I. MELLEKLET

MEGNEVEZESEK, GYOGYSZERFORMAK, HATASEROSSEGEK, ALLATFAJOK,
ALKALMAZAS GYAKORISAGA ES MODJAI, AJANLOTT ADAGOK, VISSZATARTASI
IDOSZAKOK ES A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJAI AZ EZEN

BETERJESZTES ALTAL ERINTETT TAGALLAMOKBAN
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Tagallam Forgalomba Termék Gyédgyszerforma | Hataserdsség Allatfaj Alkalmazas Ajanlott adag Elelmezés-egészségiigyi
hozatali engedély taldlmanyi gyakorisaga és varakozasi id6
jogosultja neve modja (huis és tej)
Cseh Virbac S.A. Suramox Szuszpenzids 150 mg/ml Szarvasmarha, | Két intramuscularis | 15 mg amoxicillin/tt kg Hus és egyéb ehetd
Koztarsa- lere Avenue 15% LA injekcio sertés injekcio 48 oras (1ml/10 kg mennyiséggel | szovetek
sag 2056 M Lid 1d6kozonként egyenértekil) Szarvasmarha: 58 nap
FR-06516 Carros Sertés: 35 nap
Cedex
Tej: 2,5 nap
Spanyol- Virbac S.A. Stabox Szuszpenzids 150 mg/ml Szarvasmarha, | Két intramuscularis | 15 mg amoxicillin/tt kg Hus és egy¢b ehetd
orszag' lere Avenue 15% LA injekciod sertés injekcid 48 oras (1ml/10 kg mennyiséggel | szovetek
2056 M Lid 1dokozonként egyenértekil) Szarvasmarha: 58 nap
FR-06516 Carros Sertés: 35 nap
Cedex
Tej: 2,5 nap
Olasz- Virbac S.A. Stabox Szuszpenzids 150 mg/ml Szarvasmarha, | Két intramuscularis | 15 mg amoxicillin/tt kg Hus és egyéb ehetd
orszag lere Avenue 15% LA injekcio sertés injekcio 48 oras (1ml/10 kg mennyiséggel | szovetek
FR-2056 M Lid 1d6ko6zonként egyenértékil) Szarvasmarha: 58 nap
06516 Carros Cedex Sertés: 35 nap
Tej: 2,5 nap
Francia- Virbac S.A. Suramox Szuszpenzids 150 mg/ml Szarvasmarha, | Két intramuscularis | 15 mg amoxicillin/tt kg Hus és egyéb ehetd
orszag’ lere Avenue 15% LA injekci6 sertés injekci6 48 6ras (Iml/10 kg mennyiséggel | szovetek
2056 M Lid 1d6ko6zonként egyenértekil) Szarvasmarha: 58 nap

FR-06516 Carros
Cedex

Sertés: 35 nap

Tej: 2,5 nap

! Forgalomba hozatali engedély fiiggében
2 K6lcsonds Elismerési Eljaras Referencia Tagallama
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II. MELLEKLET

TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK ES A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY
FELFUGGESZTESENEK INDOKLASA
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TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK
A SURAMOX 15% LA® TUDOMANYOS ERTEKELESENEK OSSZEFOGLALASA

1. Bevezetés

A Suramox 15% LA amoxicillint tartalmaz, amely a penicillinek csoportjaba tartozd béta-laktam
antibiotikum.

A CVMP az amoxicillint ezt megel6z6en mas penicillinekkel egyiitt értékelte ki a maximalis
maradékanyag-hatarértékek (MRL) meghatarozasa céljabol. A penicillinekre azonban nem hataroztak
meg megengedhetd napi bevitelt (ADI). A FAO/WHO Elelmiszer Adalékanyag Szakértdi Kozos
Bizottsaga (JECFA) az 1990-ben tartott 36. i{ilésén a benzil-penicillint értékelte. Ellenériztek tobb
olyan esetet, amikor embereknél penicillin maradvanyt tartalmazé élelmiszerek emésztését kovetden
allergias reakcidk alakultak ki. Az irodalomban tovabbi olyan esetekrl is beszdmoltak, melyekrdl a
JEFCA-nak nem volt tudomasa. Nyilvanvalo volt, hogy a fogyasztok allergias reakcioit a penicillin
maradvany okozta, és hogy ezek koziil a reakciok koziil néhany sulyos volt.

