte hade pavisat effekten av prednisolon for
kombinationen.

Nyttan av prednisolon anses vara indirekt och forvantas vara kortvarig. Intramammar administration
av prednisolon tycks inte pdverka neutrofila leukocyters funktion. Inga immunmodulerande effekter av
prednisolon kunde observeras.

Toleransen for ldkemedelsformuleringen var acceptabel.

Slutsatsen blev att innehavarna av godkénnandena fér forsiljning inte hade pavisat effekten av
prednisolon nar den ingick i kombinationen. Féljaktligen ar det fortfarande ovisst om prednisolon har
ndgon positiv klinisk antiinflammatorisk verkan. Férekomsten av prednisolon i lakemedlet utgér
emellertid inte ndgon djur- eller folkhalsorisk.

Sdledes kom CVMP fram till att eftersom mervérdet for prednisolon i Iakemedlet inte kunnat pavisas
ska foljande pdstdende i produktresumén under avsnitt 5. Farmakologiska egenskaper: “Prednisolon &r
en glukokortikoid med antiinflammatoriska egenskaper. Efter intramammadér infusion kan prednisolon
leda till en minskning av de lokala symtomen p& inflammation (svullnad och p&féljande storlek av den
infekterade juverfjérdedelen)” ersattas med “Prednisolon &r en antiinflammatorisk kortikosteroid”.

Harmonisering av doseringen

Doseringen styrktes genom de tva kliniska studierna som utférts i Storbritannien och Frankrike (se
ovan).

Innehallet i en spruta ska infuseras i varje drabbad juverfjirdedel genom spenkanalen, omedelbart
efter mjolkning, med 12 timmars intervall under tre pd varandra féljande mjélkningar.

Obestridligen kan det vid infektioner orsakade av Staphylococcus aureus kravas en langre behandling
med antibakteriella medel.

Med hansyn till att inga lakemedelsspecifika data lamnats in som stéd for effekten av en forlangd
behandlingstid har féljande rekommendation lagts till i produktresumén under avsnitt 4.9 Dos och
administreringssatt:

"Vid infektioner orsakade av Staphylococcus aureus, kan det krdvas en ldngre behandling med
antibakteriella medel. Dérfér mste veterindren sjélv kunna bestémma den totala
behandlingstiden, som emellertid ska vara tillrdckligt I18ng fér att garantera att den
intramammdra infektionen ar helt utlakt.”
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En langre behandlingstid kommer inte att paverka de rekommenderade karenstiderna for kétt och
mjolk.

Harmonisering av karenstiderna

Koétt och slaktbiprodukter:

Karenstiden styrktes genom en resthaltsstudie dar 20 kor fick en infusion genom en injektor per
juverfjardedel av Synulox Lactating Cow i alla fyra juverfjardedelarna med 12 timmars intervall efter 3
pd varandra féljande mjolkningar. Djuren slaktades 12, 24, 36, 48 och 72 timmar efter den sista
behandlingen. Vavnadsproverna analyserades for amoxicillin, klavulansyra och prednisolon genom den
validerade HPLC-metoden. Amoxicillinrester var den begransande faktorn i lever och njure. Aven om
en karenstid pa 3 dagar kunde ha erhdllits ur datauppséattningen, rekommenderades en karenstid pa 7
dagar av innehavarna av godkannandena for forsaljning. Karenstiden som &r ldngre én ndédvandigt ger
en sdkerhetsmarginal som beméter eventuella farhdgor nar det galler fall med férlangd behandlingstid.

Mjolk:
Karenstiden fér mjélk styrktes genom tva resthaltsstudier. I den férsta studien som utférdes pa 8

lakterande mjdlkkor var amoxicillin den begransande aktiva substansen fér att faststalla karenstiden,
som enligt dessa data, ska faststéllas till 7 mjolkningar (84 timmar).

