I PRIEDAS

VAISTY PAVADINIMU, VAISTY FORMU, STIPRUMO, PASKIRTIES GYVUNU
RUSIU, VARTOJIMO BUDY IR DAZNUMO, REKOMENDUOJAMU DOZIU,
ISLAUKOS LAIKOTARPIU IR REGISTRAVIMO LIUDIJIMU TURETOJU
VALSTYBESE NARESE, SUSIJUSIOSE SU KREIPIMOSI PROCEDURA, SARASAS
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Valstybé Registravimo Sugalvotas Vaisto forma Stiprumas Gyviiny rasis Vartojimo Rekomenduojama dozé ISlaukos laikotarpis
nareé liudijimo turétojas pavadinimas budas ir (mésai ir pienui)
daZnumas
Cekija Virbac S.A. Suramox 15% | Svirki¢iamas 150 mg/ml Galvijai, kiaulés Dvi injekcijos{ | 15 mg amoksicilino/kg Meésa ir subproduktai:
lere Avenue LA tirpalas raumenis kas ktino masés (atitinka Galvijai: 58 dienos
2056 M Lid 48 val. 1 ml/10 kg) Kiaulés: 35 dienos
FR-06516 Carros
Cedex Pienas: 2,5 dienos
Ispanija’ Virbac S.A. Stabox 15% Svirki¢iamas 150 mg/ml Galvijai, kiaulés Dvi injekcijos i | 15 mg amoksicilino/kg Mésa ir subproduktai:
lere Avenue LA tirpalas raumenis kas kiino maseés Galvijai: 58 dienos
2056 M Lid 48 val. (atitinka 1 ml/10 kg) Kiaulés: 35 dienos
FR-06516 Carros
Cedex Pienas: 2,5 dienos
Italija Virbac S.A. Stabox 15% Svirki¢iamas 150 mg/ml Galvijai, kiaulés Dvi injekcijosi | 15 mg amoksicilino/kg Mésa ir subproduktai:
lere Avenue LA tirpalas raumenis kas kiino maseés Galvijai: 58 dienos
2056 M Lid 48 val. (atitinka 1 ml/10 kg) Kiaulés: 35 dienos
FR-06516 Carros
Cedex Pienas: 2,5 dienos
Pranciizija® | Virbac S.A. Suramox 15% | §virks¢iamas 150 mg/ml Galvijai, kiaulés Dvi injekcijos{ | 15 mg amoksicilino/kg Meésa ir subproduktai:
lere Avenue LA tirpalas raumenis kas kiino masés Galvijai: 58 dienos
2056 M Lid 48 val. (atitinka 1 ml/10 kg) Kiaulés: 35 dienos

FR-06516 Carros
Cedex

Pienas: 2,5 dienos

! Registravimo liudijimas dar nesuteiktas
2 Referenciné valstybé naré taikanti abipusio pripazinimo procediira
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MOKSLINES ISVADOS
BENDRA SURAMOX 15%° LA MOKSLINIO [VERTINIMO SANTRAUKA
1. Jzanga

Suramox 15% LA yra vaistas, kurio sudétyje yra beta laktaminio antibiotiko amoksicilino,
priklausancio peniciliny grupei.

CVMP komitetas anksCiau atliko amoksicilino ir kity penicilinu vertinima, siekdamas nustatyti
maksimaly leisting vaisto likuti (MLL). Taciau rekomenduojama penicilino vartojimo dienos dozé
nebuvo nustatyta. Benzilpenicilino duomenis 1990 m. 36-0jo posédzio metu nagring¢jo Maisto ir
zemés tkio organizacijos ir Pasaulio sveikatos organizacijos (FAO/PSO) Jungtinis maisto papildy
eksperty komitetas (JECFA). Aptarti keli Zmoniy, vartojusiy maista, kuriame buvo penicilino likuéiy,
alerginiy reakciju atvejai. Literatliroje praneSta apie kitus atvejus, kurie nebuvo pateikti JECFA.
Akivaizdu, kad penicilino likuciai sukélé alergines reakcijas vartotojams ir kad kai kurios reakcijos
buvo sunkios.

Peniciliny maksimaliai leistinam liku¢iui nustatyti CVMP taiké ta pati metoda kaip ir FAO/PSO
Jungtinis maisto papildy eksperty komitetas (JECFA). Atsizvelgdamas | tai, kad alergines reakcijas
gali sukelti labai mazos dozés, JECFA komitetas rekomendavo, kad su maistu suvartojamo
benzilpenicilino dozé turi buti kiek jmanoma mazesné ir niekada nevirSyti 30 pg pradinio vaisto
vienam asmeniui. CVMP komitetas nustaté vaisto DLL siekdamas, kad vartotojas su visais maisto
produktais negauty daugiau kaip 30 pg vaisto. Tad CVMP komiteto nustatytas benzilpenicilino MLL
valgomuosiuose audiniuose yra 50 pg/kg.

