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Jasen- Myyntiluvan haltija | Kauppanimi L adkemuoto Vahvuus Elainlajit Antovdli ja - Suositeltava annos Varoaika
valtio kohta (lihaja maito)
T3ekin Virbac SA. Suramox 15% | Injektioneste, 150 mg/ml Nauta, sika Kaksi 15 mg amoksisilliinia/ Teurastus:
tasavalta lere Avenue LA suspensio lihaksensiséista elopainokilo (vastaten Nauta: 58 péivaa
2056 M Lid injektiota 48 1ml/10 kg) Sika: 35 paivaa
FR-06516 Carros tunnin véein
Cedex Maito: 2,5 pdivaa
Espanja’ Virbac SA. Stabox 15% I njektioneste, 150 mg/ml Nauta, sika Kaksi 15 mg amoksisilliinia Teurastus:
lere Avenue LA suspensio lihaksensisdista elopainokiloa kohden Nauta: 58 paivaa
2056 M Lid injektiota 48 (vastaten 1ml/10 kg) Sika: 35 péivaa
FR-06516 Carros tunnin vélein
Cedex Maito: 2,5 pdivaa
Italia Virbac SA. Stabox 15% I njektioneste, 150 mg/ml Nauta, sika Kaks 15 mg amoksisilliinia Teurastus:
lere Avenue LA suspensio lihaksensisdista painokiloa kohden Nauta: 58 paivaa
2056 M Lid injektiota 48 (vastaten 1ml/10 kg) Sika: 35 péivaa
FR-06516 Carros tunnin véein
Cedex Maito: 2,5 pdivaa
Ranska® Virbac SA. Suramox 15% | |pjektioneste, 150 mg/m Nauta, sika Kaksi 15 mg amoksisilliinia Teurastus:
lere Avenue LA suspensio lihaksensiséista painokiloa kohden Nauta: 58 paivaa
2056 M Lid injektiota 48 (vastaten 1ml/10 kg) Sika: 35 péivaa
FR-06516 Carros tunnin véein

Cedex

Maito: 2,5 pdivaa

! Myyntilupavireilla
2 Viitejasenvaltio vastavuoroisessa tunnustamismenettel ysséa
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TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET

TIIVISTELMA TIETEELLISESTA ARVIOINNISTA, JOKA KOSKEE VALMISTETTA
SURAMOX 15% LA3

1. Johdanto

Suramox 15 % LA Sisdltdd amoksisilliinia, joka on penisilliinien ryhmdan kuuluva
beetal aktaamiantibiootti.

CVMP arvioi amoksisilliinin aiemmin yhdessd muiden penisilliinien kanssa méadrittéakseen
enimmaisiddmien rajaarvon (MRL). Penisilliinien paivittdista ylintd saantiarvoa (ADIl-arvoa) ei
kuitenkaan  médritetty. FAO:n ja WHO:n yhteinen elintarvikelisdaineita kasitteleva
asiantuntijakomitea (JECFA) tarkasteli bentsyylipenisilliinia 36. kokouksessaan vuonna 1990.
Tarkasteltavana oli useita tapauksia, joissa penisilliinijgdmat olivat aiheuttaneet allergisen reaktion
ruokaa nauttineelle ihmiselle. Myds muita tapauksia on kuvattu aiheesta julkaistuissa tutkimuksissa,
jotka eivéa kuitenkaan olleet JECFA:n kéytettdvissa Oli selvdd, ettd penisilliinijddmét ovat
aiheuttaneet kuluttgjille alergisia reaktioita ja etté jotkin reaktioista ovat olleet vakavia.

Mé&érittdessédn penisilliinien jé@mien enimmaisméérien rgaarvoja (MRL-arvoja) CVMP noudatti
samaa lahestymistapaa kuin FAO:n ja WHO:n yhteinen elintarvikelisaineita kasitteleva
asiantuntijakomitea (JECFA). Koska JECFA:lla oli tiedossa tapauksia erittdin pieniin pitoisuuksiin
liittyneistéa allergisista reaktioista, se suositteli, ettd bentsyylipenisilliinin péivittdinen saanti ruoasta
tulisi pitéd kaytédnnon kannalta mahdollisimman pienend ja sen tulisi aina olla alle 30 ug kanta-ainetta
henkil6d kohden. CVMP asetti MRL-tason siten, ettd kuluttgjan kaikesta ruuasta saatu maara el
ylittéisi 30 pg rajaa. Niinpa CVMP:n asetti syttavien kudosten MRL-tasoksi 50 pg/kg.