I den andra studien behandlades 20 friska lakterande mjolkkor 3 ganger, genom intramammaér
administrering, med testldkemedlet vid en dosering om 1 spruta som infuserades i varje juverfjardedel
genom spenkanalen, omedelbart efter mjélkning, vid 3 pa varandra féljande mjélkningar. Mjdlkprover
samlades in fran varje djur omedelbart fére administreringen av testlakemedlet, darefter vid de
foljande 16 mjélkningarna med bdérjan 12 timmar efter den sista behandlingen. Analytiska
bestamningar av restmarkoérerna utférdes med HPLC. Amoxicillin var den begransande aktiva
substansen for att bestamma karenstiden for mjolk. Vardena 1&g under maximalt tilldtna resthalter
fran den femte mjélkningen och halveringstiden uppskattades vara mindre &n 12 timmar.

Genom att anvanda den mest forsiktiga berdkningsmetoden for tid till séker koncentration och
inkludera den femte mjdlkningen i berakningarna, berdknades en karenstid pd 6,1 mjélkningar eller
73,4 timmar, vilket avrundas till 7 mjolkningar eller 84 timmar.

Baserat pd det varsta ténkbara scenariot d3 samtliga juverfjdrdedelar behandlades med den
rekommenderade dosen, ansdgs den av innehavarna av godkdnnandena fér férsaljning angivna
karenstiden pa 84 timmar eller 7 mjdlkningar acceptabel. Eftersom ingen bioackumulering i mjélk
observerats skulle en langre behandlingstid inte paverka karenstiden.

Sammanfattningsvis ger resthaltsdata stod for karenstiderna pd 84 timmar for mjélk och 7 dagar for
kott och slaktbiprodukter.

3. Utvardering av nytta/risk

Synolux Lactating Cow och associerade namn ar en ljust graddvit/mattgul oljeaktig suspension som
innehaller klavulansyra, amoxicillin och prednisolon i en bas utformad att snabbt dispergeras i mjolk.
Lakemedlet séljs som engangssprutor fér intramammart bruk med 50 mg klavulansyra i form av
kaliumklavulanat, 200 mg amoxicillin i form av amoxicillintrihydrat och 10 mg prednisolon i en
suspension 3 g.

Lakemedelsformuleringen ar avsedd fér behandling av klinisk mastit hos lakterande kor.
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Lakemedlet har effekt for de angivna indikationerna, behandling av klinisk mastit hos lakterande kor,
daribland infektionsfall associerade med féljande patogener:

¢ Stafylokocker (inklusive betalaktamasproducerande stammar).
e Streptokocker (inklusive S. agalactiae, S. dysgalactiae och S. uberis).
e Escherichia coli (inklusive betalaktamasproducerande stammar).

En granskning av kénsligheten fér amoxicillin-klavunalsyra hos patogenerna fér mastit tyder pa att de
framsta bakteriella orsakerna till mastit fortfarande ar kansliga for amoxicillin om det férstarks med
klavulanat.

Med avseende p3 folkhalsorisk exponeras inte mag-tarmbakterier i ndgon signifikant grad for
antimikrobiella medel efter denna intramammara administration och eftersom mjolk (nastan alltid) ar
pastoriserad innan den anvénds som manniskoféda ar folkhalsorisken pa grund av potentiellt resistenta
patogener efter intramammar behandling betydligt lagre én vad fallet skulle vara vid systemisk
behandling.

Nar det galler risken for prednisolon ar toleransen for ldakemedelsformuleringen acceptabel.
Intramammar administration av prednisolon tycks inte paverka neutrofila leukocyters funktion. Inga
immunmodulerande effekter av prednisolon kunde observeras.

Aven om det kliniska mervardet av prednisolon i Synulox Lactating Cow fortfarande &r ovisst, har man
inte fran kliniska studier och sakerhetsdvervakning kunnat identifiera n%gon risk vid dess anvandning.

Karenstiderna pa 84 timmar fér mjolk och 7 dagar for kott och slaktbiprodukter kunde p& ett adekvat
satt motiveras.

Lampliga rekommendationer fér aterhdllsam anvéndning av ldkemedlet angavs.