Remdamasis §iais duomenimis CVMP komitetas nustaté amoksicilino bei kity peniciling MLL, o
amoksicilinas dabar jtrauktas | Tarybos reglamento (EEB) Nr. 2377/90 Iprieda, kaip nurodyta
lenteléje:

Vaistiné veiklioji Nustatomas Paskirties MLL Tiksliniai | Kitos
medziaga likutis gyviny audiniai nuostatos
rasys
Amoksicilinas Amoksicilinas | Visi 50 pg/kg | Raumenys
gyviinai, i 50 pg/kg | Riebalai
kuriy ' 50 pg/kg | Kepenys
gaunami 50 pg/kg | Inkstai
maisto 4 ng/kg | Pienas
produktai HEke

2. Liku¢iy pasiSalinimo i$ organizmo pradiniy tyrimy jvertinimas

Kreipimosi procediiros metu registravimo liudijimo turétojas pateiké likuciy pasiSalinimo tyrimy su
galvijais ir kiaulémis duomenis.

Galvijy tyrimy metu deSimciai patiny ir deSim¢iai pateliy (kiino masé 184 + 24 kg) | raumenis buvo
suleistos dvi Suramox 15% LA injekcijos, kuriose vaisto dozé buvo 15 mg/kg kiino masés
(1 ml/10 kg). Pirmoji injekcija suleista i kair¢ sprando pusg, antroji injekcija po 48 valandy suleista i
desinigja sprando pus¢. Buvo suleidziama nuo 15,0 iki 25,9 ml tirpalo. Grupés po 4 gyviinus
(2 patinus ir 2 pateles) buvo paskerstos po 1, 7, 14, 21 ir 36 dieny nuo paskutinés injekcijos. Vaisto
toleravimui injekcijos vietoje ivertinti skerdimo metu buvo naudojama kairioji (pirmosios) injekcijos
pusé. Taip pat buvo paimti raumeny (misriis galinio ketvir¢io ir priekinio ketvir¢io raumeny méginiai),
riebaly (misris perirenaliniy ir taukinés riebaly méginiai) méginiai, visos kepenys, abu inkstai ir
desiniosios (paskutinés) injekcijos vieta (mazdaug 10 cm skersmens ir 6 cm gylio méginys). Sie
méginiai buvo uzsaldyti, homogenizuoti ir laikomi -80°C temperatiiroje, o analizé atlikta po 4-6

3 Arba kity pavadinimy vaistai, nurodyti I priede.
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ménesiy (stabilios laikymo salygos patvirtintos). Visiems méginiams buvo atlickama amoksicilino
koncentracijos analizé taikant auksto slégio skys¢iu chromatografija su UV detektoriumi (HPLC-UV),
leistino kiekio limitas visuose audiniuose buvo 25 pg/kg.

Didziausia liku¢iy koncentracija buvo injekcijos vietose, po to — inkstuose. Po 1 dienos paskersty
gyvuliy organizmo injekcijos vietose amoksicilino koncentracija sieké 5822-149831 ug/kg, po 7 dieny
ji virsijo leistino kiekio limita apie 21724 pg/kg, po 14 dieny koncentracija virsijo leistino kiekio
limita apie 1651 pg/kg, po 21 dienos koncentracija vir$ijo leistino kiekio limita apie 472 pg/kg, o po
36 dieny ji virsijo leistino kiekio limita apie 162 pg/kg.

