I PIELIKUMS

PARSKATISANAS SKARTO NOSAUKUMU, FARMACEITISKO FORMU, STIPRUMU,

DZIVNIEKU SUGU, IEVADISANAS BIEZUMA UN VEIDU, IETEICAMO DEVU, ZALU

IZDALISANAS LAIKA, REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKU DALIBVALSTIS
SARAKSTS
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Dalibvalsts Registracijas Pieskirtais Zalu forma Stiprums | Dzivnieku suga | LietoSanas veids un Ieteicama deva Zalu izdaliSanas laiks
apliecibas ipaSnieks nosaukums bieZums (galai un pienam)
Cehija Virbac S.A. Suramox 15% | Suspensija 150 mg/ml | Liellopi, ctikas Divas 15 mg amoksicilina uz | Galai un subproduktiem
lere Avenue LA injekcijai intramuskularas 1 kg kermena svara Liellopi: 58 dienas
2056 M Lid injekcijas ar (atbilst 1 ml/10 kg) Cikas: 35 dienas
FR-06516 Carros 48 stundu intervalu
Cedex Pienam: 2,5 dienas
Spanija’ Virbac S.A. Stabox 15% Suspensija 150 mg/ml Liellopi, clikas Divas 15 mg amoksicilina uz | Galai un subproduktiem
lere Avenue LA injekcijai intramuskularas 1 kg kermena svara Liellopi: 58 dienas
2056 M Lid injekcijas ar (atbilst 1 ml/10 kg) Cikas: 35 dienas
FR-06516 Carros 48 stundu intervalu
Cedex Pienam: 2,5 dienas
Italija Virbac S.A. Stabox 15% Suspensija 150 mg/ml | Liellopi, ctikas Divas 15 mg amoksicilina uz | Galai un subproduktiem
lere Avenue LA injekcijai intramuskularas 1 kg kermena svara Liellopi: 58 dienas
2056 M Lid injekcijas ar (atbilst 1 ml/10 kg) Cikas: 35 dienas
FR-06516 Carros 48 stundu intervalu
Cedex Pienam: 2,5 dienas
Francija® Virbac S.A. Suramox 15% Suspensija 150 mg/ml | Liellopi, ctikas Divas 15 mg amoksicilina uz | Galai un subproduktiem
lere Avenue LA injekcijai intramuskularas 1 kg kermena svara Liellopi: 58 dienas
2056 M Lid injekcijas ar (atbilst 1 ml/10 kg) Cikas: 35 dienas

FR-06516 Carros
Cedex

48 stundu intervalu

Pienam: 2,5 dienas

! Registracijas aplieciba izsniegianas posma
* Atsauces dalibvalsts savstarpgjas atziSanas procediira
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ZINATNISKIE SECINAJUMI UN PAMATOJUMS REGISTRACIJAS APLIECIBU
APTURESANAI
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ZINATNISKIE SECINAJUMI

SURAMOX 15% LA* ZINATNISKA NOVERTEJUMA VISPAREJS KOPSAVILKUMS
1. Ievads

Suramox 15% LA satur amoksicilinu, kas ir penicilinu grupai piederosa beta laktama antibiotika.

CVMP jau agrak bija izvert&jusi amoksicilinu kopa ar citiem peniciliniem, lai noskaidrotu maksimalo
pielaujamo zalu atliekvielu daudzumu (MRL). Tomér peniciliniem netika noteikta pielaujama dienas
deva (PDD). Benzilpenicilinu apsprieda Apvienota PLO/PVO ekspertu komiteja par partikas
piedevam (JECFA) tas 36. sanaksmé 1990. gada. Tika izskatiti vairaki alergisku reakciju gadijumi
cilvekiem, kas bija edusi partiku, kura saturgja penicilina atliekvielas. Velak literatiira bija publicéti
zinojumi par citiem gadijumiem, kas nebija zinami JECFA. Bija skaidrs, ka penicilina atliekvielas
izsauc alergiskas reakcijas patérétajos un ka dazas no $im reakcijam bija nopietnas.

