PRILOHA I

SEZNAM NAZVU, LEKOVYCH FOREM, OBSAHU LECIVYCH LATEK, ZIVOCISNYCH
DRUHU, FREKVENCE A ZPUSOBU PODANI, DOPORUCENYCH DAVEK,
OCHRANNYCH LHUT A DRZITELU ROZHODNUTI O REGISTRACI V CLENSKYCH
ZEMICH, KTERYCH SE TYKA POSTUP PREDLOZENI ZALEZITOSTI K POSOUZENI
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Clensky | Driitel rozhodnutio | VymySleny Lékova forma Obsah Zivo&i§ny Frekvence a zpusob Doporucena davka Ochranna lhiuta
stat registraci nazev 1é¢ivych druh podani (maso a mléko)
pripravku latek
Ceské Virbac S.A. Suramox 15 % | Injekéni suspenze | 150 mg/ml Skot, prasata | Dv¢ intramuskularni | 15 mg amoxicilinu/kg Maso a droby:
republika lere Avenue LA injekce v intervalu 48 | télesné hmotnosti Skot: 58 dnti
2056 M Lid hodin (odpovida 1 ml/10 kg) Prasata: 35 dnt
06516 Carros Cedex
Francie Miéko: 2,5 dne
Spanélsko' | Virbac S.A. Stabox 15 % Injekéni suspenze | 150 mg/ml Skot, prasata | Dvé intramuskularni | 15 mg amoxicilinu/kg Maso a droby:
lere Avenue LA injekce v intervalu 48 | télesné hmotnosti Skot: 58 dnt
2056 M Lid hodin (odpovida 1 ml/10 kg) Prasata: 35 dnti
06516 Carros Cedex
Francie Miéko: 2,5 dne
Italie Virbac S.A. Stabox 15 % Injekéni suspenze | 150 mg/ml Skot, prasata | Dv¢ intramuskularni | 15 mg amoxicilinu/kg Maso a droby:
lere Avenue LA injekce v intervalu 48 | t€lesné hmotnosti Skot: 58 dnt
2056 M Lid hodin (odpovida 1 ml/10 kg) Prasata: 35 dnt
06516 Carros Cedex
Francie MiIéko: 2,5 dne
Francie” Virbac S.A. Suramox 15 % | Injekéni suspenze | 150 mg/ml Skot, prasata | Dvé€ intramuskuldrni | 15 mg amoxicilinuw/kg Maso a droby:
lere Avenue LA injekce v intervalu 48 | télesné hmotnosti Skot: 58 dnt
2056 M Lid hodin (odpovida 1 ml/10 kg) Prasata: 35 dnt
06516 Carros Cedex
Francie Miéko: 2,5 dne

! Postup udéleni rozhodnuti o registraci neni uzavien
2 ‘o x s . . A . .
Referencni ¢lensky stat pro postup vzdjemného uznavani registraci (Mutual recognition procedure, MRP)
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PRILOHA 11
VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI POZASTAVENI ROZHODNUTI O REGISTRACI

Cs 3/8



VEDECKE ZAVERY
CELKOVE SHRNUTI VEDECKEHO HODNOCENI PRIPRAVKU SURAMOX 15 % LA3

1. Uvod

Suramox 15 % LA obsahuje amoxicilin, coZ je beta-laktamové antibiotikum nalezejici do skupiny
penicilind.

Amoxicilin byl dfive hodnocen vyborem CVMP spolu s dal$imi peniciliny s cilem stanovit maximalni
limity rezidui (maximum residue limits, MRL). Pfijatelny denni pfijem pro peniciliny vSak nebyl
stanoven. Benzylpenicilin byl posuzovan Spojenym vyborem experti FAO/WHO pro potravinarska
aditiva (Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives, JECFA) na jeho 36. zasedani v roce
1990. Bylo hodnoceno né¢kolik ptipadt alergickych reakci u ¢lovéka po poziti potravy obsahujici
rezidua penicilinu. Zpravy o dalSich piipadech, které nebyly JECFA dostupné, byly rovnéz
zaznamenany v publikované literatuie. Bylo zfejmé, Ze rezidua penicilinu vyvolala alergické reakce u
spotfebitelil a Ze nekteré z téchto reakci byly zavazné.