Tyrimuose su kiaulémis desim¢iai patiny ir deSimciai pateliy (kiino masé 42 + 7 kg) buvo suleistos dvi
Suramox 15% LA injekcijos { raumenis, kuriose vaisto doz¢ buvo 15 mg/kg kiino mases (1 ml/10 kg).
Pirmoji injekcija suleista | kair¢ sprando puse, antroji injekcija po 48 valandy - { deSiniaja sprando
puse. Buvo suleidziama nuo 2,88 iki 5,52 ml tirpalo. Grupés po 4 gyviinus (2 patinus, 2 pateles) buvo
paskerstos po 1, 7, 14, 21 ir 27 dieny nuo paskutinés injekcijos. Vaisto toleravimui injekcijos vietoje
vertinti skerdimo metu buvo naudojama kairioji (pirmosios) injekcijos pusé. Taip pat buvo paimti
raumeny (miSris galinio ketvir€io ir priekinio ketviréio raumenu méginiai), natiiralios proporcijos
odos ir riebaly méginiai, visos kepenys, abu inkstai ir deSiniosios (paskutinés) injekcijos vieta
(mazdaug 10 cm skersmens ir 6 cm gylio méginys). Sie méginiai buvo uzsaldyti, homogenizuoti ir
laikomi -80°C temperatiiroje, o analizé atlikta po 4—6 ménesiuy, stabilios laikymo salygos patvirtintos.
Visiems méginiams buvo atliekama amoksicilino koncentracijos analizé taikant HPLC-UV (kepenims
— fluorescencing HPLC), leistino kiekio limitas visuose audiniuose buvo 25 pg/kg.

Didziausia likuciy koncentracija buvo injekcijos vietose, po to — inkstuose. Taciau inkstuose vaisto
likuciy pasiSalinimo procesas buvo nereguliarus. Po 1 dienos paskersty gyvuliy organizmo injekcijos
vietose amoksicilino koncentracija sieké 14209-109535 pg/kg, po 7 dieny - 358-5429 pg/kg, po 14
dieny - 182-2816 ug/kg, po 21 dienos koncentracija virsijo leistino kiekio limita apie 211 pg/kg, o po
27 dieny - apie 38 pg/kg. Po 1 dienos paskersty gyvuliy inkstuose amoksicilino koncentracija sieké
5446-9896 pg/kg, po 7 dienu - 45-811 ug/kg, po 14 dieny ji virsijo leistino kiekio limita, po 21 dienos
ji virsijo leisting kiekio limitg apie 180 pg/kg, o po 27 dieny - apie 62 pg/kg.

2.1 Suramox 15% LA islaukos laikotarpiy apskai¢iavimas

Registravimo liudijimo turétojas i§ pradziy pateiké likuciy pasiSalinimo tyrimy su galvijais ir su
kiaulémis duomenis, kai gyviinai buvo gydomi rekomenduojamomis vaisto dozémis. Taciau Siy
tyrimu duomenys Siame etape neleidzia pakankamai patikimai nustatyti islaukos laikotarpio galvijams
ir kiauléms.

Islaukos laikotarpis galvijams buvo nustatomas pagal injekcijos vietos audinius, o amoksicilino
likucio koncentracija injekcijos vietose buvo didesné uz MLL paskutinio skerdimo metu. Pateiktiems
duomenims negalima taikyti nei statistiniy (didelés ekstrapoliacijos), nei alternatyviy metody (MLL
virsijusios vertés paskutinio atskaitos tasko metu), tad iSlaukos laikotarpio negalima nustatyti pagal
,Poveikio normalizavimo periodo nustatymo metodo gaires* (Note for guidance: Approach towards
harmonisation of withdrawal periods, EMEA/CVMP/036/95-FINAL). Taip pat duomenys gauti i$
mazdaug 200 kg sverianCiy gyviiny, kuriems visa dozé suleidziama vienos injekcijos metu, taciau
sunkesniems gyviinams, kuriems reikia skirti kelias injekcijas, gali iSaiskéti kitos pasekmés. Be to,
liku¢iy nustatymo analizés metodas nebuvo pakankamai pagristas.

Kiauléms, sverian¢ioms 4050 kg, remiantis vaisto liku¢iy duomenimis injekcijos vietoje, galima
nustatyti 35 dieny iSlaukos laikotarpi. Taciau vaisto likuciy pasisalinimas i§ inksty buvo nereguliarus,
o paskutinio skerdimo metu likuciy koncentracija vis dar buvo didesné uz MLL. Tad nuspresta, kad
iSlaukos laikotarpis turi biiti nustatomas pagal likucio kieki inkstuose. Remiantis pateiktais
duomenimis negalima patikimai nustatyti iSlaukos laikotarpio pagal likuc¢io kiekj inkstuose, naudojant
statistinj arba alternatyvy metoda.

3. Nuomonés perziiiréjimas

Dokumente, kuriame iSsamiai nurodytos priezastys, kodél reikalaujama perzitréti nuomong,
registravimo liudijimo turétojas teigé, kad trys i$ aStuoniy inksty méginiy, kuriuose amoksicilino
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koncentracijos virSija MLL praéjus 21 ir 27 dienoms po paskutinio vaisty suvartojimo, turéty buti
laikomi artefaktais dél nuo normos nukrypstancios likuciy pasisalinimo periodo kinetikos.

