ANHANG |

VERZEICHNIS DER BEZEICHNUNGEN, DER DARREICHUNGSFORMEN, DER
STARKEN, DER TIERARTEN, DER HAUFIGKEIT UND ARTEN DER ANWENDUNG, DER
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Mitgliedstaat Inhaber der Ge- Phantasie- Darreichun Stérke Tierarten Haufigkeit und Art Empfohlene Dosis Wartezeit
nehmigung fir das bezeichnung gsform der Anwendung (Fleisch und
Inverkehrbringen Milch)

Tschechische | Virbac SA. Suramox 15% LA | Injektions- 150 mg/ml Rinder, Zwel intramuskuldre | 15 mg Amoxicillinkkg KG | Esshare Gewebe:

Republik lere Avenue suspension Schweine Injektionenim (entspricht 1 ml/10 kg) Rinder: 58 Tage

2056 M Lid Abstand von 48 Schweine: 35 Tage

06516 Carros Cedex Stunden

Frankreich Milch: 2,5 Tage
Spanien’ Virbac SA. Stabox 15% LA Injektions- 150 mg/ml Rinder, Zwei intramuskuldre | 15 mg Amoxicillin/lkg KG | Esshare Gewebe:

lere Avenue suspension Schweine Injektionen im (entspricht 1 ml/10 kg) Rinder: 58 Tage

2056 M Lid Abstand von 48 Schweine: 35 Tage

06516 Carros Cedex Stunden

Frankreich Milch: 2,5 Tage
[talien Virbac SA. Stabox 15% LA Injektions- 150 mg/mi Rinder, Zwel intramuskulare | 15 mg Amoxicillinkkg KG | Esshare Gewebe:

lere Avenue suspension Schweine Injektionenim (entspricht 1 ml/10 kg) Rinder: 58 Tage

2056 M Lid Abstand von 48 Schweine: 35 Tage

06516 Carros Cedex Stunden

Frankreich Milch: 2,5 Tage
Frankreich® Virbac SA. Suramox 15% LA | |pjektions- 150 mg/ml Rinder, Zwei intramuskulére | 15 mg Amoxicillinkkg KG | Essbare Gewebe:

lere Avenue suspension Schweine Injektionenim (entspricht 1 ml/10 kg) Rinder: 58 Tage

2056 M Lid Abstand von 48 Schweine: 35 Tage

06516 Carros Cedex Stunden

Frankreich Milch: 2,5 Tage

! Genehmigung fiir das Inverkehrbringen steht noch aus
2 Referenzmitgliedstaat fiir das Verfahren der gegenseitigen Anerkennung
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WISSENSCHAFTLICHE SCHLUSSFOL GERUNGEN

KOMPLETTE ZUSAMMENFASSUNG DER WISSENSCHAFTLICHEN BEURTEILUNG
VON SURAMOX 15% LA®

1. Einleitung

Suramox 15 % LA enthélt Amoxicillin, ein Betalaktam-Antibiotikum, das zur Gruppe der Penicilline
gehort.

Amoxicillin wurde vom CVMP bereits friher zusammen mit anderen Penicillinen beurteilt, um
Ruckstandshdchstmengen (Maximum Residue Limits - MRLS) festzulegen. Es wurde jedoch kein
ADI-Wert fur Penicilline festgesetzt. Benzylpenicillin wurde vom gemeinsamen FAO/WHO-
Sachverstandigenausschuss fir Lebensmittel zusatzstoffe (JECFA) auf seiner 36. Sitzung im Jahr 1990
beurteilt. Es wurden mehrere Félle von allergischen Reaktionen bei Menschen nach Verzehr von
Lebensmitteln, die Penicillinrlickstdnde enthielten, Uberprift. Auferdem war Uber weitere Fédle, die
dem JECFA nicht vorlagen, in der veroffentlichten Literatur berichtet worden. Es war offensichtlich,
dass Penicillinricksténde allergische Reaktionen bei Verbrauchern verursacht hatten und einige dieser
Reaktionen schwerwiegend waren.