Nosakot maksimali pielaujamo atlieku daudzumu (MRL) penicilmiem, CVMP izmantoja tadu pasu
pieeju ka Apvienota PLO/PVO ekspertu komiteja par partikas piedevam (JECFA). Nemot véra
alergisko reakciju gadijumus, ko izsauc loti mazas devas, JECFA ieteica ar partiku uznemamo
benzilpenicilina dienas devu noteikt praktiski iespgjami zemaka [imeni, jebkura gadijuma mazaku par
30 pg sakotngjo zalu vienam cilvekam. CVMP noteica MRL ta, lai patrétajs ar partiku neuznpemtu
vairak par $o ikdienas robezdevu 30 pg. Ta CVMP noteica MRL benzilpenicilinam €damos audos
50 png/kg.

Pamatojoties uz to, CVMP ieteica MRL amoksicilinam un citiem peniciliniem, pa$laik amoksicilins ir
ieklauts Padomes Regulas (EEK) Nr. 2377/90 I pielikuma saskana ar Seit noradito tabulu.

Farmakologiski Markier- Dzivnieku MRL Merkaudi Citi
aktiva viela atlikumviela suga noteikumi
Amoksicilins Amoksicilins | Visas partiku | 50 pg/kg | muskuli
produc€josas | 50 pg/kg | taukaudi
sugas 50 ng/kg | aknas
50 pg/kg | nieres
4 pg/kg | piens

2. Sakotngji iesniegto atlikumvielu izzu$anas pétijjumu izveértéjums

ParskatiSanas procedirai RAI iesniedza vienu pétijumu par atliekvielam liellopos un vienu pétfjumu
par cikam.

Desmit govim un desmit bulliem (kermena svars: 184 + 24 kg) ievadija divas intramuskularas
Suramox 15% LA injekcijas (15 mg uz 1 kg kermena svara jeb 1 ml uz 10 kg). Pirmo injekciju
izdarfja kakla kreisas puses muskulos, otro injekciju izdarija péc 48 stundam kakla labaja pusé.
Injekcijas Skidruma tilpums bija 15,0 Iidz 25,9 ml. 4 dzivnieku grupas (2 bulli un 2 govis) tika
nokautas 1, 7, 14, 21 un 36 dienas p&c pedgjas injekcijas. PEc nokauSanas kreisa (pirma) injekcijas
vieta tika panemta vietgjas tolerances noverte€Sanai. Papildus tam tika panemti muskulu paraugi (jaukts
paraugs no aizmugures/priek$€jas dalas muskuliem), taukaudiem (jaukts paraugs no galvas
dalas/ieksgjiem taukaudiem), visiem aknu audiem, abam nierém un labas (p&dgjas) injekcijas vietas
(aptuvenie izméri — diametrs 10 cm, dzilums 6 cm). Sie paraugi tika iesaldéti, homogenizéti un
uzglabati -80 °C temperatira lidz analizéSanai péc 4 lidz 6 méneSiem (uzglabaSanas stabilitate
apstiprinata). Visos paraugos analiz€a amoksicilina koncentraciju, izmantojot augstspiediena
Skidruma hromatografijas-UV metodi ar noteikSanas robezu 25 pg/kg visiem audiem.

3 Vai I pielikuma noraditas cita nosaukuma saistitas zales
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Visaugstaka atliekvielu koncentracija bija injekcijas vietds, tam sekoja nieres. Injekcijas vietas
amoksicilina koncentracija bija no 5822 lidz 149831 ug/kg 1. diena; no limena, kas zemaks par
noteikSanas robezu Iidz 21724 pg/kg 7. diena; no Itmena, kas zemaks par noteikSanas robezu lidz
1651 pg/kg 14. diena; no Itmena, kas zemaks par noteikSanas robezu lidz 472 pg/kg 21. diena un no
Iimena, kas zemaks par noteikSanas robezu lidz 162 pg/kg 36. diena.