A penicillin  maximalis maradékanyag-hatarértékeinek [maximum residue limits, MLR]
megallapitasakor a CVMP ugyanazt a megkozelitést alkalmazta, mint a FAO/WHO taplalék-
kiegészitokkel foglalkoz6 szakértdi bizottsaga (JEFCA). Ismerve olyan eseteket, ahol az allergias
reakciok nagyon alacsony adagoknal fordultak el6, a JEFCA azt ajanlotta, hogy az élelmiszerekbdl
felvehet6 napi benzil-penicillin mennyiséget a lehetséges legalacsonyabb szinten kell tartani, minden
esetben az alapgyogyszer személyenkénti 30 pg-os szintje alatt. A CVMP gy hatarozta meg a MRL
értékeket, hogy a fogyasztok Osszes élelmiszerb6l szarmazo bevitele ne haladja meg a 30 pg-os
kiiszobértéket. gy a CVMP altal megallapitott benzil-penicillin MRL érték az étkezési szovetekre 50
ug/kg volt.

A CVMP ennek alapjan javasolta az amoxicillin és mas penicillinek MRL értékét, és az amoxicillin a
kovetkezo tablazattal 0sszhangban jelenleg a 2377/90/EGK tanacsi rendelet 1. mellékletében szerepel.

Farmakologia | Jelz6 Allatfaj Maximalis maradék- | Célszdvet | Egyéb
hatdéanyag maradékanyag anyag-hatarérték rendelke-
(MRL) zések
Amoxicillin Amoxicillin Minden 50 ug/kg Izomzat
¢lelmiszer- | 50 pg/kg Zsir
termeld faj | 50 pg/kg Maj
50 ug/kg Vese
4 ng/kg Tej

2. Az eredetileg benyujtott maradékanyag-Kkiiiriilési vizsgalatok értékelése

A beterjesztési eljaras keretében a MAH egy szarvasmarhakon és egy sertéseken elvégzett vizsgalatot
mutatott be.

A szarvasmarhéakkal végzett vizsgalat soran 10 him és 10 ndstény allatnak (testsulyuk 184 + 24 kg) két
Suramox 15% LA injekciot adtak intramuscularisan 15 mg/tt kg (1 ml/10 kg) adagban. Az els6
injekciot a nyak bal oldalan talalhat6 izomba adtak, a masodikat 48 oraval késoébb a nyak jobb
oldalaba. Az injekcié mennyisége 15,0 ml és 25,9 ml kozott volt. Négy allatbol allo csoportokat (2
him és 2 néstény) vagtak le az utolso injekciot kdvetd 1., 7., 14., 21. és 36. napon. A vagohidon az
els6 injekcio helyét (bal oldal) eltavolitottak a helyi toleralhatosag kiértékelése céljabol. Ezenkiviil
mintat vettek az izomzatbdl (vegyes minta az els6 és a hatso végtagizmokbol), zsirbdl (vegyes minta a
vese korili és a cseplesz zsirbodl), a teljes majbol, mindkét vesébdl és az utolsod (jobb oldali) injekcio
helyérdl (a koriilbeliili méretek: mélységben 6 cm, az atméré 10 cm). A mintakat lefagyasztottak,
homogenizaltak és a 4—-6 honappal késobbi vizsgalatokig -80 °C-on taroltak (a tarolas alatti stabilitas
igazolt volt). Valamennyi mintat HPLC-UV moédszerrel vizsgaltak amoxicillin tartalomra, a min6sitési
hatarérték minden szovetnél 25 ug/kg volt.