Bei der Festsetzung von Ruckstandshdchstmengen (maximum residue limits - MRLs) fur die
Penicilline verwendete der CVMP diesclbe Methode wie der gemeinsame FAO/WHO-
Sachverstandigenausschuss fir Lebensmittelzusatzstoffe (JECFA). In Anbetracht der Féle von
alergischen Reaktionen bel sehr niedrigen Dosen empfahl der JECFA, dass die tagliche
Aufnahmemenge von Benzylpenicillin aus Lebensmitteln so niedrig wie praktisch méglich gehalten
werden sollte, auf jeden Fall aber unter 30 g Stammsubstanz pro Person. Der CVMP setzte die MRLs
30 fest, dass die Aufnahme durch die Verbraucher aus allen Lebensmitteln diesen Schwellenwert von
30 pg nicht Uberschreiten wirde. Die vom CVMP festgesetzten MRLs fur Benzylpenicillin betrugen
somit 50 pg/kg flr essbare Gewebe.

Auf dieser Basis wurden vom CVMP MRLs fiir Amoxicillin und andere Penicilline vorgeschlagen,
und Amoxicillin ist zurzeit mit den folgenden Angaben in Anhang | der Verordnung
(EWG) Nr. 2377/90 des Rates enthalten:

Arzneilich Marker- Tierarten MRLs Ziel- Sonstige
wirksamer rickstand gewebe Bestimmungen
Bestandtell
Amoxicillin Amoxicillin | Alle zur | 50 pg/lkg | Muskel

L ebens- 50 pug/kg | Fett

mittel- 50 ug/kg | Leber

erzeugung 50 ug/kg | Niere

genutzten 4uglkg | Milch

Tierarten

2. Bewertung der urspriinglich vor gelegten Riickstandsdepletionsstudien

Fir das Befassungsverfahren legte der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen eine
Rickstandsstudie bei Rindern und eine bei Schweinen vor.

Bei Rindern erhielten zehn mannliche und zehn weibliche Tiere (Korpergewicht: 184 + 24 kg) zwei
intramuskul&re Injektionen von Suramox 15% LA in einer Dosis von 15 mg/kg KG (1 ml pro 10 kg).
Die erste Injektion wurde in die Muskeln der linken Halsseite verabreicht, die zweite Injektion 48
Stunden spéter in die rechte Seite des Halses. Die Injektionsvolumina lagen im Bereich von 15,0 bis
25,9 ml. Gruppen von je 4 Tieren (2 mannliche und 2 weibliche Tiere) wurden 1, 7, 14, 21 und 36
Tage nach der letzten Injektion geschlachtet. Bei der Schlachtung wurde die linke (erste)
Injektionsstelle zur Beurteilung der lokalen Vertraglichkeit enthnommen. AulRerdem wurden Proben

% Oder diein Anhang | genannten Varianten dieses Namens
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aus Muskeln (Mischprobe aus Hinterviertel-/V orderviertelmuskel), Fett (Mischprobe aus perirenalem
Fett/Bauchfett) sowie die komplette Leber, beide Nieren und die rechte (letzte) Injektionsstelle
(ungefdhre Abmessung: 10 cm Durchmesser und 6 cm Tiefe) entnommen. Diese Proben wurden
gekihlt, homogenisiert und bei -80°C bis zur Analyse 4 bis 6 Monate spéter (Lagerungsstabilitét
bestdtigt) gelagert. Alle Proben wurden mit einer HPLC-UV-Methode mit geforderter
Quantifizierungsgrenze von 25 pg/kg fir ale Gewebe auf Amoxicillin-Konzentrationen anaysiert.