Tatéa pohjalta CVMP ehdotti MRL-arvoja amoksisilliinille ja muille penisilliineille, ja amoksisilliini
on télla hetkell& neuvoston asetuksen (ETY) N:o 2377/90 liitteessé | seuraavan taulukon mukaisesti:

Farmakologisesti | Jaamamarkkeri Eléinlgjit Jéémien | Kohdekud Muut

vaikuttavaaine enimmais okset saannokset
maarat
Amoksisilliini Amoksisilliini Kaikki 50 ug’kg | Lihas
tuotantoeld | 50 ug/kg | Rasva
nigit 50 ug/kg | Maksa

50 ug’kg | Munuaiset
4 ugkg Maito

2. Alun perin toimitettujen jadmapitoisuuden alenemista koskevien tutkimusten arviointi

Myyntiluvan haltija esitti yhden jd&méatutkimuksen naudan ja yhden jadmétutkimuksen sian osalta
lausuntokasittel ya varten.

Naudan osalta kymmenelle urokselle ja kymmenelle naaraalle (elopaino: 184 + 24 kg) annettiin kaksi
lihaksensisdista Suramox 15 % LA -injektiota, joiden annos oli 15 mg/elopainokilo (1 ml /10 kg).
Ensimmaéinen injektio annettiin niskan vasemmalla puolella oleviin lihaksiin ja toinen injektio 48
tunnin kuluttua niskan oikealle puolélle. Injektiotilavuudet olivat 15,0 - 25,9 ml. El&imet teurastettiin 4
eldimen ryhmissa (2 urosta ja 2 naarasta) 1, 7, 14, 21 ja 36 péivaa viimeisen injektion jalkeen.
Teurastuksen yhteydessa vasen (ensimmadinen) injektiokohta irrotettiin paikallisen siedettéavyyden
arviointia varten. Lisdksi otettiin ndytteitd lihaksesta (yhteisnayte takaneljanneksen/etuneljanneksen
lihaksesta), rasvasta (yhteisndyte munuaista ympéardivasta rasvasta seké vatsapaidan rasvasta), koko
maksasta, molemmista munuaisista ja oikeasta (jalkimmaisestd) injektiokohdasta (halkaisija noin 10
cm ja syvyys noin 6 cm). Naytteet jadhdytettiin, homogenisoitiin ja niitd sdilytettiin analysointia
varten 4 - 6 kuukautta - 80 °C:n lampdtilassa (séilytyksen aikainen sédilyvyysvahvistettu). Kaikkien
ndytteiden amoksisilliinipitoisuudet analysoitiin HPLC-UV-menetelmélld, ja kaikkien kudosten
kvantitointirgjaoli 25 pg/kg.

3 Tai taman nimen liitteessa | mainituilta muunnelmilta
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Jéémien pitoisuudet olivat suurimmat injektiokohdissa ja toiseks suurimmat munuaisissa.
Injektiokohdissa amoksisilliinipitoisuudet vaihtelivat valilla 5822 - 149831 pg/kg 1. paivana, dle
kvantitointirgjan - 21724 pg/kg 7. pédivana, ale kvantitointirgjan - 1651 pg/kg 14. péaivang, alle
kvantitointirajan - 472 pg/kg 21. pdivanajaalle kvantitointirgja- 162 pg/kg 36. paivana.

Sian osalta kymmenelle urokselle ja kymmenelle naaraalle (elopaino 42 £ 7 kg) annettiin kaksi
lihaksensisdistd Suramox 15% LA -injektiota, joiden annos oli 15 mg / elopainokilo (1 ml per 10 kg).
Ensimméinen injektio annettiin niskan vasemmalla puolella oleviin lihaksiin ja toinen injektio 48
tunnin kuluttua niskan oikealle puoléelle. Injektiotilavuudet olivat 2,88 - 5,52 ml. El&imet teurastettiin 4
eldimen ryhmissd (2 urosta ja 2 naarasta) 1, 7, 14, 21 ja 27 péivaa viimeisen injektion jakeen.
Teurastuksen yhteydessd vasen (ensimmaéinen) injektiokohta irrotettiin paikallisen siedettévyyden
arviointia varten. Liséks otettiin naytteita lihaksesta (yhteisndyte takaneljanneksen/etuneljanneksen
lihaksesta), ihosta ja rasvasta luonnollisessa suhteessa, koko maksasta, molemmista munuaisista ja
oikeasta (jalkimmaisestd) injektiokohdasta (halkaisija noin 10 cm ja syvyys noin 6 cm). Naytteet
jaahdytettiin, homogenisoitiin ja niitd sdilytettiin analysointia varten 4 - 6 kuukautta - 80 °C:n
[&mpdtilassa (séilytyksen aikainen sdilyvyys  vahvistettu). Kaikkien naytteiden
amoksisilliinipitoisuudet analysoitiin HPLC-UV-menetelmélla (HPLC-fluorensenssi maksalle), ja
kaikkien kudosten kvantitointirgja oli 25 pg/kg.