Nors didesnés uz MLL amoksicilino koncentracijos, nustatytos du kartus po to, kai buvo gauti
palankiis rezultatai tiriant po 14 dieny skerstus gyvulius, gali biiti artefaktas, taip pat galima manyti,
kad neteisingi buvo ir po 14 dieny paskersty gyvuliy tyrimy rezultatai. Atsizvelgiant i tai, kad tyrimas
buvo atliktas laikantis GLP, CVMP negali paprasCiausia atmesti §iy rezultaty, ypac todél, kad i§ viso
buvo gauti trys ,,teigiami* méginiai.

Registravimo liudijimo turétojas taip pat teigé, kad tyrimy metodas galblit irgi nebuvo pats
tinkamiausias, cituodamas pastarojo meto leidini, kuriame nurodyta, kad atkuriamumo metoda biitina
tobulinti taikant deproteinizavimo procediiras. Darant prielaida, kad registravimo liudijimo turétojas
remiasi rimtais moksliniais argumentais, ir kad todél metodas turéjo biti papildytas dar viena valymo
procedira, kuri pagerinty atkuriamuma, $io argumento trikumas — §is metodas turéjo lemti neteisingus
visy méginiy rezultatus. Be to, taikytas metodas buvo nuolat vertinamas naudojant sustiprintus
méginius. Kadangi vertinimo duomenys atitiko priimtas specifikacijas, CVMP negali pritarti tam, kad
MLL virsijancius rezultatus biity galima paprasciausia priskirti artefaktams.

Registravimo liudijimo turétojas taip pat teigé, kad taikytu fluorimetriniu metodu taip pat buvo galima
aptikti ir amoksicilino irimo produkty, todél ataskaitoje galéjo buti nurodytos per didelés
koncentracijos. Kadangi naudojant jvertinta metoda buvo taikomos ir atitinkamos kontrolés
priemonés, CVMP nuomone, nedera laikyti metoda netiksliu, tvirtinant, kad jis tinkamas visiems
kitiems rezultatams.

4. Naujy duomeny jvertinimas pagal Europos Komisijos pakartotinio CVMP svarstymo
reikalavimag

Pakartotinai svarstant CVMP nuomong buvo pateikti vieno naujo galvijy GLP tyrimo ir dvieju
papildomy kiauliy GLP liku¢iy tyrimy duomenys.

Sesiolika galvijy buvo paskersta 7, 14, 46 ir 57 diena po gydymo Suramox. Visais atvejais vaisto
likuciai raumenyse, riebaluose, kepenyse ir inkstuose nevirsijo MLL. Likuciai injekcijos vietoje buvo
dideli ir net véliausiai paskersty galviju atveju iki 5 karty virSijo raumeny MLL.

Sesiolika kiauliy buvo paskersta 7, 14, 21 ir 27 dieng po gydymo Suramox. Visais atvejais vaisto
likuciai raumenyse, riebaluose ir kepenyse nevir§ijo MLL. Likuéiai po 7 dieny paskerstu kiauliy
inkstuose nebuvo vienodi (intervalas nuo nevirSijan¢iy MLL kiekiy iki 150 pg/kg). Visu véliau
paskersty kiauliy inkstuose jie nevirSijo MLL. Likuciai injekcijos vietoje buvo dideli ir iki 5 karty
vir§ijo raumeny MLL net véliausiai paskersty kiauliy organizmuose.

Papildomo tyrimo metu astuonios kiaulés buvo paskerstos 30 ir 36 diena po gydymo Suramox.
Likuciai buvo tiriami tik injekcijos vietoje. Tyrimy rezultatai parodé, kad visais atvejais vaisto likuciai
nevir§ijo raumenyse esan¢io MLL, i§skyrus 1 atveji (po 36 d. paskersta kiaulé), kai raumeny MLL
buvo virSytas 6 kartus. Be to, negauta duomeny apie 1 po 30 d. paskersta kiaulg.

5. ISlaukos laikotarpio nustatymas iSnagrinéjus visy likuciy pasiSalinimo tyrimy, atlikty su
kiaulémis ir galvijais rezultatus

Pateikdamas naujo likuciy pasisalinimo tyrimo su galvijais duomenis registravimo liudijimo turétojas
pasitlé nustatyti 96 dieny iSlaukos laikotarpi, pagrista statistiniu metodu. Vis délto registravimo
liudijimo turétojas, ZodZiu duodamas paaiskinimus Komitetui dél naujy pateikty duomeny, sutiko, kad
iSlaukos laikotarpiai galvijams negali buti nustatyti remiantis turimais duomenimis.