Die Injektionsstellen enthielten die héchsten Rickstandskonzentrationen, gefolgt von den Nieren. Im
Bereich der Injektionsstellen betrugen die Amoxicillin-Konzentrationen 5822 bis 149831 pg/kg am
Tag 1, unter der Quantifizierungsgrenze bis 21724 ug/kg am Tag 7, unter der Quantifizierungsgrenze
bis 1651 pg/kg am Tag 14, unter der Quantifizierungsgrenze bis 472 pg/kg am Tag 21 und unter der
Quantifizierungsgrenze bis 162 pg/kg am Tag 36.

Bei Schweinen erhielten zehn maénnliche und zehn weibliche Tiere (KG 42+ 7kg) zwel
intramuskul&re Injektionen von Suramox 15% LA in einer Dosis von 15 mg/kg KG (1 ml pro 10 kg).
Die erste Injektion wurde in die Muskeln der linken Halsseite verabreicht, die zweite Injektion 48
Stunden spéter in die rechte Seite des Halses. Die Injektionsvolumina lagen im Bereich von 2,88 bis
5,52 ml. Gruppen von je 4 Tieren (2 mannliche, 2 weibliche) wurden 1, 7, 14, 21 und 27 Tage nach
der letzten Injektion geschlachtet. Bei der Schlachtung wurde die linke (erste) Injektionsstelle zur
Beurteilung der lokalen Vertréglichkeit entnommen. Auflerdem wurden Proben aus Muskeln
(Mischprobe aus Hinterviertel-/Vorderviertelmuskel), Haut+Fett in natirlichem Verhdtnis sowie die
komplette Leber, beide Nieren und die rechte (letzte) Injektionsstelle (ungeféhre Abmessung: 10 cm
Durchmesser und 6 cm Tiefe) enthommen. Diese Proben wurden gekihlt, homogenisiert und bei
-80°C bis zur Analyse 4 bis 6 Monate spéter gelagert. Die Lagerungsstabilitét wurde bestétigt. Alle
Proben wurden mit einer HPLC-UV-Methode (HPLC-Fluoreszenz bei der Leber) mit geforderter
Quantifizierungsgrenze von 25 pg/kg fur alle Gewebe auf Amoxicillin-Konzentrationen analysiert.

Die Injektionsstellen enthielten die hochsten Rickstandskonzentrationen, gefolgt von den Nieren.
Allerdings zeigte die Rickstandsdepletion in den Nieren ein unregelmaliiges Profil. Im Bereich der
Injektionsstellen betrugen die Amoxicillin-Konzentrationen 14209 bis 109535 ug/kg am Tag 1, 358
bis 5429 pg/kg am Tag 7, 182 bis 2816 pg/kg am Tag 14, unter der Quantifizierungsgrenze bis
211 pg/kg am Tag 21 und unter der Quantifizierungsgrenze bis 38 ug/kg am Tag 27. In der Niere
betrugen die Amoxicillin-Konzentrationen 5446 bis 9896 ug/kg am Tag 1, 45 bis 811 pg/lkg am Tag 7,
unter der Quantifizierungsgrenze am Tag 14, unter der Quantifizierungsgrenze bis 180 pg/kg am Tag
21 und unter der Quantifizierungsgrenze bis 62 ug/kg am Tag 27.

2.1 Berechnung der Wartezeiten flr Suramox 15% LA

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen legte urspriinglich Daten zu Riickstanden bei
Rindern und Schweinen fiir das zu prifende Arzneimittel nach Behandlung in der empfohlenen Dosis
vor. Die aus diesen Studien hervorgegangenen Daten ermdglichten es zu diesem Zeitpunkt jedoch
nicht, Wartezeiten fir Rinder und Schweine mit der gewiinschten Zuverléssigkeit zu bestimmen.