Pro stanoveni maximalnich limiti rezidui (MRL) pro peniciliny pfijal vybor CVMP stejny pfistup jako
vybor JECFA. S ohledem na dostupné informace o alergickych reakcich pfi velmi nizkych davkach
hladin¢ a v kazdém piipadé pod hodnotou 30 ug pivodni 1é¢ivé latky na osobu. Vybor CVMP stanovil
hodnoty MRL tak, aby piijem z veSkeré¢ potravy nepiekrocil u spotiebitele prahovou hodnotu 30 pg.
Hodnoty MRL stanovené vyborem CVMP pro benzylpenicilin byly tedy 50 pg/kg pro pozivatelné
tkané.

Na tomto zéklad¢ byly vyborem CVMP navrzeny limity MRL pro amoxicilin a dalsi peniciliny a
amoxicilin je nyni uveden v piiloze I nafizeni Rady (EHS) ¢. 2377/90 v souladu s nasledujici
tabulkou:

Farmakologicky Indikatorové Zivo&isny Hodnoty Cilové Dalsi
ucinna latka reziduum druh MRL tkané ustanoveni
Amoxicilin Amoxicilin Vsechny 50 pg/kg | Sval

druhy ur€ené | 50 ug/kg | Tuk

k produkei 50 ug/kg | Jatra
masa 50 ug/’kg | Ledviny
4 ng/kg MIléko

2. Vyhodnoceni ptivodné piedloZenych studii deplece rezidui

V ramci postupu piedlozeni zalezitosti k prezkoumani drzitel rozhodnuti o registraci uvedl jednu studii
rezidui u skotu a jednu u prasat.

Deseti samctiim a deseti samicim skotu (télesnd hmotnost: 184 + 24 kg) byly podany dvé
intramuskularni injekce pfipravku Suramox 15 % LA vdavce 15 mg/kg télesné hmotnosti
(1 ml/10 kg). Prvni injekce byla podana do svall na levé Casti Sije a druhd injekce byla podana o
48 hodin pozdé¢ji do pravé strany $ije. Injek¢ni objemy se pohybovaly od 15,0 do 25,9 ml. Skupiny po
¢tyfech zviratech (2 samci a 2 samice) byly porazeny 1., 7., 14., 21. a 36. den po podani posledni
injekce. Pfi pordzce bylo levé (prvni) misto vpichu injekce odebrano pro hodnoceni lokalni tolerance.
Kromég toho byly odebrany vzorky svalu (smiSeny vzorek svalové tkané zadni Ctvrti/pfedni Ctvrti),
tuku (smiSeny vzorek tukové tkané€ z perinealni/omentalni Casti), celd jatra, obé ledviny a pravé
(posledni) misto aplikace injekce (pfiblizné rozméry 10 cm v pruméru a 6 cm do hloubky). Tyto
vzorky byly zmraZeny, homogenizovany a uloZeny pfi teploté -80°C az do provedeni analyzy o 4 az
6 mésicti pozdéji (stabilita pro uchovavani byla potvrzena). VSechny vzorky byly analyzovany pro
koncentrace amoxicilinu pomoci metody HPLC-UV s navrzenym limitem pro kvantifikaci 25 pg/kg
pro vSechny tkané.

3 Nebo variaci nazvu (viz ptiloha I)
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Mista aplikace injekce obsahovala nejvyssi koncentrace rezidui, druhé nejvyssi koncentrace se
nachazely v ledvinach. V misté aplikace injekce byly koncentrace amoxicilinu 5 822 az 149 831 pg/kg
v den 1, pod limitem kvantifikace az 21 724 ng/kg v den 7, pod limitem kvantifikace do 1 651 pg/kg v
den 14, pod limitem kvantifikace do 472 pg/kg v den 21 a pod limitem kvantifikace do 162 pg/kg v
den 36.