Jéémien pitoisuudet olivat suurimmat injektiokohdissa ja toiseks suurimmat munuaisissa
Munuaisissa ja@mien poistumaprofiili viittasi kuitenkin epasagnndlliseen profiiliin. Injektiokohdissa
amoksisilliinipitoisuudet olivat 14209 - 109535 ug/kg 1. paivandg, 358 - 5429 ug/kg 7. péivana, 182 -
2816 pg/kg 14. paivana, alle kvantitointirgjan - 211 pg/kg 21. pdivana ja alle méaritysrgjan - 38 pg/kg
27. pdivana Munuaisessa amoksisilliinipitoisuudet olivat 5446 - 9896 pg/lkg 1. péivana, 45 -
811 pg/kg 7. pédivang, alle kvantitointirgjan 14. péivang, ale kvantitointirajan - 180 pg/kg 21. pdivana
jadle kvantitointirgjan - 62 pg/kg 27. pdivana.

2.1 Suramox 15 % L A:n varoaikojen laskeminen

Myyntiluvan haltija toimitti alun perin j&8mia koskevia tietoja naudasta ja siasta, kun kyseista
valmistetta oli k&ytetty annossuosituksen mukaisesti. Naiden tietojen perusteella ei kuitenkaan voida
tuossa vai heessa méaarittédé nautojen tai sikojen varoaikoja riittavan luotettavasti.

Naudan varoaika mééritettiin  injektiokohdan kudoksen perusteella ja injektiokohtien
amoksisilliinipitoisuudet olivat yha yli MRL-arvon viimeisend teurastusajankohtana. Toimitettuihin
tietoihin e voitu soveltaatilastollista (suuri ekstrapolaatio) eika vaihtoehtoista |ahestymistapaa (MRL-
arvon ylittavét arvot viimeisend gjankohtana), joten varoaikaa ei voitu méaarittda asiakirjan " Note for
guidance: Approach towards harmonisation of withdrawal periods’ (EMEA/CVMP/036/95-FINAL)
mukaisesti. Liséks tiedot oli saatu elémistd, jotka painoivat noin 200 kg ja saivat vain yhden injektion
annosta kohti, mikéa el valttamétta edusta painavampia eldmidajotka vaativat useitainjektioita. Jadmien
maarittami sessa kaytettyd analyysimenetelmada e ollut mydskaan validoitu riittavasti.

perusteella. Munuaisen jd8mapitoisuudet noudattivat kuitenkin epédsdénndllisté poistumaprofiilia, ja
MRL-arvon ylittdvia pitoisuuksia esiintyi vield viimeisend teurastusagjankohtana. Siksi munuaista
pidettiin varogjan maarittdvana kudoksena. Saatavilla olevien tietojen perusteella varoaikaa e voitu
maarittaa |uotettavasti munuai sen jadmista tilastollisen eika vaihtoehtoisen menetelman avulla.

3. Lausunnon uusintakasittely

Uusintakasittelya koskevissa yksityiskohtaisissa perusteluissaan myyntiluvan haltija esitti, etta ne
kolme munuaisndytettd kahdeksasta, joiden amoksisilliinipitoisuudet olivat MRL-arvoja suuremmat
21. ja 27. péivind viimeisen annon jalkeen, on jd&mien poikkeavan kineettisen poistumaprofiilin
perusteel |a katsottava teknisesta viasta ai heutunei sta vaaral 6ydoksista johtuviksi.
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Silla jos havainto, jonka mukaan amoksisilliinipitoisuudet ylittivat enimmaismadrat kahtena

kohdalla. Ottaen huomioon, etta tutkimus oli hyvien |aboratoriokaytantéjen (GLP) mukainen, CVMP
e voi helposti hyléatéa tuloksia, erityisesti siksi, ettd’ positiivisia® naytteita |dydettiin yhteensa kolme.