Bei Rindern war die Injektionsstelle das bestimmende Gewebe fir die Wartezeit, und die
Ruckstandskonzentrationen von Amoxicillin in den Injektionsstellen lagen auch zum letzten
Schlachtzeitpunkt noch Uber der MRL. Weder die statistische (hohe Extrapolation) noch die
aternative Methode (Werte zum letzten Zeitpunkt Uber der MRL) konnten auf die vorgelegten Daten
angewandt werden, sodass gemdald der “Note for guidance: Approach towards harmonisation of
withdrawal periods’ (Leitlinie: Ansatz zur Harmonisierung von Wartezeiten) (EMEA/CV MP/036/95-
FINAL) keine Wartezeit festgelegt werden konnte. Aufderdem stammten die Daten von Tieren, die
etwa 200 kg wogen und nur eine Injektion pro Dosisverabreichung erhielten und somit nicht
unbedingt reprasentativ fir schwerere Tiere sind, die mehrere Injektionen bendétigen. Zudem war die
Analysemethode zur Bestimmung der Ricksténde nicht ausreichend validiert.

Fir Schweine mit 40-50 kg konnte eine Wartezeit von 35 Tagen auf der Basis der Riicksténde an der
Injektionsstelle ermittelt werden. Die Rickstande in den Nieren zeigten jedoch ein unregelméaidiges
Depletionsprofil, und zum letzten Schlachtzeitpunkt waren noch Konzentrationen tUber der MRL zu
beobachten. Deshalb wurde die Niere als das bestimmende Gewebe fir die Wartezeit betrachtet. Die

DE 5/8



verfugbaren Daten ermoglichten weder mit der statistischen noch mit der aternativen Methode die
Festlegung einer zuverlassigen Wartezeit auf der Basis der Ricksténdein der Niere.

3. Erneute Uber priifung des Gutachtens

In seiner detaillierten Begriindung fir die erneute Uberprifung des Gutachtens argumentierte der
MAH dahingehend, dass die drei der acht Nierenproben mit Amoxicillin-Konzentrationen Uber der
MRL am Tag 21 und am Tag 27 nach der letzten Verabreichung aufgrund des anormalen kinetischen
Ruckstandsdepl etionsprofils als Artefakte zu betrachten seien.

Wenngleich die gefundenen Amoxicillin-Konzentrationen Uber der MRL zu zwei Zeitpunkten nach
dem offensichtlich eindeutigen Ergebnis am Tag 14 ein Artefakt sein kénnten, so konnte ebenfalls
argumentiert werden, dass es die Ergebnisse am Tag 14 waren, die sich als unzuverlassig
herausstellten. In Anbetracht der Tatsache, dass die Studie den GLP-Richtlinien entsprach, kann der
CVMP die fraglichen Ergebnisse nicht leichtfertig von der Hand weisen, insbesondere wenn man
bedenkt, dass insgesamt drel ,,positive” Proben gefunden wurden.

Der MAH argumentierte ferner, dass die verwendete Methode vermutlich nicht robust genug war, und
zZitierte eine kirzliche Vertffentlichung, in der die Notwendigkeit flr Deproteinisierungsschritte zur
Verbesserung der Wiederfindung der Methode erwahnt wird. Angenommen, das Argument des MAH
ist wissenschaftlich gultig und die Methode hétte somit einen zusétzlichen Reinigungsschritt zur
Verbesserung der Wiederfindung umfasst, so bestand doch die Schwéche dieses Arguments darin,
dass sdmtliche Probenergebnisse folglich zu niedrig ausfallen konnten. Dartiber hinaus wurde die
vorgelegte Methode Uber einen Bereich validiert, bel dem dotierte Proben verwendet wurden. Da die
Validierungsdaten innerhalb der anerkannten Spezifikationen lagen, konnte der CVMP dem Argument
nicht zustimmen, dass es angebracht sei, die Ergebnisse tiber der MRL als Artefakte abzutun.

Der MAH flhrte schliefdlich an, dass die verwendete fluorimetrische Methode in der Lage sei,
Rucksténde von Amoxicillin-Abbauprodukten nachzuweisen, und somit die berichteten
Konzentrationen eventuell Uberschétzt worden seien. Da eine vaidierte Methode mit geeigneten
Kontrollen verwendet wurde, erachtete es der CVMP nicht as angemessen, die Methode fir ungliltig
zu erkléren, wéhrend sie in Bezug auf alle tibrigen Ergebnisse als glltig angesehen wird.