’ Vagy e megnevezés 1. mellékletben szerepld véltozatai.
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A legmagasabb maradékanyag-értékek az injekciok helyén voltak mérhetok, amit a vesék kovettek.
Az injekciok helyén az amoxicillin koncentracioja 5822 és 149831 pg/kg kozott volt az 1. napon, a
mindsitési limit alatti értékt6] 21724 pg/kg-ig a 7. napon, a mindsitési limit alatti értékt6l 1651 pg/kg-
ig a 14. napon, a mindsitési limit alatti értékt6l 472 pg/kg-ig a 21. napon €s a mindsitési limit alatti
értéktol 162 pg/kg-ig a 36. napon.

A sertésekkel végzett vizsgalat soran 10 him és 10 ndstény allatnak (testsulyuk 42 + 7 kg) két
Suramox 15% LA injekciot adtak intramuscularisan 15 mg/tt kg (1 ml/10 kg) adagban. Az els6
injekcidét a nyak bal oldalan talalhaté izomba adtak, a masodikat 48 oraval késébb a nyak jobb
oldalaba. Az injekcid mennyisége 2,88 ml és 5,52 ml kozott volt. Négy allatbol allo csoportokat (2
him és 2 néstény) vagtak le az utolsé injekciot koveto 1., 7., 14., 21. és 27. napon. A vagohidon az
elsé injekcid helyét (bal oldal) eltavolitottak, és abbol hataroztak meg a helyi toleranciat. Ezenkiviil
mintat vettek az izomzatbol (vegyes minta az els6 és a hatso végtag izmokbol), a bérbol és zsirbol a
természetes aranyoknak megfeleléen, a teljes majbol, mindkét vesébdl és az utolsd (jobb oldali)
injekcio helyérdl (a koriilbeliilli méretek: mélységben 6 cm, az atméré 10 cm). A mintakat
lefagyasztottak, homogenizaltak és a 4-6 honappal késobbi vizsgalatokig -80 °C-on taroltak, a tarolas
alatti stabilitas igazolt volt. Valamennyi mintat HPLC-UV moédszerrel (majnal HPLC-fluoreszcencia
modszerrel) vizsgaltak amoxicillin tartalomra, a mindsitési hatarérték minden szdvetnél 25 pg/kg volt.

A legmagasabb maradékanyag-értékek az injekciok helyén voltak mérhetdk, amit a vesék kovettek. A
vesék maradvany kitiriilési profilja azonban szabalytalan profilt jelzett. Az injekciok helyén az
amoxicillin koncentracidja 14209 ¢és 109535 pg/kg kozott volt az 1. napon, 358 és 5429 ug/kg kozott a
7. napon, 182 és 2816 pg/kg kozott a 14. napon, a mindsitési limit alatti értéktdl 211 pg/kg-ig a 21.
napon €s a mindsitési limit alatti értéktdl 38 pg/kg-ig a 27. napon. A vesékben az amoxicillin
koncentracidja 5446 és 9896 ng/kg kozott volt az 1. napon, 45 és 811 pg/kg kozott a 7. napon, a
mindsités limit alatti érték a 14. napon, a mindsitési limit alatti értékt6l 180 pg/kg-ig a 21. napon és a
mindsitési limit alatti értéktdl 62 pg/kg-ig a 27. napon.

2.1 A Suramox 15% LA élelmezés-egészségiigyi varakozasi idejének kiszamitasa

A MAH eredetileg megadta a szarvasmarhakbol €s sertésekbdl meghatarozott maradékanyag adatokat.
A MAH a vizsgalat soran a szoban forgd készitményt az ajanlott dozistartomany figyelembevételével
alkalmazta. Az ezekbdl a vizsgalatokbol szarmazo adatok azonban abban a szakaszban nem tették
lehetévé a szarvasmarhak és sertések ¢élelmezés-egészségiligyi varakozasi idejének a kivant
megbizhatosagi szinten torténd megallapitasat.