Myyntiluvan haltijan mukaan kéytetty menetelma ei lisdks ilmeisesti ollut tarpeeksi vahvalla pohjalla
ja viittas samalla askettéiseen julkaisuun, jonka mukaan menettelyn saannon parantamiseksi on
tarpeen suorittaa useampivaiheinen deproteinisointi. Olettaen, ettd myyntiluvan haltijan nékokohta on
tieteellisesti pétevd ja ettd saannon parantaminen olisi siten edellyttanyt lisdpuhdistusvaihetta,
ndkokohdan heikkous oli kuitenkin siing, ettd kaikki ndytetulokset voitaisiin ndin ollen katsoa
vahétellyiksi. Lisdksi toimitettu menetelma validoitiin vahvennettua néytesarjaa kayttéen. Koska
validointitiedot asettuivat hyvéksytyn ohjeiston puitteisiin, CVMP e voinut hyvéksya asialliseks
menettelyd, jossa hyléatddn edella mainittuja MRL-arvoja koskevat tutkimustulokset pelkastéan
teknisesté viasta aiheutunei sta vagra 6ydoksi sta johtuvina.

Lopuksi myyntiluvan haltija esitti, etté kaytetyll&a fluorimetrisell& tutkimusmenetelmalla voitiin 10ytéa
amoksisilliinin hajoamistuotteita, mink& vuoks esitettyjé pitoisuuksia saattaa olla yliarvioitu. Koska
tutkimuksissa kaytettiin validoitua menetelméda asianmukaisine kontrolleineen, CVMP e pitanyt
asianmukaisena mitétdida kaytettyd menetelméé samalla, kun vakuutetaan sen pétevyytta kaikkien
muiden tulosten osalta.

4. Uusien tietojen arviointi Euroopan komission tekeman uusintakasittelypyynnon perusteella

Lausunnon uudelleentarkastel ua koskevassa menettelyssa toimitettiin yksi uusi GLP-tutkimus naudan
osdltajakaksi tdydentavaa GL P-jddméatutkimusta sian osalta.

16 nautaa teurastettiin 7, 14, 46 ja 57 péivaa Suramox-hoidon jalkeen. Jadmét lihaksessa, rasvassa,
maksassa ja munuaisessa olivat MRL-arvojen aapuolella kaikkina ajankohtina.  Jaémét
injektiokohdissa olivat korkeat ja yhé jopa viisinkertaiset lihaksen MRL-arvoon verrattuna viimeisena
gankohtana.

16 sikaa teurastettiin 7, 14, 21 ja 27 paivéad Suramox-hoidon jéalkeen. Jédmét lihaksissa, rasvassa ja
maksassa olivat MRL-arvojen alapuolella kaikkina gankohtina. Jadmét munuaisessa vaihtelivat
kvantitointirgjan alittavasta arvosta arvoon 150 pg/kg 7. péivéana ja olivat alle kvantitointirgjan tata
my6hempind gjankohtina. J&amét injektiokohdissa olivat korkeat ja yha jopa viisinkertaiset lihaksen
MRL-arvoon verrattuna viimei sena ajankohtana.

Taydentévassa tutkimuksessa 8 sikaa teurastettiin 30 ja 36 pdivaa Suramox-hoidon jalkeen. Van
jéamat injektiokohdissa tutkittiin. IImoitettujen tulosten mukaan jéémien arvot olivat lihaksen MRL-
arvon aapuolella kaikkina gjankohtina lukuun ottamatta viimeisena gjankohtana yhta elé@intg, jolla
pitoisuus oli kuusinkertainen lihaksen MRL-arvoon verrattuna. Y hdella eldimelld ei ilmoitettu tulosta
30. péivana.

5. Varoajan maérittaminen kaikkien sian ja naudan osalta kéaytettavissa olevien
jadmatutkimusten tarkastelun jalkeen

varoaikaa tilastollisen menetelméan perustedlla. Esittdessddn komitealle suullisia selvityksia
toimittamistaan uusista tiedoista myyntiluvan haltija myonsi kuitenkin, ettei naudan osalta varoaikoja
voitu maarittda saatavilla olevien tietojen perusteella.