Desmit cuku téviniem un desmit matiteém (kermena svars 42 + 7 kg) ievadija divas intramuskularas
Suramox 15% LA injekcijas deva 15 mg uz 1 kg kermena svara (1 ml uz 10 kg). Pirmo injekciju
izdartja kakla kreisas puses muskulos, otro injekciju izdarija p&c 48 stundam kakla labaja puse.
Injekciju tilpums bija robezas no 2,88 lidz 5,52 ml. 4 dzivnieku grupas (2 t€vini, 2 matites) tika
nokautas 1, 7, 14, 21 un 27 dienas péc p&dgjas injekcijas. Péc nokausanas kreisa (pirma) injekcijas
vieta tika panemta viet€jas tolerances novertesanai. Turklat paraugi tika panemti no muskuliem (jaukts
paraugs no aizmugures/prieks€jas dalas muskuliem), adas un taukiem dabigas proporcijas, visas aknas,
abam nierém un labas (p&dgjas) injekcijas vietas (aptuvenie izméri — diametrs 10 cm, dzilums 6 cm).
Sie paraugi tika sasaldéti, homogeniz&ti un uzglabati -80 °C temperatiira lidz analiz&$anai péc 4 lidz 6
ménesiem; uzglabasanas stabilitate apstiprinata. Visos paraugos analiz€ja amoksicilina koncentraciju,
izmantojot augstspiediena Skidruma hromatografijas-UV metodi (HPLC ar fluorescenci aknam) ar
noteikSanas robezu 25 ug/kg visiem audiem.

Visaugstaka atliekvielu koncentracija bija injekciju vietas, tam sekoja nieres. Tomer atlickvielu
izzusanas profils nierém noradija uz neregularu profilu. Injekciju vietas amoksicilina koncentracija
bija no 14209 Iidz 109535 pg/kg 1. diena; no 358 Iidz 5429 ng/kg 7. diena; no 182 Iidz 2816 nug/kg
14. diena; no Iimena zem noteikSanas robezas Iidz 211 pg/kg 21. diena un no Iimena zem noteikSanas
robezas Iidz 38 pg/kg 27. diena. Nierés amoksicilina koncentracija bija no 5446 lidz 9896 ug/kg
1. diena; no 45 Iidz 811 pg/kg 7. diena; zem noteikSanas robezas 14. diena; no Iimena zem noteikSanas
robezas Iidz 180 pg/kg 21. diena un no Itmena zem noteikSanas robezas lidz 62 pg/kg 27. diena.

2.1 Suramox 15% LA zalu izdaliSanas laika aprékini

RAI sakotngji iesniedza datus par atliekvielu daudzumu liellopos un ciikds, izmantojot vértgéjamas
zales arstesanai ieteiktaja deva. Tomér no Siem petijumiem iegiitie dati nelauj Saja stadija noteikt zalu
izdaliSanas laiku liellopiem un ciikam ar vélamo ticamibas [Tmeni.

Liellopiem zalu izdaliSanas laika noteikSanai kalpoja injekcijas vieta un amoksicilina atliekvielu
koncentracijas injekcijas vietas joprojam bija virs MRL Itmena p&d€ja nokausanas diena. Nedz
statistiska (lielas ekstrapolacijas), nedz alternativa pieeja (vertibas virs MRL p&dgja nokausanas diena)
nevar tikt pielietota iesniegtajiem datiem, tapéc zalu izdaliSanas laiku nevargja noteikt atbilstosi
“Noradijumiem: pieeja zalu izdaliSanas laika saskanosanai” (EMEA/CVMP/036/95-FINAL). Bez tam
dati tika ieglti no dzivniekiem, kas svéra apméram 200 kg un sap€ma tikai vienu injekciju ar
ievadamo devu, kas noteikti neatbilst smagakiem dzivniekiem, kam vajadzigas vairakas injekcijas.
Bez tam atliekvielu noteikSanas analitiska metode nebija pietieckami valideta.

Pamatojoties uz atliekvielam injekcijas vietas, 40-50 kg smagam ctkam bija iesp&jams noteikt zalu
izdaliSanas laiku 35 dienas. Tomer atliekvielas nierés uzradija neregularu samazinasanas profilu, un
koncentracija, kas parsniedz MRL, bija joprojam novérojama pédeja nokausanas diena. Tap&c nieres
tika uzskatitas par audiem zalu izdaliSanas laika noteikSanai. Pieejamie dati ne]ava noteikt ticamu zalu
izdaliSanas laiku pamatojoties uz atliekvielam nier€s ne ar statistisko, ne alternativo metodi.

3. Atzinuma parskatiSana

Atzinuma parskatiSanas siki izstradataja pamatojuma registracijas apliecibas Tpasnieks (RAI)
apstridgja to, ka tris no astoniem nieru paraugiem ar amoksicilina koncentraciju, kas parsniedz MRL
21. un 27. diena p&c p&dejas injekcijas, ir uzskatams par artefaktu sakara ar anomalajiem atliekvielu
samazinasanas kinétiskajiem parametriem.

