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Liikmes M igiloa hoidja Ravimi Ravimvorm Tugevus L oomaliigid Manustamise Soovituslik annus Keeluaeg
ritk nimetus sagedusjaviis (lihaja piim)
TSehhi Virbac S.AA. Suramox Slstesuspensioon | 150 mg/ml Veis, siga Kaks 15 mg amoksitsilliini Lihajarups:
Vabariik lere Avenue 15% LA lihasesisest stisti | kehakaalu kg kohta Veis. 58 pdeva
2056 M Lid 48-tunnise (vastab 1 ml/10 kg) Siga: 35 pdeva
FR-06516 Carros intervaliga
Cedex Piim: 2,5 péeva
Hispaania® | Virbac SA. Stabox Slstesuspensioon | 150 mg/ml Veis, siga Kaks 15 mg amoksitsilliini Lihajarups:
lere Avenue 15% LA lihasesisest stisti | kehakaalu kg kohta Veis: 58 pdeva
2056 M Lid 48-tunnise (vastab 1 ml/10 kg) Siga: 35 péeva
FR-06516 Carros intervalliga
Cedex Piim: 2,5 paeva
ltadlia Virbac SA. Stabox Slstesuspensioon | 150 mg/ml Veis, siga Kaks 15 mg amoksitsilliini Lihajarups:
lere Avenue 15% LA lihasesisest stisti | kehakaalu kg kohta Veis. 58 pdeva
2056 M Lid 48-tunnise (vastab 1 ml/10 kg) Siga: 35 péeva
FR-06516 Carros intervaliga
Cedex Piim: 2,5 paeva
Prantsus- Virbac S.A. Suramox Slstesuspensioon | 150 mg/ml Veis, siga Kaks 15 mg amoksitsilliini Lihajarups:
maa’ lere Avenue 15% LA lihasesisest stisti | kehakaalu kg kohta Veis. 58 pdeva
2056 M Lid 48-tunnise (vastab 1 ml/10 kg) Siga: 35 pgeva
FR-06516 Carros intervaliga
Cedex Piim: 2,5 péeva

! Miitigil oa véljaandmine menetluses.
2 \/ astastikuse tunnustamise menetluse viiteliikmesriik
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TEADUSLIKUD JARELDUSED

SURAMOX 15% LA® TEADUSLIKU HINDAMISE ULDKOKKUVOTE
1. Sissgjuhatus

Suramox 15% LA sisaldab amoksitsilliini, mis on penitsilliinide rihma kuuluv beetalaktaam-
antibiootikum.

Veterinaarravimite komitee on varem hinnanud amoksitsilliini  koos teiste penitsilliinidega
ravimijagkide piirnormide kindlaksméddramiseks, kuid penitsilliinide aktsepteeritavat péevaannust ei
ole kindlaks maaratud. Benstllpenitsilliini kasitltes FAO/WHO U(hine lisaainete ekspertkomison
(JECFA) oma 36. koosolekul 1990. aastal. Vaadati 18bi mitu allergiliste reaktsioonide juhtu inimestel,
mis olid tekkinud pérast penitsilliinijééke sisaldanud toiduainete tarbimist. Avaldatud kirjanduses oli
mainitud kateis juhtumeid, mille kohta JECFA-I andmed puudusid. Oli selge, et penitsilliinijdagid on
pBhjustanud tarbijatel allergilisi reaktsioone, millest méni on olhud raske.

Veterinaarravimite komitee jargis penitsilliinide suhtes ravimijagkide piirnormide kehtestamisel sama
[dhenemisviisi kui FAO/WHO uhine lisaainete ekspertkomision (JECFA). Olles teadlik véga véikeste
annuste jarel tekkinud allergiliste reaktsioonide juhtudest, soovitas JECFA hoida toiduga tarbitava
benslllpenitsilliini pdevaannuse vBimalikult madala, igal juhul ala 30 pg lahteravimit inimese kohta.
Veterinaarravimite komitee kehtestas sellise ravimijadkide piirnormi, et kdikidest toiduainetest saadav
Uldkogus ei Uletaks 30 pg léave. Seega kehtestas veterinaarravimite komitee bensiitlpenitsilliini
ravimijaakide piirnormiks stddavate kudede puhul 50 pg/kg.

Selle pbhjal tegi veterinaarravimite komitee ettepaneku amoksitsilliini ja teiste penitsilliinide
ravimijéakide piirnormide kehtestamiseks ning praegu on amoksitsilliin kantud néukogu maaruse
(EMU) nr 2377/90 | lisasse jargmise tabeli kohaselt:

Farmakoloogiline Markerj &8k Loomaliik Ravimijéddkide | Sihtkude Muud sétted
toimeaine piirnormid
amoksitsilliin amoksitsilliin | kdik 50 pg/kg lihaskude
toidulooma- | 50 pg/kg rasv
deliigid 50 pg/kg maks
50 pg/kg neer
4 pg/kg piim

2. Algsdlt esitatud jaakide kadumise uuringute hindamine
M Udgiloa hoidja esitas esildismenetlusel e Uihe ja&kide uuringu veiste ja Uhe sigade kohta.

Veiste uuringus said kiimme isas- ja kiimme emaslooma (kehakaal 184 + 24 kg) kaks Suramox 15%
LA lihasesisest slisti annusega 15 mg kehakaalu kg kohta (1 ml 10 kg kohta). Esimene slist tehti kaela
vasaku kulje lihastesse, teine siist 48 tundi hiljem kaela paremale kiljele. Sistide mahud olid 15,0—
25,9 ml. 4 loomast (2 isas- ja 2 emaslooma) koosnevad rihmad tapeti 1, 7, 14, 21 ja 36 paeva pérast
viimast susti. Tapmisel voeti paikse taluvuse hindamiseks vasak (esimene) stistekoht. Peale selle voeti
proovid lihasest (tagakeha/esikeha lihaste proovid), rasvast (neerutimbruse/rasviku rasva proovid),
kogu maks, mdlemad neerud ja parem (viimane) slstekoht (ligikaudsed md6tmed: 1&bimaot 10 cm ja
siigavus 6 cm). Proovid jahutati ja homogeniseeriti ning <dilitati temperatuuril -80 °C kuni
anallisimiseni 46 kuud hiljem (stabiilsus séilitamisel leidis kinnitust). K&iki proove analdsiti
amoksitsilliini kontsentratsiooni leidmiseks HPLC-UV-meetodil, kdikide kudede puhul oli véidetav
kvantifitseerimispiir 25 pg/kg.

3 Samuti selle raviminimetuse variandid, mis on esitatud | lisas.
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Jadkide kontsentratsioonid olid kdige suuremad slistekohal, millele jargnes neer. Siistekohtadel olid
amoksitsilliini  kontsentratsioonid 1. péeval 5822 kuni 149831 pg/kg, 7. péeval aates
kvantifitseerimispiirist madalamast  véartusest kuni 21724 pg/kg, 14. paeval dates
kvantifitseerimispiirist madalamast vaartusest kuni 1651 pg/kg, 21. péeval aates
kvantifitseerimispiirist madalamast vaartusest kuni 472 pg/kg ning 36. paeva aates
kvantifitseerimispiirist madalamast véartusest kuni 162 pg/kg.

Sigade uuringus tehti kiimnele isas- ja kiimnele emasloomal e (kehakaal 42 + 7 kg) kaks Suramox 15%
LA lihasesisest siisti annusega 15 mg kehakaalu kg kohta (1 ml 10 kg kohta). Esimene slist tehti kaela
vasaku kiilje lihastesse, teine stist 48 tundi hiljem kaela paremale kiiljele. Sistide mahud olid 2,88—
5,52 ml. 4 loomast (2 isas- ja 2 emaslooma) koosnevad rihmad tapeti 1, 7, 14, 21 ja 27 paeva péarast
viimast siisti. Tapmisel voeti paikse taluvuse hindamiseks vasak (esimene) siistekoht. Peale selle voeti
proovid lihasest (tagakeha/esikeha lihaste proovid), nahast+rasvast loomulikus vahekorras, kogu
maks, mdlemad neerud ja parem (viimane) slstekoht (ligikaudsed md6tmed: [8bimbdt 10 cm ja
sigavus 6 cm). Proovid jahutati ja homogeniseeriti ning sdilitati temperatuuril -80 °C kuni
analllsimiseni 46 kuud hiljem; stabiilsus séilitamisel leidis kinnitust. Ko&iki proove anallusiti
amoksitsilliini kontsentratsiooni leidmiseks HPLC-UV-meetodil (maksa puhul HPL C-fluorestsents),
kdikide kudede puhul oli vaidetav kvantifitseerimispiir 25 pg/kg.

Jédkide kontsentratsioonid olid kbige suuremad slstekohal, millele jargnes neer, kuid neerudes oli
jéékide kadumise profiil ebaregulaarne. Siistekohtadel olid amoksitsilliini kontsentratsioonid 1. paeval
14 209-149535 pg/kg, 7. paeval 358-5429 ug/kg, 14. péeval 182-2816 ug/kg, 21. péeva
kvantifitseerimispiirist madalamast vaartusest kuni 211 ug/kg ning 27. paeval kvantifitseerimispiirist
madalamast vaartusest kuni 38 pg/kg. Neerudes olid amoksitsilliini kontsentratsioonid 1. paeval 5446—
9896 ug/kg, 7. péeval 45-811 pg/kg, 14. pdeval kvantifitseerimispiirist madalamad, 21. péeva
kvantifitseerimispiirist madalamast vaartusest kuni 180 pg/kg ning 27. paeva kvantifitseerimispiirist
madalamast vaartusest kuni 62 pg/kg.

2.1 Suramox 15% LA keeluaegade arvutamine

Miulgiloa hoidja esitas algselt jéakide andmed veiste ja sigade kohta, kasutades késitletavat ravimit
soovitusliku annusega ravimisel. Neist uuringutest saadud andmed ei vdimalda aga veiste ja sigade
puhul sel etapil keeluaegu vajaliku usaldusvaarsusega kindlaks méérata.

Veiste puhul oli stistekoht keeluaega méadravaks koeks ning amoksitsilliini jaékide kontsentratsioonid
sustekohal olid viimase tapmise gjal veel ravimijaakide piirnormidest kdrgemad. Esitatud andmeid e
saanud anallilisida statistilise (suur ekstrapolatsioon) ega alternatiivse meetodiga (viimasel mddtmisel
Uletasid vaartused ravimijédkide piirnorme), mistdttu juhise ,Keeluaegade Uhtlustamine
(EMEA/CVMP/036/95-FINAL) kohaselt e olnud voimalik keeluaega kehtestada. Pealegi olid
andmed voetud ligikaudu 200 kg kaaluvatelt loomadelt, kes said iga annuse ainult tihe siistiga, kuid
need e tarvitse esindada raskemaid loomi, kellele on vaja teha mitu siisti. Peale selle el olnud jé&kide
kindlaksmaaramiseks kasutatud anal lilisimeetod piisavalt valideeritud.

40-50 kg kaaluvate sigade puhul oli v8imalik méaérata slistekoha jagkide pdhjal keeluajaks 35 péeva.
Neerudest kadusid aga jédgid ebaregulaarselt ja viimase tapmise gjal leiti veel ravimijadkide piirnorme
Uletavaid kontsentratsioone, seepérast loeti keeluaega méravaks koeks neer. Olemasolevad andmed el
voimaldanud kehtestada neerus sisalduvate j88kide pbhjal usaldusvéérset keeluaega statistilise ega
aternatiivse meetodiga.

3. Arvamuse Ulevaatamine

Arvamuse Ulevaatamise Uksikagalikes pdhjendustes vaidab miitgiloa hoidja, et agaolu, et kaheksast
neeruproovist kolmes oli amoksitsilliini kontsentratsioon 21 ja 27 paeva péarast ravimi viimast
annustamist kdrgem kui lubatud piirnorm, tuleb lugeda artefaktiks, mis tuleneb jddkide kadumise
ebanormaal sest kineetilisest profiilist.