Deseti samctim a deseti samicim prasat (t¢lesna hmotnost 42 + 7 kg) byly podany dv¢ intramuskularni
injekce ptipravku Suramox 15 % LA v davce 15 mg/kg télesné hmotnosti (1 ml/10 kg). Prvni injekce
byla podana do svall na levé casti $ije a druha injekce byla podana o 48 hodin pozdéji do pravé casti
Sije. Injek¢ni objemy se pohybovaly od 2,88 do 5,52 ml. Skupiny po ctyfech zvitatech (2 samci, 2
samice) byly porazeny 1., 7., 14., 21. a 27. den po podani posledni injekce. Pti porazce bylo odebrano
levé (prvni) misto aplikace injekce pro hodnoceni lokalni tolerance. Kromé toho byly odebrany vzorky
svalu (smiSeny vzorek svalové tkané zadni Ctvrti/predni ctvrti), kiize + tuku v ptirozenych rozmeérech,
celé jatra, ob¢ ledviny a pravé (posledni) misto aplikace injekce (pfiblizné rozméry 10 cm v pruméru a
6 cm do hloubky). Tyto vzorky byly zmraZeny, homogenizovany a ulozeny pii teploté -80°C do
provedeni analyzy o 4 az 6 mésicli pozd¢ji; stabilita pro uchovavani byla potvrzena. VSechny vzorky
byly analyzovany pro koncentrace amoxicilinu pomoci HPLC-UV metody s navrzenym limitem pro
kvantifikaci 25 pg/kg pro vSechny tkang.

Mista aplikace injekce obsahovala nejvyssi koncentrace rezidui, druhé nejvyssi koncentrace se
nachazely v ledvinach. Profil odstranéni rezidui v ledvinach byl vSak nepravidelny. V mistech
aplikace injekci byly koncentrace amoxicilinu 14 209 az 109 535 ug/kg v den 1, 358 az 5 429 pg/kg v
den 7, 182 az 2 816 pg/kg v den 14, pod limitem kvantifikace do 211 pg/kg v den 21 a pod limitem
kvantifikace do 38 ug/kg v den 27. V ledvinach byly koncentrace amoxicilinu 5 446 az 9 896 pg/kg v
den 1, 45 az 811 pg/kg v den 7, pod limitem kvantifikace v den 14, pod limitem kvantifikace do 180
pg/kg v den 21 a pod limitem kvantifikace do 62 pg/kg v den 27.

2.1 Vypocet ochrannych lhiit pro pripravek Suramox 15 % LA

Drzitel rozhodnuti o registraci pivodné poskytl udaje o reziduich u skotu a prasat, kterym byl podavan
posuzovany piipravek pfi doporucenych davkach. Udaje ziskané z téchto studii vSak v tomto stadiu
neumoznuji stanovit ochranné lhtity pro skot nebo prasata s pozadovanou urovni spolehlivosti.

U skotu bylo misto aplikace injekce brano jako tkan ke stanoveni ochranné lhtty, pficemz koncentrace
rezidui amoxicilinu v misté aplikace injekce byly stale vy$si nez MRL v okamziku posledni porazky.
Ani statisticky (rozsahla extrapolace) ani alternativni pfistup (hodnoty nad MRL v poslednim ¢asovém
bod€) nemohly byt u poskytnutych udaji pouzity, a tudizZ nemohla byt nastavena ochranna lhita podle
pokynu , Metodicka poznamka: Pristup k harmonizaci ochrannych lhut* (EMEA/CVMP/036/95-
FINAL). Krom¢ toho byly udaje ziskany od zvitat, ktera méla télesnou hmotnost piiblizn¢ 200 kg a

ktera dostala pouze jednu injekci, coZ neni bezpodminecn¢ reprezentativni pro t€z8i zvirata vyzadujici
vicecetné injekce. Mimoto nebyla analytickd metoda stanoveni rezidui dostatecné validovana.

Pro prasata s té€lesnou hmotnosti 40-50 kg bylo mozné odvodit ochrannou lhtitu 35 dnt podle rezidui
v misté aplikace injekce. Rezidua v ledvinach vsSak vykazovala nepravidelny degradacni profil a
koncentrace nad MRL byly nadale pozorovany v okamziku posledni porazky. Ledviny byly tudiz
povazovany za tkan urCujici ochrannou lhitu. Dostupné tidaje neumoziuji stanoveni spolehlivé
ochranné lhiity na zaklade rezidui v ledvinach ani statisticky, ani alternativni metodou.

3. Prrezkoumani stanoviska

V podrobném zdivodnéni piezkoumani stanoviska drzitel rozhodnuti o registraci uvadi, ze tfi z osmi
vzorkil ledvin s koncentraci amoxicilinu pfesahujici MRL vden 21 a 27 po poslednim podani
pripravku je vzhledem k abnormalnimu kinetickému profilu odstranéni rezidui tfeba povazovat za
artefakty.