Szarvasmarhak esetén az injekcid helye volt a visszatartasi id6t meghatarozé szdvet, az injekciok
helyén az amoxicillin maradvany koncentracioja pedig még az utolsé vagas idépontjaban is az MRL
folott volt. Sem statisztikai (nagy extrapolalas), sem alternativ megkdzelités (MRL feletti értékek az
utolsé idépontban) nem volt alkalmazhaté a megadott adatokra, kovetkezésképpen a ,,Kozelités az
¢élelmezés-egészségiigyi varakozasi idészakok harmonizéalasahoz” iranyelv (EMEA/CVMP/036/95-
FINAL) szerinti élelmezés-egészségiigyi varakozasi id6t sem lehetett megallapitani. Ezen tulmenden
az adatok koriilbeliil 200 kg sulyu olyan allatoktdl szarmaznak, melyek egy alkalommal csak egy adag
injekciot kaptak, ami nem sziikségszer{ien reprezentativ a nagyobb testsulyu, tobbadagos injekciot
igényld allatokra vonatkozoan. Raadasul a maradékanyagok meghatarozasara alkalmazott analitikai
modszer nem volt kielégitden validalva.

A 40-50 kg testsulyu sertésekre vonatkozoan az injekcié helyén mért maradékanyag mennyiségek
alapjan lehetséges volt a 35 napos élelmezés-egészségiigyi varakozasi id6 levezetése. A vesékben
azonban a maradékanyag mennyiségek szabalytalan kitiriilési profilt mutattak, és MRL feletti
koncentraciok voltak megfigyelhetok még az utols6d vagas idopontjaban is. Ezért a vesét tekintették az
élelmezés-egészségligyi varakozasi idot meghatarozd szovetnek. A rendelkezésre allo6 adatok nem
tették lehetové az élelmezés-egészségiigyi varakozasi idé meghatarozasat a vesékben sem statisztikai,
sem pedig alternativ modszerrel.
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3. A vélemény feliilvizsgalata

A vélemény feliilvizsgalatara iranyuld kérelem részletes indoklasaban az engedély jogosultja azt
allitotta, hogy az utols6 beadast kovetd 21. és 27. napon észlelt MRL feletti amoxicillin-koncentraciot
tartalmazo nyolc veseminta koziil harmat mesterségesen eldidézett valtozasnak kell tekinteni az
abnormalis kinetikus maradékanyag kiiiriilési profil miatt.

Elofordulhat ugyan, hogy az MRL feletti amoxicillin-koncentracié észlelése a latszolag tiszta
eredményeket mutatd 14. napot kdveto két idopontban mesterségesen eldidézett valtozas, de ugyaniugy
azzal is lehetne érvelni, hogy a 14. napi eredmény volt megbizhatatlan. Tekintve, hogy a kisérlet a
helyes laboratoriumi gyakorlatnak (GLP) megfeleld volt, a CVMP nem hagyhatja figyelmen kiviil a
szoban forgd eredményeket, kiilonésen mivel 6sszesen harom ,,pozitiv’” mintat talaltak.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja azt is felhozta érvnek, hogy az alkalmazott mddszer
valészinlileg nem volt elég zavarszird, és idézett egy tanulmanyt, amely megemliti, hogy a
visszanyerés javitdsdhoz sziikség van proteinmentesitési lépésekre. Feltéve, hogy az engedély
jogosultjanak tudomanyos érvelése helyes, és hogy a moddszernek a visszanyerés javitasahoz egy
tovabbi tisztitd 1épést kellett volna tartalmaznia, az érvelés gyenge pontja az volt, hogy igy minden
mintaeredmény lemindsithetd. A hasznalt modszert tovabba megerdsitett mintaanyagokat tartalmazo
sorozatban hagytdk jova. Mivel az érvényesitési adatok az elfogadott specifikaciok kozé estek, a
CVMP nem értett egyet azzal, hogy figyelmen kiviil lehet hagyni az MRL feletti koncentraciékat mint
mesterségesen eldidézett valtozasokat.

Az engedély jogosultja végiil azzal érvelt, hogy a hasznalt fluorimetrikus modszerrel lehetséges volt
az amoxicillin-degragaciés termékek maradvanyainak kimutatasa, és igy lehet, hogy a jelentett
koncentraciokat tulbecsiilték. Mivel jovahagyott modszert megfeleld ellenérzés mellett hasznaltak, a
CVMP nem tartotta megfelelének a modszer érvénytelenitését, amig minden més eredmény
jovahagyasa mellett szol.