Eftersom likemedlet pavisats ha effekt fér de angivna indikationerna och ingen risk vid dess
anvandning kunnat identifieras fran kliniska studier och sakerhetsdvervakning, bedéms
nytta/riskforhdllandet vara positivt.

Skal till andring av produktresumé, markning och bipacksedel

CVMP fann att det totala nytta/riskférhallandet for detta Idkemedel &r fortsatt positivt under
forutsattning att de rekommenderade &ndringarna inférs i produktinformationen. CVMP
rekommenderar foljaktligen andringen i godkannandena for forsaljning for vilka produktresumé,
maérkning och bipacksedel aterfinns i bilaga III fér Synulox Lactating Cow och associerade namn (se
bilaga I), med beaktande av féljande:

e CVMP har utgatt fr@n det priméra syftet med hédnskjutningen och undersokt lakemedlets effekt vid
behandling av mastit hos lakterande kor och mervardet av prednisolon i ldkemedlet.

e CVMP har granskat férslaget frén innehavarna av godkdnnande for férséljning till produktresumé,
markning och bipacksedel och beaktat samtliga data som Iamnats in.
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Annex III

Produktresumé,
markning och bipacksedel
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PRODUKTRESUME
1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN
“Likemedlets namn” (kompletteras nationellt)
Intramammér suspension for lakterande notkreatur
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Aktiva substanser:
En spruta (3 g) innehéller:

Amoxicillintrihydrat motsvarande amoxicillin 200 mg
Kaliumklavulanat motsvarande klavulansyra 50 mg
Prednisolon 10 mg

For fullstindig forteckning over hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM

Intramammaér suspension.

Ljust graddfargad/brungul oljesuspension.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Djurslag

Notkreatur (lakterande kor).

4.2  Indikationer, specificera djurslag

For behandling av klinisk mastit inklusive fall associerade med infektioner med foljande patogener:
Stafylokocker (inklusive B-laktamasproducerande stammar)

Streptocker (inklusive S.agalactiae, S.dysgalactiae och S.uberis)

Escherichia coli (inklusive B-laktamasproducerande stammar)

4.3 Kontraindikationer

Skall inte anvéndas till djur med kind 6verkénslighet mot betalaktamantibiotika.
4.4  Sérskilda varningar

Skall inte anvéndas vid fall som é&r associerade med Pseudomonas.

4.5  Sarskilda forsiktighetsatgirder vid anvindning

Siarskilda forsiktighetsatgéirder for djur
Torka av toppen av spenen med lampligt desinficeringsmedel fore behandling.

Rekommendationer for korrekt anvindning

Denna produkt bor endast anvéndas for behandling av klinisk mastit.

Anvéndning av produkten bor baseras pa lokal (regional, gardsniva) epidemiologisk information
angdende kénslighet hos bakterien i fraga och folja officiella och lokala riktlinjer for
antibiotikabehandling.

Anvéndning av produkten bor huvudsakligen baseras pa kinslighetsbestimning.
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Undvik anvindning av produkten inom djurgrupper dér inga -laktamasproducerande stammar av
Staphylococci har isolerats. Veterindrer bor striva efter att om mojligt anvdnda antibiotika av smalt
spektrum.

Oldmplig anvédndning av produkten kan 6ka forekomsten av bakterier som &r resistenta mot
betalaktamantibiotika och minska effekten av behandling med betalaktamantibiotika pa grund av
eventuell korsresistens.

Sarskilda forsiktighetsatgéirder for personer som administrerar det veteriniirmedicinska
likemedlet till djur

Penicilliner och cefalosporiner kan orsaka dverkéanslighet (allergi) till f6ljd av injektion, inandning,
oralt intag eller hudkontakt. Overkinslighet mot penicilliner kan leda till korsreaktioner med
cefalosporiner och vice versa. Allergiska reaktioner mot dessa substanser kan ibland vara allvarliga.
Hantera inte denna produkt om du vet att du dr 6verkénslig eller har blivit avradd att hantera denna typ
av produkter.