Pokud by zjisténi koncentraci amoxicilinu piesahujicich MRL ve dvou ¢asovych bodech po ziejmém
jasném vysledku v den 14 mohlo byt povazovano za artefakt, bylo by rovnéz mozné argumentovat
nevérohodnosti vysledki ziskanych pravé v den 14. Vzhledem k tomu, Ze studie spliiovala pozadavky
spravné laboratorni praxe (GLP) a Ze byly v jejim prubéhu zjistény hned tii ,,pozitivni* vzorky, vybor
CVMP nemuize zminéné vysledky jednoduse nezohlednit.
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Drzitel rozhodnuti o registraci dale uvedl, ze pouzitd metoda pravdépodobné nebyla dostate¢né
robustni, a citoval v této souvislosti nedavno zvefejnénou publikaci, v niz je jako piedpoklad pro
zlepSeni vytéznosti metody zminovana potieba provedeni deproteinizacnich krokl. Za predpokladu, ze
argument drZitele rozhodnuti o registraci je opodstatnény a védecky podlozeny a Ze tedy metoda méla
pro zlepSeni vytéznosti zahrnovat jeSté dodateéné procisténi vzorku, vyvstala slaba stranka tohoto
argumentu - pak by totiz bylo mozné zpochybnit vysledky u vSech vzorkt. Pouzita metoda byla navic
ovéfena na obohacenych vzorcich. Jelikoz takto ziskané tidaje byly v mezich pfijatych specifikaci,
vybor CVMP nemohl souhlasit stim, Ze by bylo na misté zjiSténi piesahujici MRL jednoduse
odmitnout jako artefakty.

Drzitel rozhodnuti o registraci dale uvedl, Ze pouzita fluorimetrickd metoda byla schopna odhalit také
rezidua produkti rozkladu amoxicilinu, a tudiz ze zaznamenané koncentrace tedy mohou byt
precenovany. Jelikoz byla pouzita ovéfena a nalezité kontrolovand metoda, vybor CVMP nepovazoval
za vhodné prohlasit tuto metodu za neplatnou, a ptitom héjit jeji platnost u vSech ostatnich vysledk.

4. Vyhodnoceni novych tdaju v souvislosti s Zadosti 0o prezkoumani stanoviska vzneseného
Evropskou komisi

Béhem postupu opctovného posouzeni stanoviska byla piedlozena jedna nova studie GLP u skotu a
dv¢ dopliujici GLP studie rezidui u prasat.

Bylo porazeno 16 kust skotu po 7, 14, 46 a 57 dnech od ukonceni 1éCby piipravkem Suramox. Ve
vSech ptipadech byly hodnoty rezidui zjisténé ve svalech, tuku a jatrech pod hodnotamiMRL. Hodnoty
rezidui v mistech vpichu byly vysoké a i ve vzorku potizeném po 57 dnech jesté stale az pétinasobné
presahovaly hodnoty MRL pro svaly.

Bylo porazeno 16 kust prasat po 7, 14, 21 a 27 dnech od ukonceni 1écby ptfipravkem Suramox. Ve
vSech pfipadech byly hodnoty rezidui zjisténé ve svalech, tuku a jatrech pod hodnotami MRL.
Hodnoty rezidui v ledvinach se po 7 dnech pohybovaly od hodnot pod hranici kvantifikace az po 150
ug/kg, pricemz v pozdéji potfizenych vzorcich byly pod hranici kvantifikace. Hodnoty rezidui
v mistech vpichu byly vysoké a i ve vzorku pofizeném po 27 dnech jeSté stile az pétinasobné
ptesahovaly hodnoty MRL pro svaly.

V ramci dopliujici studie bylo porazeno osm kust prasat po 30 a 36 dnech od ukonceni 1écby
ptipravkem Suramox. Zkoumaly se pouze hodnoty rezidui v mistech vpichu. Zaznamenané vysledky
vykézaly hodnoty rezidui pod trovni MRL pro svaly ve vSech ¢asovych bodech, pouze u jednoho
zvitete se v nejpozdé€ji pofizeném vzorku objevila koncentrace Sestindsobné prevysSujici MRL pro
svaly. U jednoho zvifete nebyl nahlasen vysledek zjistény po 30 dnech.

5. Stanoveni ochranné lhiity na zakladé zvaZeni vSech dostupnych studii rezidui pro prasata a
skot

Drzitel rozhodnuti o registraci v souvislosti s predlozenim nové studie rezidui pro skot navrhl
ochrannou lhitu v délce 96 dnil, a to na zdklad¢ pouziti statistické metody. Nicméné pii ustnim
vysvétleni pred vyborem CVMP ohledné nové predlozenych udaji drzitel rozhodnuti o registraci
souhlasil, Ze ochranné lhiity pro skot na zéklad¢ dostupnych udajt nelze stanovit.