4. A vélemény Europai Bizottsag altali feliilvizsgalata iranti kérelmen feliil benyujtott wj
adatok értékelése

A vélemény feliilvizsgalatara iranyul6 eljaras soran egy 11j, szarvasmarhakon végzett GLP-vizsgalatot
és két, a maradékanyagokra vonatkozoan sertéseken végzett kiegészitd GLP-vizsgalatot nyujtottak be.

A Suramox-kezelést kdvetd 7., 14., 46. és 57. napon tizenhat szarvasmarhat vagtak le. Az izom- és
zsirszovetben, majban és vesében mért maradékanyagok minden id6pontban az MRL értéke alatt
voltak. Az injekcié beaddsa helyén a maradékanyagok szintje magas volt, és még a legutolso
idépontban is az 5-szordse volt az izomszovetre vonatkoz6 MRL-nek.

A Suramox-kezelést koveté 7., 14., 21. és 27. napon tizenhat sertést vagtak le. Az izom- és
zsirszovetben, valamint a majban mért maradékanyagok minden idOpontban az MRL értéke alatt
voltak. A vesében talalhatdé maradékanyagok szintje a 7. napon a mennyiségi meghatarozas korlatja
alatti értek és 150 pg/kg kozott mozgott, és a késobbi idépontokban a mennyiségi meghatirozas
korlatja alatt maradt. Az injekcid beaddsa helyén a maradékanyagok szintje magas volt, és még a
legutols6 idépontban is az 5-szordse volt az izomszovetre vonatkoz6 MRL-nek.

Egy kiegészité vizsgalatban nyolc sertést vagtak le a Suramox-kezelést kovetd 30. és 36. napon. A
maradékanyagokat kizardlag az injekcio beadasanak helyén vizsgaltak. A jelentett eredmények arra
utaltak, hogy a maradékanyagok értéke minden id6pontban az izomszovetre vonatkoz6 MRL alatt
maradtak, kivéve 1 allatnal, az utols6 idépontban, amelynél a koncentraci6 az izomszovetre vonatkozd
MRL hatszorosa volt. Egy allatra vonatkoz6an nem jelentették a 30. napon mért eredményt.

5. Az élelmezés-egészségiigyi varakozasi id6 megallapitiasa a sertésekre és szarvasmarhara
nézve rendelkezésre allo 6sszes maradékanyag-vizsgalat értékelését kovetoen

A maradékanyagokra vonatkozo, szarvasmarhdkon végzett 0j vizsgalat benyujtasaval a forgalomba
hozatali engedély jogosultja a statisztikai modszer alapjan 96 napos ¢élelmezés-egészségiigyi
varakozasi 1d6t javasolt. A bizottsagnak az 1) benytjtott adatokkal kapcsolatban adott szdbeli
magyarazatok kozlésekor azonban a forgalomba hozatali engedély jogosultja egyetértett azzal, hogy a
szarvasmarhara nézve a rendelkezésre allo adatok alapjan nem allapithatdé meg élelmezés-
egészségligyi varakozasi ido.
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A CVMP arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a statisztikai mdodszer a benyujtott 11j vizsgalatok adatai
alapjan nem alkalmazhat6. Alternativ modszer azért nem alkalmazhatd, mert az utols6 idépontban az
injekcido beadasanak helyén mért maradékanyag-koncentraciok elérték az izomszovetre vonatkozo
MRL 5-sz06rosét.

A maradékanyagokra vonatkozo, sertéseken végzett 0j vizsgalat benytjtasaval a forgalomba hozatali
engedély jogosultja a két benyujtott vizsgalat alapjan 38 napos élelmezés-egészségiigyi varakozasi
id6t javasolt.

A CVMP megallapitotta, hogy az élelmezés-egészségligyi varakozasi id6 kiszamitasakor a forgalomba
hozatali engedé€ly jogosultja két értéket kizart, mivel azokat kiugré értéknek tekintette. A CVMP arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy ez tudomanyosan nem volt indokolt. Sem a statisztikai, sem az alternativ
modszer nem alkalmazhatd, mivel az utols6 id6pontban az injekcid6 beaddsanak helyén mért
maradékanyag-koncentraciok elérték az izomszovetre vonatkozé MRL 6-szorosat.