Hantera denna produkt med forsiktighet och vidta alla rekommenderade forsiktighetsatgarder for att
undvika kontakt med likemedlet.

Om du skulle utveckla symptom efter exponering, sdsom hudutslag, bor du uppsoka lékare och visa
lakaren denna varning. Svullnader i ansikte, lappar eller 6gon eller svérigheter att andas &r mer
allvarliga symptom och kraver omedelbar lakarvérd.

Tvitta hinderna efter anvidndning.

4.6  Biverkningar (frekvens och allvarlighetsgrad)

Inga kénda.

4.7  Anvindning under driktighet, laktation eller figgliggning

Inga sarskilda forsiktighetsatgarder.

4.8 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Inga kénda.

4.9  Dos och administreringssitt

Innan infusionen administreras bor toppen av spenen rengoras och desinficeras.

Innehallet i en spruta skall infunderas i varje drabbad del genom spenkanalen omedelbart efter
mjolkning, med 12 timmars mellanrum vid tre pa varandra foljande mjdlkningstillféllen.

Vid infektioner orsakade av Staphylococcus aureus kan en langre antibiotikabehandling vara
nddvandig. Det totala langden av behandlingen avgdrs darfor av veterindren men bor vara tillrackligt
lang for att sékerstélla fullstéindig lédkning av den intramamméra infektionen.

4.10 Overdosering (symptom, akuta atgiirder, motgift) (om nodvindigt)

Inga biverkningar forvéntas vid oavsiktlig 6verdosering.

4.11 Karenstid(er)

Kott och slaktbiprodukter: 7 dygn

M;jolk: 84 timmar. Om korna mjolkas tva ganger dagligen far mjolk for human konsumtion tas tidigast
vid det sjunde mjolkningstillfillet efter senaste behandling. Vid annan mj6lkningsrutin far mjolk for

human konsumtion tas tidigast efter samma tidsperiod efter senaste behandling (t.ex. vid mjolkning 3
ganger dagligen far mjolk for human konsumtion tas vid det elfte mjolkningstillféllet).
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

Amoxicillin &r ett bredspektrum betalaktamantibiotikum med baktericid effekt. Klavulansyra
inaktiverar p-laktamaser. Kombinationen &r effektiv mot p-laktamasproducerande organismer.

Prednisolon ar en antiinflammatorisk kortikosteroid.

In vitro &r kombinationen av klavulansyra och amoxicillin effektiv mot ett brett spektrum av kliniskt
betydelsefulla bakterier inklusive foljande organismer som 4r allmént forknippade med mastit hos
noétkreatur:

Stafylokocker (inklusive B-laktamasproducerande stammar)

Streptokocker (inklusive S. agalactiae, S. dysgalactiae och S. uberis)

Arcanobakterier (inklusive 4. pyogenes)

Escherichia coli (inklusive B-laktamasproducerande stammar)

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Kalcium-natrium-aluminiumsilikat (torkat)
Mineralolja (Formulering A)

Formulering A:
Vax, emulgerande

Vaselin, vitt

Paraffin, lattflytande

6.2 Inkompatibiliteter

Inga kénda.

6.3  Hallbarhet

Hallbarhet i o6ppnad forpackning. 18 ménader.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Férvaras vid hogst 25 C.
Forvaras torrt.

6.5 Inre forpackning (forpackningstyp och material)
Sprutor i polyeten av lag densitet forpackade i kartonger med 3, 12, 24 eller 300 sprutor.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6. Sarskilda forsiktighetsatgirder for destruktion av ej anvint likemedel eller avfall efter
anvindningen

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Kompletteras nationellt
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Kompletteras nationellt

9, DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Kompletteras nationellt

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Kompletteras nationellt
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MARKNING

UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA DEN YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong

1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

“Likemedlets namn” (kompletteras nationellt)
Intramammér suspension for lakterande notkreatur

2. DEKLARATION AV AKTIVA SUBSTANSER OCH OVRIGA SUBSTANSER

En spruta (3 g) innehéller:
Aktiva substanser:

Amoxicillintrihydrat (motsvarande amoxicillin) 200 mg
Kaliumklavulanat (motsvarande klavulansyra) 50 mg
Prednisolon 10 mg

3. LAKEMEDELSFORM

Intramammaér suspension

4. FORPACKNINGSSTORLEK

3 sprutor
12 sprutor
24 sprutor
300 sprutor

5. DJURSLAG

Notkreatur (lakterande kor).