Vybor CVMP dosel k zavéru, Ze na zakladé nove predlozené studie nebylo mozné pouZit statistickou
metodu. Rovnéz alternativni metodu nebylo mozné pouzit, nebot” koncentrace rezidui v misté vpichu
v poslednim potizeném vzorku az pétindsobné presahovaly hodnoty MRL pro svaly.

Drzitel rozhodnuti o registraci v souvislosti s pfedlozenim nové studie rezidui pro prasata navrhl
ochrannou lhtitu v délce 38 dni, a to na zéklad¢ dvou poskytnutych studii.

Vybor CVMP vzal na védomi, Ze drzitel rozhodnuti o registraci pfi vypoctu ochranné lhiity vyloucil
dvé pozorovani jako mimotradné hodnoty. Vybor CVMP dosel k zavéru, Ze takovy krok nebyl védecky
podloZen. Nebylo mozné pouzit statistickou ani alternativni metodu, nebot’ koncentrace rezidui
v misté vpichu v poslednim potizeném vzorku az Sestinasobné ptesahovaly hodnoty MRL pro svaly.
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Na zéklad¢ ptvodni studie deplece rezidui vybor CVMP dosel k zavéru, ze limitujici tkani pro
stanoveni ochranné lhity jsou ledviny. Po zohlednéni dvou novych studii deplece rezidui u prasat vSak

vybor CVMP usoudil, Ze z dostupnych udajii vyplyva, Ze ochranna lhita bude stanovena na zakladé
deplece rezidui v misté vpichu.

Z tohoto diivodu nebylo mozné doporucit ochranné lhiity pro skot a prasata.
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ZDUVODNENI POZASTAVENI ROZHODNUTI O REGISTRACI
Vzhledem k tomu, Ze

- vybor CVMP vzal v potaz fizeni dle ¢lanku 35 smérnice 2001/82/ES v zajmu Spolecenstvi z
hlediska bezpecnosti uzivatelli v ramci vnitrostatnich rozhodnuti o registraci pripravku Suramox
15 % LA nebo variant tohoto nazvu (viz pfiloha I),

- vybor CVMP vyhodnotil informace, které drzitel rozhodnuti o registraci poskytl jako odpovéd’ na
seznam otazek schvalenych vyborem, argumenty, které drzitel rozhodnuti poskytl na podporu své
zadosti o pfezkoumani stanoviska, a nové tdaje o reziduich poskytnuté drzitelem rozhodnuti o
registraci v pribéhu pfezkoumani stanoviska vyboru, které si vyzadala Evropska komise,

- vybor CVMP usoudil, Ze na zéklad¢ poskytnutych idaji o odstranéni rezidui tykajicich se
odstranéni rezidui amoxicilinu pii injekéni aplikaci nebylo mozné stanovit ochrannou lhiitu pro
skot a prasata, jelikoz:

o u skotu byla koncentrace rezidui v misté aplikace injekce v okamziku posledni porazky stale
nad trovni MRL,

o u prasat byla koncentrace rezidui v ledvinach v okamziku posledni porazky stale nad urovni
MRL,

- vybor CVMP po posouzeni poskytnutych udaji dospél k zavéru, ze ochranné lhity pro skot a
prasata schvalené v soucasné dobé jsou nedostateCné pro zajiSténi toho, ze potraviny ziskané
z lécenych zvirat neobsahuji rezidua, ktera by mohla pro spotiebitele piedstavovat zdravotni riziko,

vybor CVMP doporucuje, aby rozhodnuti o registraci pfipravku s nazvem Suramox 15 % LA nebo
variaci tohoto nazvu (viz pfiloha I) v Iékové formé injekéni suspenze pro prasata a skot bylo
pozastaveno.

Za ucelem zruseni tohoto pozastaveni bude zapotiebi predlozit udaje o depleci rezidui z pozdéjsich
¢asovych bodt, aby bylo mozno stanovit ochranné lhiity pro maso a droby skotu a prasat.

Pro zajisténi jednotného zavéru ohledné stanoveni ochrannych lhiit se velmi doporucuje ptedlozit
vyboru CVMP k posouzeni jakékoli nové studie deplece rezidui za ucéelem zruSeni pozastaveni
registrace.
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