4. Bewertung neuer Daten im Anschluss an ein Ersuchen der Européaischen Kommission um
eine erneute Uber priifung des Gutachtens

Wahrend des Verfahrens fiir eine erneute Uberprifung des Gutachtens wurden eine neue GLP-Studie
an Rindern sowie zwei erganzende GL P-RUckstandsstudien an Schweinen vorgel egt.

7, 14, 46 und 57 Tage nach der Behandlung mit Suramox wurden sechzehn Rinder geschlachtet. Die
Rucksténde in Muskeln, Fett, Leber und Nieren lagen zu séamtlichen Zeitpunkten unterhalb der
Ruckstandshdchstmenge. Die Rickstdande an den Injektionsstellen waren hoch und lagen zum
spatesten Zeitpunkt immer noch bis zum Finffachen Gber der Riickstandshéchstmenge fir Muskeln.

7, 14, 21 und 27 Tage nach der Behandlung mit Suramox wurden sechzehn Schweine geschlachtet.
Die Ruickstéande in Muskeln, Fett und Leber lagen zu samtlichen Zeitpunkten unterhalb der
Rickstandshochstmenge. Die Ruckstande in  den Nieren reichten von unterhalb der
Quantifizierungsgrenze bis zu 150 pg/kg nach 7 Tagen, und lagen zu spéteren Zeitpunkten unterhalb
der Quantifizierungsgrenze. Die Rickstéande an den Injektionsstellen waren hoch und lagen zum
spatesten Zeitpunkt nach wie vor bis zum Finffachen tber der Riickstandshéchstmenge fir Muskeln.

In einer Ergénzungsstudie wurden 30 bzw. 36 Tage nach der Verabreichung von Suramox acht
Schweine geschlachtet. Hier wurden nur noch die Rickstande an den Injektionsstellen untersucht. Die
berichteten Ergebnisse deuteten auf Rickstandswerte hin, die zu sémtlichen Zeitpunkten unterhalb der
Ruckstandshdchstmenge fur Muskeln lagen, mit Ausnahme eines Tieres zum letzten Zeitpunkt, das
eine Konzentration aufwies, die das Sechsfache lber der Rickstandshéchstmenge fir Muskeln lag.
Bei einem Tier wurde das Ergebnis nach 30 Tagen nicht gemeldet.
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5. Festlegung der Wartezeit nach Beriicksichtigung aller verfiigbaren Rickstandsstudien fur
Schweine und Rinder

Nach Vorlage der neuen Rickstandsstudie fir Rinder schlug der MAH auf der Grundlage der
statistischen Methode eine Wartezeit von 96 Tagen vor. Wahrend der mundlichen Erl&uterungen zu
den neuen vorgelegten Daten vor dem Ausschuss stimmte der MAH jedoch zu, dass sich auf der
Grundlage der verfligbaren Daten keine Wartezeiten fUr Rinder festlegen lassen.

Der CVMP kam zu dem Schluss, dass die statistische Methode auf der Grundlage der Daten der neu
vorgelegten Studie nicht verwendet werden kénne. Ein aternatives Verfahren konnte nicht eingesetzt
werden, da die Rickstandskonzentrationen an der Injektionsstelle zum letzten Zeitpunkt bis zu
finfmal so hoch waren wie die Riickstandshéchstmenge fir Muskeln.

Nach Vorlage der neuen Rickstandsstudien fir Schweine schlug der MAH auf der Grundlage der
beiden vorgelegten Studien eine Wartezeit von 38 Tagen vor.

Der CVMP merkte an, dass der MAH bel der Berechnung der Wartezeit zwei Beobachtungen als
L~AusreiBer” ausgeschlossen hatte. Der CVMP kam zu dem Schluss, dass diese Vorgehensweise
wissenschaftlich nicht gerechtfertigt ist. Es konnte weder die statistische noch die alternative Methode
verwendet werden, da die Riickstande an der Injektionsstelle zum spétesten Zeitpunkt bis zu sechsmal
so hoch waren wie die Riickstandshéchstmengen fir Muskeln.