6. INDIKATION(ER)

For behandling av klinisk mastit inklusive fall associerade med infektioner med f6ljande patogener:
Stafylokocker (inklusive B-laktamasproducerande stammar)

Streptokocker (inklusive S. agalactiae, S. dysgalactiae och S. uberis)

Escherichia coli (inklusive B-laktamasproducerande stammar).

7. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Intramammaér anvidndning.
Lis bipacksedeln fore anviandning.
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8. KARENSTID

Karenstid:

Kott och slaktbiprodukter: 7 dygn.

M;jolk: 84 timmar, vilket innebér 7 mj6lkningstillfallen vid mjolkning 2 génger dagligen eller 11
mjolkningstillfallen vid mj6lkning 3 ganger dagligen.

9.  SARSKILD(A) VARNING(AR), OM SA AR NODVANDIGT

Denna produkt bor endast anvéndas for behandling av klinisk mastit.
Anvindning av produkten bor huvudsakligen baseras pa kanslighetsbestimning.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

10. UTGANGSDATUM

Utd.dat.

11. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25°C.
Forvaras torrt.

12. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL ELLER AVFALL, | FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

13. TEXTEN ”FOR DJUR” SAMT VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING, i forekommande fall

For djur. Receptbelagt.

14. TEXTEN "FORVARAS UTOM SYN- OCH RACKHALL FOR BARN”

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

15.  NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

Kompletteras nationellt

16. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Kompletteras nationellt
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17. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Spruta av polyeten

1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

“Likemedlets namn” (kompletteras nationellt)
Intramammér suspension for lakterande notkreatur

2.  MANGD AKTIV(A) SUBSTANS(ER

Amoxicillin 200 mg
Klavulansyra 50 mg
Prednisolon 10 mg

‘ 3. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER ANTAL DOSER

Endos (3 g)

| 4. ADMINISTRERINGSSATT

Intramammér anvéndning

5. KARENSTID

Karenstid:
Kott och slaktbiprodukter: 7 dygn
M;jolk: 84 timmar

6. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

7. UTGANGSDATUM

EXP

8. TEXTEN “FOR DJUR”

For djur.
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BIPACKSEDEL
“Léikemedlets namn” (kompletteras nationellt) intramammar suspension for lakterande notkreatur

1. NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING OCH NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV
TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS, OM OLIKA

Innehavare av godkdnnande for forséljning:

Kompletteras nationellt

2. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

“Léikemedlets namn” (kompletteras nationellt) intramammar suspension for lakterande notkreatur

3. DEKLARATION AV AKTIVA SUBSTANSER OCH OVRIGA SUBSTANSER

Aktiva substanser:
En spruta (3 g) innehéller:

Amoxicillin (som amoxicillintrihydrat): 200 mg
Klavulansyra (som kaliumklavulanat): 50 mg
Prednisolon: 10 mg

4.  ANVANDNINGSOMRADEN

For behandling av klinisk mastit inklusive fall associerade med infektioner med foljande patogener:
Stafylokocker (inklusive B-laktamasproducerande stammar)

Streptokocker (inklusive S.agalactiae, S.dysgalactiae och S.uberis)

Escherichia coli (inklusive B-laktamasproducerande stammar)

5. KONTRAINDIKATIONER

Skall inte anvéndas till djur med kind 6verkénslighet mot betalaktamantibiotika.

6. BIVERKNINGAR

Inga kénda.
Om du observerar allvarliga biverkningar eller andra effekter som inte ndmns i denna information, tala
om det for veterindren.