Lai arT amoksicilina koncentraciju, kas parsniedz MRL divos laika punktos, sekojot acimredzamam
tiram rezultatam pec 14 dienam, var€tu uzskatit par artefaktu, vienlaikus var apstridét pec 14 dienam
sniegto rezultatu patiesumu. Nemot vera, ka §is p&tjjums bija veikts atbilstosi labai laboratorijas
praksei, CVMP nedrikst neieverot attiecigos rezultatus, jo 1pasi ta ka kopuma tika atrasti tris paraugi ar
,»pozittvu” raditaju.
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RAI piebilda, ka izmantota metode iesp&jams nebija veikta atbilstosi stingriem noteikumiem un citéja
nesenu publikaciju, kura mingéta vajadziba p&c deproteinizacijas pasakumiem, lai uzlabotu analitisko
metozu piemérofanu. Pienemot, ka RAI ir sniedzis derigu zinatnisko viedokli un ka raditaju
uzlaboSanai metodg€ biitu ieklauta papildus iztiriSana, §T argumenta vajais punkts bija tas, ka sadi visu
paraugu rezultati ir nepietickami novérteti. Turklat nodroSinato metodi apstipringja, intervala
izmantojot pastiprinatus paraugus. Ta ka validacijas dati atbilst atzitajam specifikacijam, CVMP
neuzskatija par pareizu nenemt vera to, ka raditaji virs MRL ir artefakts.

Visbeidzot RAI apstridgja, ka izmantojot fluorimetrisko metodi bija iespg&jams noteikt amoksicilina
noardisanas [idzeklu atliekvielas, un tadgjadi zinota koncentracija iesp&jams ir novertéta par augstu.
Ta ka Iidz ar atbilstosajam parbaudeém tika izmantota atzita metode, CVMP neuzskatija par piem&rotu
So metodi noteikt par speka neesoSu, kamér tiek apspriests tas derigums attieciba uz pargjiem
rezultatiem.

4. Jauno datu novértéjums, kas iesniegti papildus, sakara ar parskatiSanas prasibu Eiropas
Komisijai

Atzinuma parskatiSanas procediiras gaita tika iesniegts viens jauns GLP pétijums ar liellopiem un divi
papildu GLP atliekvielu p&tijumi ar ciikam.

7., 14., 46. un 57. diena péc arstéSanas ar Suramox tika nokauti seSpadsmit liellopi. Visos laika
punktos atliekvielu Itmenis muskulos, taukos, aknas un nierés bija zemaks par MRL. Atliekvielu
Iimenis injekcijas vietas bija augsts un p&dgja laika punkta joprojam Iidz 5 reiz€ém augstaks, neka
muskulu MRL.

7., 14., 21. un 27. diena péc arstéSanas ar Suramox tika nokautas seSpadsmit cikas. Visos laika
punktos atliekvielu Iimenis muskulos, taukos un aknas bija zemaks par MRL. Atliekvielu [imenis
nierés bija robezas no limena, kas zemaks par noteikSanas robezu, 1idz 150 pg/kg péc 7 dienam, un
zemaks par noteik§anas robezu vélakos laika punktos. Atlickvielu ITmenis injekcijas vietas bija augsts
un pedeja laika punkta joprojam lidz 5 reizém augstaks, neka muskulu MRL.

Papildu pé&tijuma 30. un 36. diena p&c arst€Sanas ar Suramox tika nokautas astonas ctikas. Atliekvielas
tika pétitas tikai injekcijas vietas. Noverotie rezultati liecinaja, ka atliekvielu Itmenis ir zemaks par
muskulu MRL visos laika punktos, iznpemot 1 dzivniekam pe&dg&ja laika punkta, kuram koncentracija
bija 6 reizes augstaka neka muskulu MRL. Vienam dzivniekam triika rezultatu par 30. dienu.

5. IzdaliSanas laika noteikSana ciikam un liellopiem péc visu pieejamo atliekvielu pétijumu
noveértésanas

Iesniedzot jauno atliekvielu petfjumu ar liellopiem, RAI piedavaja noteikt 96 dienu ilgu izdali$anas
laiku liellopiem, kas bija pamatots ar statistikas metodi. Sniedzot mutiskus paskaidrojumus Komitejai
sakara ar jaunajiem datiem, RAI tomér piekrita, ka uz pieejamo datu pamata liellopiem nebija
iesp&jams noteikt izdaliSanas laiku.

CVMP secinaja, ka, pamatojoties uz iesniegtajiem jauna petijuma datiem, nevargja pielietot statistisko
metodi. Nevargja izmantot alternativu metodi, jo ped&ja laika punkta atliekvielu koncentracija
injekcijas vieta bija Iidz 5 reizém augstaka neka muskulu MRL.

Iesniedzot jaunos atliekvielu pétijumus ar cikam, RAI piedavaja noteikt 38 dienu ilgu izdali$anas
laiku, pamatojot to ar diviem iesniegtajiem petijumiem.

CVMP atziméja, ka, aprékinot izdaliSanas laiku, RAI ir izsledzis divus novérojumus ka parak lielas
novirzes no vidgjiem. CVMP secinaja, ka tas nav zinatniski attaisnojams. Nebija iesp&jams lietot ne
statistisko, ne alternativo metodi, jo p&dgja laika punkta atliekvielu Itmenis injekcijas vieta bija Iidz
6 reiz€m augstaks neka muskulu MRL.
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No sakotngja atliekvielu izdaliSanas pétijjuma ar cikam CVMP secinaja, ka nieres uzskatamas par
ierobezojosSiem audiem zalu izdaliSanas laika noteik$anai. Tomer, nemot véra arT divus jaunos
atliekvielu izzuSanas petfjumus ar cikam, CVMP secina, ka datu kopums norada uz atliekvielu
izzuSanu injekcijas vieta ka noteicoSo izdaliSanas laika noteikSanai.

Tapeéc nevar izdartt ieteikumu par izdalisanas laiku liellopiem un ctkam.
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PAMATOJUMS REGISTRACIJAS APLIECIBU APTURESANAI

Ta ka:

CVMP izskatija ierosinajumu, kas iesniegts saskana ar Direktivas 2001/82/EK 35. pantu Kopienas
interes€s attieciba uz lietotaja drosibu valsts registracijas apliecibas saistiba ar Suramox 15% LA
vai §Tm zal€m ar citiem nosaukumiem, kuri noraditi atzinuma I pielikuma;

CVMP novertgja informaciju, ko registracijas apliecibas ipaSnieks iesniedza ka atbildi uz CVMP
apstiprinato jautajumu sarakstu, registracijas apliecibas IpaSnieka argumentaciju, lai pamatotu
atzinuma parskatiSanas ligumu, un jaunos datus par atlickvielam, ko registracijas apliecibas
Ipasnieks iesniedza Eiropas Komisijas pieprasitas atzinuma parskatiSanas gaita;

CVMP uzskatija, ka pamatojoties uz atliekvielu samazinaSanas datiem par ar injekciju ievadita

amoksicilina atliekvielu samazinasanos, nebija iesp&jams noteikt zaJu izdaliSanas laiku liellopiem

un cukam, jo:

o liellopos atliekvielu koncentracija injekcijas vietd péc pedgjas nokauSanas dienas joprojam
parsniedza MRL;

o cikas atliekvielu koncentracija nierés péc pedgjas nokausanas dienas joprojam parsniedza
MRL;

CVMP, izskatot sniegtos datus, secinaja, ka pasreiz apstiprinatais zalu izdaliSanas laiks liellopiem
un ciikam nav pietickams, lai nodro§inatu, ka partikas vielas, kas iegiitas no apstradata dzivnieka,
nesatur atliekvielas, kas var radit veselibas apdraudéjumu paterétajam;

CVMP iesaka apturét Suramox 15% LA un radniecigo nosaukumu zalu registracijas apliecibu, kuras
uzskaititas I pielikuma, ko piedava ka suspensijas injekciju cikam un liellopiem.

Lai atceltu registracijas apliecibu apturé$anu, biitu nepiecieSami dati par atliekvielu izzuSanu vélakos
laika punktos, kas dotu iesp&ju noteikt izdaliSanas laiku galai un subproduktiem ka liellopiem, ta art
cikam.

Lai nodroSinatu saskanotu secinajumu par izdaliSanas laiku noteikSanu, loti ieteicams iesniegt CVMP
novértésanai jaunos atliekvielu izzuSanas pétijumus, kas paredzeti registracijas apliecibu apturésanas
atcelSanai.
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