CVMP nusprendé, kad statistinis metodas negali biiti taikomas pateiktiems nauju tyrimy duomenims.
Negaléty buiti taikomas ir alternatyvus metodas, nes paskutinio atskaitos tasko metu koncentracija
injekcijos vietoje iki 5 karty virS§ijo MLL raumenims.

Pateikdamas naujus liku¢iy pasiSalinimo tyrimo su kiaulémis duomenis registravimo liudijimo
turétojas pasiiilé 38 dieny islaukos laikotarpi, pagrista dviem tyrimais.
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CVMP pazyméjo, kad registravimo liudijimo turétojas, apskaiciuvodamas islaukos laikotarpi, atmeté
dviejy stebéjimy (kaip netinkamy) rezultatus. CVMP nusprendé, kad tai mokslisSkai nepagrista.
Negalima taikyti nei statistinio, nei alternatyvaus metodo, nes paskutinio atskaitos tasko metu MLL
raumenims buvo virSyta iki 6 karty.

Remdamasis pradiniu likuciy pasisalinimo tyrimu su kiaulémis, CVMP nusprendé, kad islaukos
laikotarpis turi biiti nustatomas pagal likucio kiekj inkstuose. Vis délto, atsizvelgdamas | du naujus
likuciy pasisalinimo tyrimus su kiaulémis, CVMP nusprendé, kad visi duomenys rodo, jog islaukos
laikotarpis turéty biiti nustatomas pagal likucio kieki injekcijos vietoje.

Todél iSlaukos laikotarpiai galvijams ir kiauléms negali bati rekomenduoti.
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REGISTRAVIMO LIUDIJIMU GALIOJIMO SUSTABDYMO PRIEZASTYS

Kadangi:

CVMP apsvarsté kreipimasi pagal Direktyvos 2001/82/EB 35 straipsni d¢l Suramox 15 % LA arba
I priede nurodyty Sio pavadinimo varianty nacionaliniy registravimo liudijimy atsizvelgiant
Bendrijos tiksla uztikrinti vartotojy sauguma;

CVMP jvertino registravimo liudijimo turétojo informacija, pateikta atsakant | CVMP parengta
klausimy saraSa, registravimo liudijimo turétojo pateiktus argumentus, kuriais grindziamas
prasSymas perziiiréti sprendima ir naujy liku¢iy tyrimy duomenis, kuriuos registravimo liudijimo
turétojas pateiké Europos Komisijos pareikalauto pakartotinio CVMP nuomonés svarstymo metu;

atsizvelgdamas i pateiktus likuciy pasisalinimo duomenis, susijusius su injekcijos biidu skiriamo
amoksicilino liku¢iy pasisalinimu i§ organizmo, CVMP nusprendé, kad neimanoma nustatyti
iSlaukos laikotarpio galvijams ir kiauléms, nes

o galvijams paskutinio skerdimo metu liku¢iy koncentracija vis dar buvo didesné uz MLL;
o kiauléms paskutinio skerdimo metu likuciy koncentracija inkstuose vis dar buvo didesné uz
MLL;

iSnagrinéjes pateiktus duomenis CVMP nusprendé, kad §iuo metu patvirtinti iSlaukos laikotarpiai
galvijams ir kiauléms negali tinkamai uZztikrinti, kad maisto produktuose, gaunamuose i$ §iuo
vaistu gydyty gyviiny, nebus vaisto liku€iy, galinCiy kelti pavoju vartotojuy sveikatai,

Veterinariniy vaisty komitetas rekomenduoja sustabdyti vaisto Suramox 15% LA arba $io pavadinimo
varianty, nurodyty I priede ir tiekiamy Svirks¢iamo tirpalo forma kiauléms ir galvijams, registravimo
liudijimy galiojima.

Siekiant, kad sprendimas dél registravimo liudijimy galiojimo sustabdymo biity panaikintas, turi biiti
pateikti nauji likuéiy pasisalinimo i§ organizmo tyrimy duomenys, kurie sudaryty galimybe nustatyti
iSlaukos laikotarpius, susijusius su galvijy ir kiauliy mésos ir subprodukty gamyba.

Siekiant uztikrinti, kad iSlaukos laikotarpiai biity nustatyti remiantis bendromis iSvadomis, itin
rekomenduojama pateikti CVMP vertinimui visus nauju likuciy pasiSalinimo i§ organizmo tyrimy
duomenis, kuriais remiantis biity galima panaikinti sustabdyta registravimo liudijimy galiojima.
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