7. DJURSLAG

Notkreatur (lakterande kor)
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8. DOSERING FOR VARJE DJURSLAG, ADMINISTRERINGSSATT OCH
ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Innehallet i en spruta skall infunderas i varje drabbad del genom spenkanalen omedelbart efter
mjolkning, med 12 timmars mellanrum vid tre pé varandra foljande mjolkningstillféllen.

Vid infektioner orsakade av Staphylococcus aureus kan en langre antibiotikabehandling vara
nddvandig. Det totala langden av behandlingen avgdrs darfor av veterindren men bor vara tillrackligt
lang for att sékerstélla fullstéindig lédkning av den intramammaéra infektionen.

9. ANVISNING FOR KORREKT ADMINISTRERING

Innan infusionen administreras bor toppen av spenen rengoras och desinficeras.

10. KARENSTID

Kott och slaktbiprodukter: 7 dygn
M;jolk: 84 timmar, vilket innebér 7 mj6lkningstillfdllen vid mjolkning 2 génger dagligen eller 11
mjolkningstillfallen vid mj6lkning 3 ganger dagligen.

11. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 “C.
Forvaras torrt.

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.
Anvénds fore utgangsdatum som anges pa forpackningen efter Utg.dat.

12. SARSKILDA VARNINGAR

Rekommendationer for korrekt anvindning

Denna produkt bor endast anvéndas for behandling av klinisk mastit.

Anvindning av produkten bor baseras pé lokal (regional, gardsniva) epidemiologisk information
angdende kénslighet hos bakterien i fraga och {6lja officiella och lokala riktlinjer for
antibiotikabehandling.

Anvéndning av produkten bor huvudsakligen baseras pa kinslighetsbestimning.

Undvik anvidndning av produkten inom djurgrupper dir inga -laktamasproducerande stammar av
Staphylococci har isolerats. Veterindrer bor striva efter att om mojligt anvdnda antibiotika av smalt
spektrum.

Oldmplig anvédndning av produkten kan 6ka forekomsten av bakterier som &r resistenta mot
betalaktamantibiotika och minska effekten av behandling med betalaktamantibiotika péa grund av
eventuell korsresistens.

Sarskilda forsiktighetsatgiirder for personer som administrerar det veterinirmedicinska
likemedlet till djur

Penicilliner och cefalosporiner kan orsaka dverkénslighet (allergi) till f6ljd av injektion, inandning,
oralt intag eller hudkontakt. Overkinslighet mot penicilliner kan leda till korsreaktioner med
cefalosporiner och vice versa. Allergiska reaktioner mot dessa substanser kan ibland vara allvarliga.
Hantera inte denna produkt om du vet att du &r 6verkénslig eller har blivit avradd att hantera denna typ
av produkter.

Hantera denna produkt med forsiktighet och vidta alla rekommenderade forsiktighetsatgirder for att
undvika kontakt med likemedlet.
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Om du skulle utveckla symptom efter exponering, sdsom hudutslag, bor du uppsoka lékare och visa
lakaren denna varning. Svullnader i ansikte, ldppar eller 6gon eller svérigheter att andas &r mer
allvarliga symptom och kriaver omedelbar ldkarvérd.

Tvitta hinderna efter anvindning.

13. SéRSKILDA F(")RSIKTIGHETSATG“ARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL ELLER AVFALL, I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

14. DATUM DA BIPACKSEDELN SENAST GODKANDES

Kompletteras nationellt

15. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Kompletteras nationellt

26/26



	Synulox LC Annexes - sv.doc
	Övergripande sammanfattning av den vetenskapliga utvärderingen av Synulox Lactating Cow och associerade namn (se bilaga I)
	Introduktion
	Diskussion av tillgängliga data
	Utvärdering av nytta/risk
	Skäl till ändring av produktresumé, märkning och bipacksedel
	Kompletteras nationellt
	Kompletteras nationellt
	Kompletteras nationellt
	Kompletteras nationellt
	Aktiva substanser:




