LIITE I: LUETTELO ELINTARVIKKEITA TUOTTAVILLE LAJEILLE TARKOITETUISTA BENTSATIINI PENISILLIINI-POHJAISISTA

ELAINLAAKEVALMISTEISTA JA MYYNTILUVANTHALTIJOISTA JASENVALTIOISSA, ISLANNISSA JA NORJASSA

Jasenvaltio Product Tuotenimi Vahvuus Myyntiluvan haltija Osoite
Duphapen Benzathine benzylpenicillin 112.5 mg/ml Wyeth-Lederle Pharma GmbH Storchengasse 1
Itévalta Procaine benzylpenicillin 150.00 mg/ml A-1150 Wien
Austria
Duplocillin Benzathine benzylpenicillin 128.75 mg/ml Intervet Siemensstr. 105
Procaine benzylpenicillin 154.43 mg/ml A-1210 Wien
Austria
Serocillin Depot Benzathine benzylpenicillin 112.5 mg/mi; Norbrook Laboratories Limited 105 Armagh Rd
Procaine benzylpenicillin 150.00 mg/ml Newry BT35 6PU, County Down
Northern Ireland
Norocillin Long acting Benzathine benzylpenicillin 112.5 mg/ml; Norbrook Laboratories Limited 105 Armagh Road
Procaine benzylpenicillin 150.00 mg/ml Newry BT35 6PU, County Down
Northern Ireland
Peni-Kel L.A. Benzathine benzylpenicillin 150,000 IU/ml | Kela Laboratéria N.V. St Lenaartseweg 48
Belgia Procaine benzylpenicillin 150,000 1U/ml B-2320 Hoogstraten
Belgium
Retardpen Benzathine benzylpenicillin 150,000 1U/ml | V.M.D. N.V. Berendonk 74
Procaine benzylpenicillin 150,000 1U/ml B-2370 Arendonk
Belgium
Emdopen 150+150 L.A. Benzathine benzylpenicillin 150,000 1U/ml; | Emdoka bvba J. Lijsenstraat 16
Procaine benzylpenicillin 150,000 1U/ml; B-2321 Hoogstraten
Procaine hydrochloride 20 mg/ml Belgium
Duplocilline L.A. Benzathine benzylpenicillin 150,000 1U/ml | Intervet Belgium Ragheno Park, Dellingstraat 32/1
Procaine benzylpenicillin 150,000 1U/ml B-2800 Mechelen
Belgium
Duphapen L.A. Benzathine benzylpenicillin 150,000 1U/ml Fort Dodge Animal Health Benelux BV Van Houten Industriepark 25
Procaine benzylpenicillin 150,000 1U/ml NL-1381 MZ Weesp
The Netherlands
Duplocillin Vet Benzathine benzylpenicillin 150,000 1U/ml Intervet International bv Wim de Korverstraat 35, P.O. Box 31
Tanska Procaine benzylpenicillin 150,000 1U/ml NL-5830 AA - Boxmeer
The Netherlands
Duplocillin LA vet inj (150 Benzathine benzylpenicillin 115 mg/ml; Intervet Oy Tuupakantie 7 A
Suomi mg/ml) Procaine benzylpenicillin 150 mg/ml FIN-01740 Vantaa
Finland
Uniject Benzathine benzylpenicillin 74 mg/ml Virbac S.A. 13°™ rue - LID, BP 27
Ranska Procaine benzylpenicillin 57 mg/ml F-06511 Carros Cedex
Dihydrostreptomycin sulphate 64 mg/ml France
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Jasenvaltio Product Tuotenimi Vahvuus Myyntiluvan haltija Osoite
Duphapen LA Benzathine benzylpenicillin 15 mg/ml Fort Dodge Santé Animal 22-24 Ave Marcel Dassault,B.P. 440
Ranska (jatk.) Procaine benzylpenicillin 15 mg/ml F-37204 Tours Cedex 3
France
Duplocilline Benzathine benzylpenicillin 150,000 1U/ml Intervet Rue Olivier de Serres, Angers Technopole
Procaine benzylpenicillin 150,000 1U/ml F-49071 Beaucouzé
France
Dipene 5 +5 Benzathine benzylpenicillin 100,000 IU/ml | Virbac S.A. 13°™ rue - LID, BP 27
Procaine benzylpenicillin 100,000 1U/ml F-06511 Carros Cedex
France
Shotapen Benzathine benzylpenicillin 100 mg/ml Virbac S.A. 13°™ rue - LID, BP 27
Procaine benzylpenicillin 100,000 1U/ml F-06511 Carros Cedex
Dihydrostreptomycin sulphate 16.4 mg/ml France
Strepdipend Suspension 6lig Benzathine benzylpenicillin 91.67 mg/ml Serumwerk Bernburg AG Hallesche Landstrasse 105b
Procaine benzylpenicillin 30.0 mg/ml D-06406 Bernburg
Saksa Dihydrostreptomycin sulphate 196.4 mg/ml Germany
Strepdipend Suspension wassrig | Benzathine benzylpenicillin 91.67 mg/ml Serumwerk Bernburg AG Hallesche Landstrasse 105b
Dihydrostreptomycin sulphate 157.15 mg/ml D-06406 Bernburg
Germany
Veracin compositum Benzathine benzylpenicillin 76.19 mg/ml Albert Albrecht GmbH & Co. KG Hauptstrasse 6-8
Procaine benzylpenicillin 120.00 mg/ml D-88326 Aulendorf
Dihydrostreptomycin sulphate 258.0 mg/ml Germany
Procaine hydrochloride 20.0 mg/ml
Vetripen Depot N Benzathine benzylpenicillin 76.19 mg/ml CEVA Tiergesundheit GmbH Kanzlerstr. 4
Procaine benzylpenicillin 118.69 mg/ml D-40472 Dusseldorf
Dihydrostreptomycin sulphate 263.15 mg/ml Germany
Langzeit-penicillin und Benzathine benzylpenicillin 76.19 mg/ml AniMedica GmbH Im Sudfeld 9
Dihydrostreptomycin ad us. vet | Procaine benzylpenicillin 120.00 mg/ml D-48308 Senden-Bosensell
Dihydrostreptomycin sulphate 258.0 mg/ml Germany
Belamycin 300 Benzathine benzylpenicillin 127.0 mg/ml Bela-Pharm Lohner Str. 19
Procaine benzylpenicillin 149.9 mg/ml D-49377 Vechta
Germany
Fatromiycine — S Benzathine benzylpenicillin 150,000 1U/ml Fatro S.p.A. Via Emilia 285
Kreikka Procaine benzylpenicillin 150,000 1U/ml 1-40064 Ozzano dell’Emilia - Bologna
Dihydrostreptomycin sulphate 200 mg/ml Italy
Hipracillin retard Benzathine benzylpenicillin 100,000 1U/ml Laboratorios HIPRA S.A. Av. La Selva 135
Procaine benzylpenicillin 100,000 1U/ml E-17170 Amer (Girona)
Dihydrostreptomycin sulphate 250 mg/ml Spain
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Jasenvaltio Product Tuotenimi Vahvuus Myyntiluvan haltija Osoite

Norocillin LA Benzathine benzylpenicillin 112.5 mg/ml; Norbrook Laboratories Limited 105 Armagh Road
Irlanti Procaine benzylpenicillin 150.00 mg/ml Newry BT35 6PU, County Down
Northern Ireland
Duphapen LA Benzathine benzylpenicillin 112.5 mg/ml; | Fort Dodge Animal Health Limited Flanders Road, Hedge End
Procaine benzylpenicillin 150.00 mg/ml Southampton SO30 4QH
UK
Rubrocillina Forte Veterinaria Benzathine benzylpenicillin 250,000 1U/ml Gellini International & Intervet Italy Via Walter Tobagi, 7
Italia Dihydrostreptomycin sulphate 100 mg/ml 1-20068 Peschiera Borromeo (M)
Italy
Liquicil Liquicil 5 + 5: A.C.R.AF.S.p.A. - Aziende Chimiche | P.le della Stazione snc
Benzathine benzylpenicillin 200,000 1U/ml Riunite Angelini Francesco 1-00040 S. Palomba-Pomezia - Roma
Streptomycin sulphate 200 mg/ml Italy
(3 different pack sizes all with Liquicil 20 + 20:
same strength) Benzathine benzylpenicillin 200,000 1U/ml
Streptomycin sulphate 200 mg/ml
Liquicil 50 + 50:

Benzathine benzylpenicillin 200,000 1U/ml
Streptomycin sulphate 200 mg/ml

Ritardomicina Benzathine  benzylpenicillin 6,000,000 | Azienda Farmaceutica Italiana S.r.1. Via A. De Gasperi 47
1U/ml 1-21040 Sumirago (VA)
Dihydrostreptomycin sulphate 20 mg/ml Italy
Streptomycin sulphate 20 mg/ml

Fatromicina Ritardo Srength: 1 +1: Fatro S.p.A. Via Emilia 285
Benzathine benzylpenicillin 5000 1U/ml 1-40064 Ozzano dell’Emilia - Bologna
Sodium benzylpenicillin 30,000 1U/ml Italy

(3 strengths) Procaine benzylpenicillin 20,000 1U/ml

Dihydrostreptomycin sulphate 133.5 mg/ml
Strength 3 + 2.5:

Benzathine benzylpenicillin 150,000 1U/ml
Sodium benzylpenicillin 75,000 1U/ml
Procaine benzylpenicillin 75,000 1U/ml
Dihydrostreptomycin sulphate 333.7 mg/mi
Strength 6 + 5:

Benzathine benzylpenicillin 150,000 1U/ml
Sodium benzylpenicillin 90,000 1U/ml
Procaine benzylpenicillin 60,000 IU/ml
Dihydrostreptomycin sulphate 333.75 mg/ml
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Jasenvaltio Product Tuotenimi

Vahvuus

Myyntiluvan haltija

Osoite

Lugabiotic
Italia (jatk.)

strength)

(4 pack sizes — all with same

Flacone 1 + 1:

Benzathine benzylpenicillin 166,667 1U/ml
Sodium benzylpenicillin 66,667 1U/ml
Procaine benzylpenicillin 100,000 1U/ml
Streptomycin sulphate 333 mg/ml

Flacone 3 + 3:

Benzathine benzylpenicillin 166,667 1U/ml
Sodium benzylpenicillin 66,667 1U/ml
Procaine benzylpenicillin 100,000 1U/ml
Streptomycin sulphate 333 mg/ml

Flacone 6 + 6:

Benzathine benzylpenicillin 166,667 1U/ml
Sodium benzylpenicillin 66,667 1U/ml
Procaine benzylpenicillin 100,000 1U/ml
Streptomycin sulphate 333 mg/ml

Flacone 10 + 10:

Benzathine benzylpenicillin 166,667 1U/ml
Sodium benzylpenicillin 66,667 1U/ml
Procaine benzylpenicillin 100,000 1U/ml
Streptomycin sulphate 333 mg/ml

Fatro S.p.A.

Via Emilia 285
1-40064 Ozzano dell’Emilia - Bologna
Italy

Neotardocillina 12,5%

Benzathine benzylpenicillin 125,000 1U/ml
Streptomycin sulphate 50 mg/ml

VAAS Industria Chimica Farmaceutica Srl

Via Siena, 268
1-47032 Capocolle di Bertinoro (FC)
Italy

Gentaplus

Benzathine benzylpenicillin 200,000 1U/ml
Gentamicin sulphate 30 mg/ml

1ZO

Via Cremona 282
1-25124 Brescia
Italy

Bicormicina L.A.

Benzathine benzylpenicillin 125,000 1U/ml
Procaine benzylpenicillin 125,000 1U/ml
Dihydrostreptomicin sulphate 250 mg/mi
Dexamethasone sodium phosphate 200

pg/mi
Dexamethasone 21-isonicotinate 200 pg/ml

Fatro S.p.A.

Via Emilia 285
1-40064 Ozzano dell’Emilia - Bologna
Italy

Liquibiatic iniettabile

(3 pack sizes with same
strength)

Tipo5+5

Benzathine benzylpenicillin 200,000 1U/ml
Streptomycin sulphate 200 mg/ml

Tipo 20 + 20

Benzathine benzylpenicillin 200,000 1U/ml
Streptomycin sulphate 200 mg/ml

Tipo 50 + 50

Industria Italiana Integratori TREI spA

Via Pietro. Bembo, 12
1-41100 Modena
Italy
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Jasenvaltio Product Tuotenimi Vahvuus Myyntiluvan haltija Osoite
Benzathine benzylpenicillin 200,000 1U/ml
Streptomycin sulphate 200 mg/ml
Duplocilline LA inj. Benzathine benzylpenicillin 150,000 1U/ml | Intervet International B.V. (NL) Ragheno Park, Dellingstraat 32/1
Luxemburg Procaine benzylpenicillin 150,000 1U/ml B-2800 Mechelen
Belgium
Duphapen LA inj. Benzathine benzylpenicillin 600,000 1U/ml Fort Dodge Animal Health Benelux BV Van Houten Industriepark 25
NL-1381 MZ Weesp
The Netherlands
Alankomaat
Bicormicina Benzathine benzylpenicillin 125,000 1U/ml Univete — Técnica Pécuaria Comércio e Rua D. Jerénimo Osodrio, 5-B
Portugali L.A. Procaine benzylpenicillin 125,000 1U/ml Industria, Lda P-1400-119 Lisboa
Dihydrostreptomicin sulphate 250 mg/ml Portugal
Dexamethasone sodium phosphate 200
pg/mi
Dexamethasone 21-isonicotinate 200
pg/mi
Duplocilina L.A. 150,000 1U/ml Intervet Portugal Saide Animal Estrada Nacional 249, Km 14,2
Mem Martins
Portugal
Peni-Kel L.A. 150,000 1U/ml Kela Laboratoria NV St. Lenaartseweg 48
B-2320 Hoogstraten
Belgium
Shotapen L.A. 100,000 1U/ml Virbac Espafia S.A. Angel Guimera 179 a 181
E-08950 Esplugues de Llobregat, Barcelona
Spain
Ivensalpen retardado Benzathine benzylpenicillin 200,000 IU/ml; | Laboratorios e Industrias IVEN, S.A. Luis I, 56-58
Espanja Procaine benzylpenicillin 40,000 1U/ml; Poligono Industrial De Vallecas
Benzylpenicillin 60,000 1U/ml E-28031 Madrid
Spain
Ivensalpen E (lvensalpen Benzathine benzylpenicillin 50,000 1U/ml Laboratorios e Industrias IVEN, S.A. Luis I, 56-58
sulfamidico) Procaine benzylpenicillin 50,000 1U/ml Poligono Industrial De Vallecas
Sulphamethoxypiridazine 200 mg/ml E-28031 Madrid
Spain
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Jasenvaltio Product Tuotenimi Vahvuus Myyntiluvan haltija Osoite
Zoobencil Estrepto 1 (Same composition as Zoobencil Estrepto 2, | Vétoquinol Especialidades Veterinarias, Edificio Italia
Espanja (jatk.) (Product currently suspended) different volume.) SA Parque Empresarial San Fernando
E-28830 San Fernando de Henares, Madrid
Spain
Zoobencil Estrepto 2 Benzathine  benzylpenicillin 2,000,000 | Vétoquinol Especialidades Veterinarias, Edificio Italia
1U/ml; S.A. Parque Empresarial San Fernando
Streptomycin (sulphate) 200 mg/ml; E-28830 San Fernando de Henares, Madrid
Spain
Zoobencil B12 Benzathine  benzylpenicillin 3,000,000 | Vétoquinol Especialidades Veterinarias, Edificio Italia
1U/ml S.A. Parque Empresarial San Fernando
Vitamin B12: 37.5 pg/ml E-28830 San Fernando de Henares, Madrid
Spain
Dipen Suspensién retard Benzathine benzylpenicillin 100,000 1U/ml Chemical Iberica Crta Burgos-Portugal, km. 256
Procaine benzylpenicillin 100,000 1U/ml E-37448 Calzada de Don Diego,
Dihydrostreptomycin 250 mg/ml Salamanca
Spain
Hiprabenzatina -1 Benzathine  benzylpenicillin 1,000,000 | Laboratorios HIPRA S.A. Avda. La Selva, 135
1U/ml E-17170 Amer (Girona)
Dihydroxystreptomycin 1000 mg/ml Spain
Hipracilina retard Benzathine benzylpenicillin 100,000 1U/ml; | Laboratorios HIPRA S.A. Avda. La Selva, 135
Procaine benzylpenicillin 100,000 1U/ml; E-17170 Amer (Girona)
Dihydrostreptomycin (sulphate) 50 mg/mi Spain
Dipenisol retard Benzathine benzylpenicillin 100,000 1U/ml Quimica Farmacéutica Bayer, S.A. Calabria, 268
Procaine benzylpenicillin 100,000 1U/ml E-08029 Barcelona
Dihydrostreptomycin (sulphate) 200 mg/ml Spain
Shotapen LA 250 Benzathine benzylpenicillin 100,000 1U/ml Virbac Espafia SA Angel Guimera, 179-181
Procaine benzylpenicillin 100,000 1U/ml E-08950 Esplugues de Llobregat, Barcelona
Dihydrostreptomycin (sulphate) 200 mg/ml Spain
Benzatard Benzathine benzylpenicillin 150,000 1U/ml; | Laboratorios SYVA, S.A. Avda. Parroco Pablo Diez, 49-57
Procaine benzylpenicillin 150,000 1U/ml E-24010 Leon
Spain
Biosuspen retard Benzathine benzylpenicillin 75,000 1U/ml; | Laboratorios SYVA, S.A. Avda. Parroco Pablo Diez, 49-57
Procaine benzylpenicillin 125,000 1U/ml E-24010 Leon
Dihydrostreptomycin (sulphate) 250 mg/ml Spain
Dexamethasone(21-Naphosphate) 250 ug/ml
Biochoc Benzathine  benzylpenicillin 1,000,000 | Laboratorios SYVA, S.A. Avda. Parroco Pablo Diez, 49-57
IU/ml; Procaine benzylpenicillin 1,000,000 E-24010 Lebn
IU/ml; Sodium benzylpenicillin 500,000 Spain
1U/ml; Dihydrostreptomycin (sulphate) 5000
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Jasenvaltio

Product Tuotenimi

Vahvuus

Myyntiluvan haltija

Osoite

mg/ml

Benzatina E Benzathine benzylpenicillin 75,000 1U/ml; Laboratorios Ovejero, S.A. L-1 Crtra. Ledn-Vilecha, 30
Potassium benzylpenicillin 25,000 1U/ml Apartado 321
Procaine benzylpenicillin 50,000 1U/ml E-24080 Lebn
Streptomycin (sulphate) 250 mg/ml Spain

Cyapen retard

Benzathine benzylpenicillin 100,000 1U/ml;
Procaine benzylpenicillin 100,000 1U/ml
Dihydrostreptomycin (sulphate) 200 mg/ml

Virbac Espafia S.A.

Angel Guimera, 179-181
E-08950 Esplugues de Llobregat, Barcelona
Spain

Ruotsi

Y hdistynyt
kuningaskunta

Duphapen LA

Benzathine benzylpenicillin 112.5 mg/ml,;
Procaine benzylpenicillin 150.00 mg/ml

Fort Dodge Animal Health Limited

Flanders Road, Hedge End
Southampton SO30 4QH
UK

Norocillin LA

Benzathine benzylpenicillin 112.5 mg/ml;
Procaine benzylpenicillin 150.00 mg/ml

Norbrook Laboratories Ltd

105 Armagh Road
Newry BT35 6PU, County Down
Northern Ireland

Duplocillin L.A. vet Benzathine benzylpenicillin 115 mg/ml; Intervet International B.V. Lynghals 13
Islanti Procaine benzylpenicillin 150 mg/ml 1S-110-Reykjavik
Iceland
Norja
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LIITE 1l
TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET JA MYYNTILUPIEN PERUUTTAMISEN PERUSTEET
1. Johdanto

Bentsyylipenisilliini on bakteereja tappava antibiootti, joka tehoaa useimpiin grampositiivisiin
bakteereihin, gramnegatiivisiin kokkeihin ja joihinkin muihin gramnegatiivisiin bakteereihin,
spirokeettoihin  ja  aktinomykeetteihin. Se ei tehoa penisillinaasia tuottaviin  kantoihin.
Bentsyylipenisilliinin  pienin  bakteerien kasvun estdvd pitoisuus (MIC) on yleensd pieni.
Bentsyylipenisilliinille herkkien organismien MIC in vitro on 0,06-0,125 pg/ml. Grampositiiviset
bakteerit ovat sille herkempi& kuin gramnegatiiviset. Bentsyylipenisilliinin bakterisidinen vaikutus
riippuu ajasta (pitoisuudesta). Tastd syystd seerumin bentsyylipenisilliinipitoisuuden tulee olla yli raja-
arvotason huomattavan osan ajasta annosten antamisen valilla.

Irlannin ladkevalvontaviranomainen (Irish Medicines Board) teki 3. lokakuuta 2001 EMEA:lle neuvoston
muutetun direktiivin 81/851/ETY 20 artiklan mukaisen pyynnon, joka koskee kaikkien sellaisten
injektoitavien bentsyylipenisilliinibentsatiinia siséltdvien eldinlddkevalmisteiden myyntilupia, jotka on
tarkoitettu elintarvikkeiden tuottamiseen kaytettaville eldimille. Irlannin laékevalvontaviranomainen
paatti peruuttaa bentsyylipenisilliinibentsatiinia hitaasti vapauttavien injektiovalmisteiden myyntiluvat
Irlannissa,  koska niilla  hoidettujen  eldinten  kudoksista  (pistoskohdat) oli  I0ydetty
(bentsyyli)penisilliinijadmia yli sallitun rajan vield varoajan jalkeenkin. Taman johdosta CVMP:Ita
pyydettiin lausuntoa siitd, tulisiko varoaikaa pidentaa jaamien poistumista koskevien tutkimustulosten ja
bentsyylipenisilliinibentsatiini-injektion jd&mien poistumisesta julkaistun kirjallisuuden perusteella
yhteison kuluttajien turvallisuutta ajatellen.

2. Penisilliinijgd@mien enimmaéistason maérittdminen

YK:n elintarvike- ja maatalousjarjeston ja Maailman terveysjérjestdn yhteinen elintarvikelisdaineiden
hyvaksymistd kasitteleva asiantuntijakomitea (Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives,
JECFA) tutki useita ilmoituksia ihmiselld ilmenneistd allergisista reaktioista, jotka olivat aiheutuneet
penisilliinijadmia sisdltdneen ruoan nauttimisesta. My6s muita tapauksia on ilmennyt ja niitd on kuvattu
aiheesta julkaistuissa tutkimuksissa, jotka eivét kuitenkaan olleet JECFA:n kaytettdvissa. On selvaa, ettd
penisilliinijagdmat ovat aiheuttaneet kuluttajille allergisia reaktioita ja ettd jotkin reaktioista ovat olleet
vakavia.

Kun CVMP mééritteli penisilliineille suurinta sallittua jaddmépitoisuutta (MRL), se noudatti samaa
lahestymistapaa kuin JECFA. Koska JECFA:lla oli tiedossa erittdin pieniin pitoisuuksiin liittyneité
allergiatapauksia, se suositteli, ettd bentsyylipenisilliinin pdivittdinen saanti ruoasta tulisi pitaa
mahdollisimman pienend ja sen tulisi aina olla alle 30 pg. CVMP asetti MRL-tason siten, ettd kuluttajan
ei pitéisi saada ruoasta enempad kuin 30 pg. Niinp4d CVMP:n asetti syotavien kudosten MRL-tasoksi 50
pg/kg. Suositus perustui ihmisilld tehtyjen tutkimusten tuloksiin, kun taas JECFA:lla oli tiedossa, ettd
nainkin alhainen hyvéksyttdvd pdivittdinen saanti (ADI) saattaa aiheuttaa erittdin herkille yksiloille
oireita. ~ Bentsyylipenisilliinin ~ ADIl-arvoa ei siis ole asetettu herkimmén eldinlajin
pitkaaikaistutkimuksessa madritetylle tasolle, jolla vaikutuksia ei ole havaittu (no-observed-effect-level),
mik& on yleisin kaytantd ADI-tasoa méaéritettdessd ja kuvaa koko elinajan altistusta. Sen sijaan ADI
madritettiin siten, ettd otettiin huomioon bentsyylipenisilliinin ihmisille aiheuttamat akuutit allergiset
reaktiot, koska néiden katsottiin olevan merkittavin tekiji bentsyylipenisilliinin turvallisuutta arvioitaessa.

3. Jaamien poistumista koskevat tutkimukset

Nautael&dimilld suoritetuissa jddmien poistumaa koskevissa tutkimuksissa, jotka suoritettiin ennen vuotta
1990, ké&ytettiin validoimattomia biologisia ma&ritysmenetelmid. Ja&mat erotettiin  kudoksista
vesipohjaisilla (eikd liuotinpohjaisilla) menetelmilld. Analyysissé ei kéytetty deproteinisaatiota eika
bentsyylipenisilliinibentsatiinin hydrolysoimista bentsyylipenisilliiniksi. Tdman vuoksi jadmien maaréat
arvioitiin - todennédkdisesti lilan pieniksi. Na&istd puutteista huolimatta erddsséd tutkimuksessa
pistoskohdasta 10ytyi jopa 246 pg:n/kg j&amia 45 pdivad aineen antamisen jalkeen ja toisessa
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tutkimuksessa pistoskohdasta 10ytyi jopa 678 pg:n/kg jadmiéa 56 paivad aineen (kaupallinen valmiste)
viimeisen annoksen antamisen jalkeen. Kun biologisiin maaritysmenetelmiin liittyvat ongelmat oli
havaittu, suoritettiin uusia tutkimuksia tarkoituksenmukaisemmilla analyysimenetelmilld. Yhdessa
tutkimuksessa pistoskohdan kudoksesta 10ytyi jopa 2 270 pg:n/kg jaamia (yli 45-kertainen MRL-tasoon
50 pg/kg verrattuna) viimeisella mittauskerralla 42 péivda hoidon loppumisen jalkeen. Toisessa
tutkimuksessa pistoskohdan kudoksesta 1oytyi jopa 643 ug:n/kg jaamia (yli 12-kertainen MRL-tasoon
néhden) viimeisell&d mittauskerralla 50 paivaa hoidon loppumisen jalkeen. Pistoskohdan jddmépitoisuudet
vaihtelivat paljon, mika kertoo suuresta eldinkohtaisesta vaihtelusta. Niinpa jadmapitoisuuden ei kaikissa
tutkimuksissa havaittu pienenevan ajan mukaan. Mitddn saatavissa olevia tutkimuksia ei voida kayttaa
nautaeldinten varoajan maarittdmiseen.

Sioilla suoritetuissa jadmien poistumaa koskevissa tutkimuksissa, jotka tehtiin ennen vuotta 1990,
kaytettiin validoimattomia biologisia maaritysmenetelmid. Jadmaét erotettiin kudoksista vesipohjaisilla
(eikd liuotinpohjaisilla)  menetelmilla.  Analyysissd  ei  kéytetty  deproteinisaatiota  eika
bentsyylipenisilliinibentsatiinin hydrolysoimista bentsyylipenisilliiniksi. Tastd johtuen jaamien maarat
arvioitiin todennékdisesti liian pieniksi. Ndista puutteista huolimatta yhdessa tutkimuksessa pistoskohdan
kudoksista 1oytyi MRL-tason 50 pg/kg ylittdvid jadmia aina viimeiseen mittauskertaan saakka (72
paivad). Uudemmissa tutkimuksissa kadytetyt menetelmét ovat tarkoituksenmukaisempia. Yhdessé
tutkimuksessa pistoskohdan kudoksista 16ytyi jopa 122 pg:n/kg jaamia (yli kaksinkertainen MRL-arvoon
50 upg/kg verrattuna) viimeiselld mittauskerralla 35 péivadd hoidon lopettamisen jélkeen. Toisessa
tutkimuksessa pistoskohdan kudoksista 10ytyi jopa 279 ug:n/kg jaamia (yli 5 kertaa suurempi kuin MRL-
arvo) viimeisella mittauskerralla 50 pdivaa hoidon lopettamisen jalkeen. Lisaksi jadmien suuruus
pistoskohdassa vaihteli suuresti, mik& osoittaa huomattavaa eldinkohtaista vaihtelua. Joissakin
tutkimuksissa jadmépitoisuuksissa ei havaittu selvéa ajasta riippuvaista laskua. Naita tutkimuksia ei voida
kayttaa sikojen varoajan maarittamiseen.

Lampailla suoritetuissa jadmien poistumatutkimuksissa, jotka tehtiin ennen wvuotta 1990, on samat
puutteet kuin aiemmissa nautaeldimillda ja sioilla tehdyissd tutkimuksissa eli jaddmien erottamiseen
kaytetty menetelma on riittdmaton, deproteinisaatiovaihe puuttuu ja biologiset maaritysmenetelmat ovat
validoimattomia. Nailla puutteellisilla menetelmilld mitattuna pistoskohdan jadmien havaittiin olevan
erittain vaihtelevia ja pysyvid. Yhdessa tutkimuksessa pistoskohdan kudoksen jddmat mitattuna 42 péivaa
hoidon lopettamisen jalkeen vaihtelivat arvosta alle 3 pg/kg jopa arvoon 40 260 ug/kg (yli 800-kertainen
MRL-arvoon nédhden). Erddssd tuoreemmassa tutkimuksessa raportoitiin jadmistd, jotka vaihtelivat
arvojen 20,7 ja 649 pg/kg valilla (yli 12-kertainen MRL-arvoon néhden) 35 pdivaéa hoidon lopettamisen
jalkeen (viimeinen mittauskerta). Néita tutkimuksia ei voida k&yttd4 lampaiden varoajan maarittamiseen.

CVMP:lIa ei ollut kéytettavissa jaamien poistumaa koskevia tietoja muista myyntiluvassa hyvaksytyistéa
kohde-eldinlajeista, kuten hevosista, vuohista tai siipikarjasta.

Kéytettavissa olevissa jadmien poistumaa koskevissa tutkimuksissa ei ole perusteita niille injektoitavien
bentsyylipenisilliinibentsatiinia siséltavien valmisteiden varoajoille, jotka on talla hetkella hyvéksytty
noudatettaviksi jasenvaltioissa.

4. Johtopaatokset ja suositukset

Pitkavaikutteisista injektoitavista bentsyylipenisilliinibentsatiinia siséltavista eldinldékevalmisteista ei ole
kaytettavissa validia tieteellistd tutkimustietoa, jonka pohjalta voitaisiin maarittad varoajat Euroopan
unionissa hyvéksytyille valmisteille.

CVMP:n jésenten ja jasenvaltioiden kansallisten viranomaisten toimittamat sekd kirjallisuudesta ja
myyntiluvan haltijoiden suorittamista jadmatutkimuksista saadut tiedot osoittavat, ettd talla hetkell&d
noudatettavat varoajat eivat riitd varmistamaan sitd, ettd pistoskohdan j4&méat ovat alle
bentsyylipenisilliinin MRL-arvon 50 pg/kg.

Koska tiedot eivét riitd asianmukaisen varoajan madrittdmiseen ja koska bentsyylipenisilliinibentsatiinia
kaytetddn depotvalmisteina, on varminta olettaa, ettd kuluttajat voivat altistua MRL-arvon ylittaville
bentsyylipenisilliinijadmille. MRL-arvon ylittavat jadmat aiheuttavat terveysriskin kuluttajille, etenkin
niille, jotka ovat herkistyneet penisilliinille.
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Tutkittuaan  jadmatutkimusten tulokset ja aiheesta julkaistun kirjallisuuden, joka koskee
bentsatiinimuodossa injektoitavan bentsyylipenisilliinin  jad@mien poistumista, CVMP tuli siihen
johtopééatokseen, ettd kaytettdvissa olevien tietojen perusteella ei ollut mahdollista maarittaé varoaikoja.

Jos tietyn sairauden hoitoon ei ole hyvaksyttya laakevalmistetta, jasenvaltiot voivat poikkeuksellisesti,
etenkin eldinten tarpeettoman karsimyksen valttamiseksi, hyvaksyd sen, ettd eldimelle tai pienelle
joukolle eldimid annetaan joko eldinl&ddkarin toimesta tai hdnen henkil6kohtaisessa valvonnassaan
kyseisessa jasenvaltiossa hyvaksyttya eldinladkevalmistetta, joka on tarkoitettu toisen eldinlajin hoitoon.
Tallaisessa tapauksessa lihan varoajan tulisi olla vahintddn 28 paivdad. CVMP katsoi, etta séadetty 28
paivan varoaika ei aina riitd varmistamaan, etta pistoskohdan jaamat ovat alle MRL-arvon. Jos siis ndiden
valmisteiden jatkuva kayttd seuraeldimilla sallitaan, niiden kayton elintarvikkeiden tuottamiseen
kaytettavilla eldaimilla tulee olla ehdottoman vasta-aiheinen.

Tama pyyntd koski CVMP:n lausuntoa varoajasta. Nain ollen bentsyylipenisilliinibentsatiinin tehosta ei
tehty kattavaa arviota saatavissa olevien tietojen pohjalta. CVMP huomautti Kkuitenkin, ettd
bentsyylipenisilliinin plasmapitoisuudet olivat subterapeuttisia monien organismien MIC-arvoihin in vitro
nahden. Antibioottien subterapeuttisia plasmapitoisuuksia pidetaan tarkedna tekijana vastustuskykyisten
mikrobien kehittymisessa. Tastd syystda CVMP katsoi, ettd jos bentsyylipenisilliinijag@mien poistumasta
tulisi saataville sellaista tutkimustietoa, jonka avulla voitaisiin maaritta varoaika, myods kyseessé olevien
valmisteiden teho tulisi varmistaa niilla annoksilla, joita tehtavissa jaamatutkimuksissa on kaytetty.

5. Yhteenveto suosituksista

Tutkittuaan  jadmatutkimusten tulokset ja aiheesta julkaistun Kirjallisuuden, joka koskee
bentsatiinimuodossa injektoitavan bentsyylipenisilliinin  ja&&mien poistumista, CVMP tuli siihen
johtopaatokseen, etté:

e varoaikaa ei voitu maarittaa saatavilla olevan tiedon perusteella,

o télla hetkelld noudatettavat varoajat eivat riitd varmistamaan, ettd pistoskohdan jaamat ovat alle
MRL-arvon,

o télld hetkelld noudatettavat varoajat eivat riitd varmistamaan, etteivat bentsyylipenisilliinilla
hoidetuista eldimistd saadut elintarvikkeet siséllda jadmamaaria, jotka voivat aiheuttaa
terveyshaittoja kuluttajille,

o kaikkien injektoitavien bentsyylipenisilliinibentsatiiniin  pohjautuvien, elintarvikkeiden
tuottamiseen kaytettdvien eldinlajien hoitoon tarkoitettujen eldinladkevalmisteiden myyntiluvat
tulisi peruuttaa,

o kaikkien seuraeldimille tarkoitettujen injektoitavien bentsyylipenisilliinibentsatiiniin pohjautuvien
elainlddkevalmisteiden valmisteyhteenvedossa ja tuotetiedoissa tulisi mainita, ettd kayttd on
ehdottoman vasta-aiheista elintarvikkeiden tuottamiseen kaytettavilla eléinlajeilla,

e CVMP:n tulisi tarkistaa peruuttamisen perusteet yhden vuoden kuluttua tai heti, kun komitealle
on toimitettu arvioitavaksi uutta tietoa.
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