A sertéseken végzett eredeti maradékanyag-kiiiriilési vizsgalat alapjan a CVMP arra a kdvetkeztetésre
jutott, hogy az élelmezés-egészségiigyi varakozasi id6 megallapitasa szempontjabol a vese a korlatozo
szovet. A sertéseken végzett két 1j maradékanyag-kiiiriilési vizsgalatot figyelembe véve azonban a
CVMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az adatok Osszessége arra utal, hogy az injekcid beaddsa
helyén megfigyelhetdé maradékanyag-kiiiriilés fogja meghatarozni az élelmezés-egészségiigyi
varakozasi id6t.

Ezért a szarvasmarhara és sertésekre nézve nem ajanlhato élelmezés-egészségiigyi varakozasi ido.



A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYEK FELFUGGESZTESENEK INDOKLASA
Mivel:

- a CVMP figyelembe vette a 2001/82/EK iranyelv 35. cikke alapjan, a Kozosség érdekében, a
Suramox 15% LA-ra vagy e név I. mellékletben szerepld valtozataira vonatkozé nemzeti
forgalomba hozatali engedélyekkel kapcsolatos fogyasztdi biztonsagot illetden benyujtott
beterjesztést;

- a CVMP értékelte a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal — a CVMP altal elfogadott
kérdéslistara valaszul — benytjtott informaciot, a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a
vélemény feliilvizsgalatara irdnyuld kérelmét alatdmasztd érvelést, valamint azokat az uj adatokat,
amelyeket a forgalomba hozatali engedély jogosultja a vélemény Europai Bizottsag altal kért
feliilvizsgalata soran a maradékanyagokat illetéen rendelkezésre bocsatott;

- a CVMP szerint az injekcid6 formajaban adott amoxicillin maradvanyainak kiiiriilése
vonatkozasaban rendelkezésre allo maradékanyag kitiriilési adatok alapjan nem volt lehetséges
¢élelmezés-egészségiigyi varakozasi id6t megallapitani sem a marhak, sem a disznok tekintetében,
mert:

o a marhakban a maradékanyag koncentracid az injekcid alkalmazasanak oldalan az utolsé vagas
idOpontjaban még mindig az MRL felett volt;

o a diszndékban a maradékanyag koncentracidé a vesékben az utols6 vagas idépontjaban még
mindig az MRL felett volt;

- a CVMP a rendelkezésre all6 adatok megvizsgalasa utan arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a
marhdkra és disznokra jelenleg megallapitott élelmezés-egészségligyi varakozasi idék nem
biztositjak megfeleléen, hogy a kezelt allatokbol szarmazoé élelmiszer ne tartalmazzon olyan
maradvanyokat, amelyek egészségligyi kockazatot jelenthetnek a fogyasztokra;

a CVMP javasolja a Suramox 15% LA-ra vagy ezen név 1. mellékletben szerepld valtozataira — mint a
disznok és marhak szamara késziilt szuszpenzids injekcidozhatd oldatokra — vonatkozd forgalomba
hozatali engedély felfiiggesztését.

Annak érdekében, hogy mérlegelni lehessen a forgalomba hozatali engedélyek felfliggesztésének
megszintetését, a szarvasmarhakbol és sertésekbOl szarmazd husra és egyéb chetd szovetekre
vonatkozé élelmezés-egészségiigyi varakozasi id6 megallapitasat lehetové tevo, késbbi idépontokbol
szarmazo6 maradékanyag kiiiriilési adatokra lenne sziikség.

Az ¢élelmezés-egészségiligyi varakozasi idok megallapitasaval kapcsolatos —kovetkeztetések
harmonizalasanak biztositasa céljabol kifejezetten ajanlott, hogy a maradékanyagok kiliriilésére
vonatkozd, a forgalomba hozatali engedélyek felfiiggesztésének megsziintetését szolgald esetleges 1j
vizsgalatokat nyujtsak be a CVMP-nek értékelésre.
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