Anhand der Originastudie tber den Abbau von Ricksténden bel Schweinen gelangte der CVMP zu
dem Schluss, dass die Leber das grenzwertrelevante Gewebe fir die Festlegung einer Wartezeit
darstellt. Unter zusétzlicher Berticksichtigung der beiden neuen Ruickstandsdepletionsstudien bei
Schweinen kam der CVMP jedoch zu dem Schluss, dass die Gesamtheit der Daten darauf hindeutet,
dass die Riickstandsdepl etion an der Injektionsstelle die Wartezeit bestimmen wird.

Aus diesem Grund konnten keine Wartezeiten fur Rinder und Schweine empfohlen werden.
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BEGRUNDUNG FUR DIE AUSSETZUNG DER GENEHMIGUNGEN FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

In Erwdgung nachstehender Grinde

- Der CVMP hat das Verfahren gemél3 Artikel 35 der Richtlinie 2001/82/EG in Bezug auf die
Verbrauchersicherheit bei den einzelstaatlichen Genehmigungen fur das Inverkehrbringen von
Suramox 15% LA bzw. den in Anhang | aufgefiihrten Varianten dieser Bezeichnung im Interesse
der Gemeinschaft erértert.

- Der CVMP hat die vom Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen vorgelegten
Informationen als Antwort auf den Fragenkatalog, auf den sich der CVMP verstandigt hatte, die
vom Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen vorgelegte Argumentation zur Stiitzung
des Antrags auf erneute Uberprifung des Gutachtens sowie neue vom MAH wéhrend der von der
Europdischen Kommission angeforderten erneuten Uberprifung des Gutachtens vorgelegte
Ruckstandsdaten ausgewertet.

- Der CVMP gelangte zu der Auffassung, dass es aufgrund der vorgelegten
Ruckstandsdepletionsdaten in Bezug auf die Depletion von Amoxicillin-Rickstanden bei
Verabreichung durch Injektion nicht mdglich war, eine Wartezeit fir Rinder und Schweine
festzulegen, da:

o die RuUckstandskonzentrationen bel Rindern an der Injektionsstelle auch zum letzten
Schlachtzeitpunkt noch tber der MRL lagen;

o die Ruickstandskonzentrationen bei Schweinen in den Nieren auch zum letzten
Schlachtzeitpunkt noch tber der MRL lagen.

- Der CVMP gelangte nach Priifung der vorgel egten Daten zu dem Schluss, es kdnne mit den derzeit
festgelegten Wartezeiten fur Rinder und Schweine nicht angemessen gewéhrleistet werden, dass
Lebensmittel, die von den behandelten Tieren gewonnen werden, keine Ricksténde enthalten, die
ein Gesundheitsrisiko fir den Verbraucher darstellen konnten.

empfiehlt der CVMP, die Genehmigungen fir das Inverkehrbringen von Suramox 15% LA bzw. den
in Anhang | angegebenen Varianten dieser Bezeichnung in der Darreichungsform einer
I njektionssuspension fur Schweine und Rinder auszusetzen.

Zur Erwagung einer Aufhebung der Aussetzung der Genehmigungen fir das Inverkehrbringen sind
Ruckstandsdepl etionsdaten Uber spétere Zeitpunkte erforderlich, anhand derer sich Wartezeiten fir das
essbare Gewebe sowohl von Rindern als auch von Schweinen festlegen lassen.

Zur Sicherstellung einer harmonisierten Entscheidung Uber die Festlegung der Wartezeiten wird
dringend empfohlen, dem CVMP ale neuen Rickstandsdepletionsstudien, die auf die Aufhebung der
Aussetzung der Genehmigungen fur das Inverkehrbringen abzielen, zur Bewertung vorzulegen.
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