Ehkki amoksitsilliini ja&kide piirnormist kdrgema kontsentratsiooni leiud kahel gjahetkel pérast selgelt
puhtaid tulemusi neljateistkimnel péeval voisid olla artefaktid, vGib samamoodi véita, et
neljateistkimne péeva tulemused olid ebausaldusvadrsed. Arvestades, et uuring vastas heae
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laboritavale, ei saa veterinaarravimite komitee kdnealuseid tulemusi lihtsalt kdrvale jétta eelkdige selle
tottu, et kolm proovi vastasid normidele.

Mudgiloa hoidja véitis vedl, et kasutatud meetod e olnud piisavalt pdhjaik ning ta viitas hiljuti
avaldatud kirjutisele, kus mérgitakse, et meetodi saagise suurendamiseks oleks vaja kasutada astmelist
deproteiniseerimist. Oletades, et midgiloa hoidjal on padev teaduslik argument ning et meetod oleks
pidanud sisaldama saagise suurendamiseks tdiendavat puhastusastet, oli argumendi ndrgaks kiiljeks
see, et sis vBivad kbik proovitulemused olla véiksemate néditudega. Pedlegi kinnitas kasutatud
meetodit mitu tugevdatud proovi. Kuna kinnitatud andmed j&id kehtestatud spetsifikatsioonide
piiridesse, e saanud veterinaarravimite komitee ndustuda sellega, et piirnormidest kdrgemad leiud
vOiks artefaktidena lihtsalt korvale heita.

Mudgiloa hoidja véitis 10puks ka seda, et kasutatud fluorimeetrilise meetodi abil sai avastada
amoksitsilliini jédkide lagunemisprodukte ja seega voivad teatatud kontsentratsioonid olla Ule
hinnatud. Kuna kinnitatud meetodit kasutati nOuetekohase kontrollimisega, e pidanud
veterinaarravimite komitee kohaseks kuulutada meetod sobimatuks, véites samal gjal, et kdigi muude
tulemuste osas on see agjakohane.

4. Uute andmete hindamine, ar vestades Euroopa K omig oni soovi arvamus Ule vaadata

Arvamuse Ulevaatamise kédigus esitati Uks uus hea laboratoorse tava uuring veiste kohta ja kaks
téiendavat hea laboratoorse tavaga seotud ravimijaakide uuringut sigade kohta.

7, 14, 46 ja 57 paeva parast ravi Suramoxiga tapeti 16 veist. Ravimijaégid lihases, rasvas, maksas ja
neerudes olid k&ikidel neil m&dtmisaegadel allpool jddkide lubatud piirnorme. Jédkide sisaldus
sustekohtadel oli kdrge javiimasel gjahetkel ikka ved lihases lubatud piirnormist 5 korda kérgem.

7, 14, 21 ja 27 péeva péarast ravi Suramoxiga tapeti 16 siga. Ravimijadgid lihases, rasvas ja maksas
olid kdikidel neil mdotmisaegadel alpool jd8kide lubatud piirnorme. Ravimijéégid neerudes olid 7
péeva jarel alpool médtmispiiri kuni 150 pg/kg ja hilisematel médtmisaegadel alpool moédtmispiiri.
Jaékide sisaldus slistekohtadel oli kdrge ja viimasel moédtmisagjal ikka veel lihases lubatud piirnormist
5 korda kdrgem.

Taiendavas uuringus tapeti 30 ja 36 pdeva péarast ravi Suramoxiga 8 siga. Ravimijaékide sisaldust
uuriti ainult slstekohtadel. Saadud tulemuste kohaselt olid ravimijdékide vaértused koikidel
modtmisaegadel allpool lihases lubatud piirnormi, véja arvatud thel loomal viimasel médtmisgjal,
kus see oli lihases lubatud piirnormist 6 korda kdrgem. Uhe looma kohta 30 paeva tulemusi e
esitatud.

5. Keelugja kehtestamine, vOttes arvesse kOiki sigade ja veiste kohta kéttesaadavaid
ravimijaakide uuringuid

Esitades veiste kohta uue ravimijédkide uuringu, tegi midgiloa hoidja ettepaneku kehtestada
statistilise meetodi pdhjal keeluajaks 96 paeva. Uute esitatud andmete kohta komiteele suulisi selgitusi
esitades ndustus mulgiloa hoidja siiski, et kéttesaadavate andmete alusel e saa veiste suhtes
keeluaegu kehtestada.