CVMP péétteli, ettei tilastollista menetelmaa voitu kayttda toimitetun uuden tutkimuksen tietojen
perusteella. Vaihtoehtoista menetelméa e voitu kayttdd, koska jé@méapitoisuudet injektiokohdassa
olivat viimeisena ajankohtana jopa viisinkertai set lihaksen MRL-arvoon verrattuna.

Toimittaessaan sian osalta uudet jaamatutkimukset myyntiluvan haltija ehdotti 38 péivéan varoaikaa
toimitettujen kahden tutkimuksen perustedla.
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CVMP huomautti, ettd myyntiluvan haltija sivuutti kaksi huomiota vieraina havaintoina varoaikaa
laskettaessa. CVMP pééiteli, ettei tdma ollut tieteellisesti perusteltua. Tilastollista tai vaihtoehtoista
menetelma&3 ei voitu kayttda, silla jaédmépitoisuudet injektiokohdassa olivat viimeisend gankohtana
jopa kuusinkertaiset lihaksen MRL-arvoon verrattuna.

CVMP péétteli sian osdta tehdysta akuperdisesta jadmépitoisuuden aenemista koskeneesta
tutkimuksesta, ettd munuainen oli rgjaava kudos varogjan maarittamisessa. Kun otetaan huomioon
my6s kaks uutta jd&@mépitoisuuden alenemista koskevaa tutkimusta sian osalta, CVMP pééttelee
kuitenkin, ettd tiedot kokonaisuudesssan osoittavat, efta jadmépitoisuuden aeneminen
injektiokohdassa ratkai see varoajan.

Nain ollen naudan ja sian osalta el voitu suositella varoaikoja.
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MYYNTILUPIEN KESKEYTTAMISEN PERUSTEET

ott

aen huomioon, etta

CVMP Kkaésitteli  direktiivin  200/82/EY 35 artiklan mukaista, yhteison etuun liittyvaa
lausuntopyyntdd, joka koski Suramox 15 % LA:n tai sen nimen lausunnon liitteessa | mainittujen
muunnelmien kuluttajaturval lisuutta kansallisissa myyntiluvissa;

CVMP arvioi myyntiluvan haltijan toimittamat tiedot, jotka olivat vastaus CVMP:n sopimaan
kysymysluetteloon, nakokohdat, jotka myyntiluvan haltija esitti  lausuntoa koskevan
uusintakasittelypyynnén tueksi, sekd myyntiluvan haltijan Euroopan komission pyytdman
lausunnon uudelleentarkastel un aikana toimittamat uudet jéamaétiedot;

CVMP katsoi, ettd toimitettujen amoksisilliinijgégmien poistumista koskevien tietojen perusteella
silloin, kun valmistetta annetaan injektiona, el ole mahdollista méaritella varoaikaa naudalle ja
sialle, koska

o naudoilla injektiokohdan jédméapitoisuudet olivat edelleen yli MRL-arvon viimeisena
teurastusajankohtana;

o sioilla munuaisten j&8méapitoisuudet olivat edelleen yli  MRL-arvon viimeisena
teurastusajankohtana;

kasiteltyddn saatuja tietoja CVMP Kkatsoi, ettd nautojen ja sikojen kohdalla tdla hetkella
noudatettavat varogjat eivét riitd varmistamaan, ettd hoidetuista elaimistd saadut elintarvikkeet
eivét sisdllajaémamadrig, jotka voivat aiheuttaa terveyshaittoja kuluttgjille;

CVMP suosittelee myyntilupien keskeyttamista |88kevalmisteelta nimeltd Suramox 15 % LA:n ta
téman nimen liitteessa | mainituilta muunnelmilta, joita annetaan injektoitavan suspension muodossa
sioille janaudoille.

Jaémapitoisuuden alenemista mydhempina ajankohtina koskevat tiedot olisivat tarpeen varoaikojen
méadrittamiseks sekd naudan ettéd sian teurastuksen osalta, jotta voitaisiin harkita myyntilupien
keskeyttamista koskevan padtoksen kumoamista.

Varoaikojen médrittelyn edellyttdman yhdenmukaisen lopputuloksen varmistamiseks on erittéin
suositeltavaa, ettd mahdolliset uudet myyntilupien keskeyttamista koskevan paétoksen kumoamiseksi
tarkoitetut jadmapitoisuuden alenemista koskevat tutkimukset toimitetaan CVMP:lle arviointia varten.
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