Veterinaarravimite komitee joudis otsusele, et uue esitatud uuringu andmete pdhjal e ole voimalik
statistilist meetodit kasutada. Alternatiivset meetodit ei saanud kasutada, sest viimasel modtmisgjal
olid jaékide kontsentratsioonid stistekohal lihases lubatud piirnormist kuni 5 korda kérgemad.

Esitades sigade kohta uue ravimijagkide uuringu, tegi mitgiloa hoidja ettepaneku kehtestada kahe
esitatud uuringu pdhjal 38-paevane keeluaeg.

Veterinaarravimite komitee mérkis, et midgiloa hoidja oli keelugja arvutamisel kaks tulemust kui
voorvaartused arvestamata jatnud. Veterinaarravimite komitee otsustas, et see e ole teadudlikult
pbhjendatud. Kasutada ei saanud ei statistilist ega alternatiivset meetodit, kuna viimasel médtmisgjal
olid jaékide kontsentratsioonid stistekohal lihases lubatud piirnormist kuni 6 korda kérgemad.
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Sigadega labiviidud jé&kide kadumise algse uuringu pdhjal jareldas veterinaarravimite komitee, et
neer on keelugja kehtestamisel piirav kude. Kuid vottes arvesse ka kaht uut j&adkide kadumise uuringut,
mis viidi 18bi sigadel, otsustas veterinaarravimite komitee, et kbikide andmete pdhjal on keelugja
kehtestamisel marava téhtsusega jaakide kadumine slistekohalt.

Seega e saanud veiste ja sigade keeluaegu soovitada.
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MUUGILUBADE PEATAMISE ALUSED

Arvestades, et

veterinaarravimite komitee hindas direktiivi 2001/82/EU artikli 35 alusel (ihenduse huvides tehtud
esldist, milles kasitleti tarbija ohutust seoses ravimi Suramox 15% LA ning | lisas esitatud
nimetuste siseriiklike mutgilubadega,

veterinaarravimite komitee vaatas |abi milgiloa hoidja esitatud vastused komitee koostatud
kisimustikule, mudgiloa hoidja véited, mille ausel ta taotles komitee arvamuse Ulevaatamist, ja
uued andmed ja&kide kohta, mille miilgiloa hoidja oli esitanud arvamuse Ulevaatamisel Euroopa
Komisjoni soovil,

veterinaarravimite komitee hinnangul oli vimatu stste teel manustatud amoksitsilliini jd8kide
kadumise andmete pbhjal kehtestada keeluaega veistele ja sigadele, sest:

o veistd oli tapmise gjal jadkide kontsentratsioon siistekohal siiski suurem kui kehtestatud j&8kide
piirnorm;

o sigadel oli tapmise gjal ja8kide kontsentratsioon neerudes siiski suurem kui kehtestatud jadkide
piirnorm,

veterinaarravimite komitee, olles arvamusel, et esitatud andmete pShjal on veistele ja sigadele
praegu kehtestatud keel uaeg ebapiisav tagamaks seda, et ravitud loomadest saadavad toiduained ei
sisalda jadke, misvdiksid ollatarbijatervisele ohtlikud,

soovitab veterinaarravimite komitee peatada sigade ja veiste slistesuspensiooninasaadaval olevaravimi
Suramox 15% LA jal lisas esitatud selle nimetuse variantide mitgiloa.

Selleks, et saaks kaaluda mitgilubade peatamise tuhistamist, oleks vaja esitada jd&kide kadumise
andmed hilisemate mddtmisaegade kohta, mis voimaldaksid kehtestada keelugjad nii sigade kui ka
veiste lihale jarupsile.

Uhtse jarelduse tagamiseks keeluaegade kehtestamise kohta on véga soovitatav esitada
veterinaarravimite komiteele hindamiseks uued uuringud jd8kide kadumise kohta, et milgilubade
peatami se saaks tihistada.
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