ANEKS I

WYKAZ NAZW, POSTACI FARMACEUTYCZNYCH, MOCY, GATUNKOW ZWIERZAT,
CZESTOSCI I DROG PODANIA, ZALECANYCH DAWEK, OKRESOW KARENCJI I
PODMIOTOW ODPOWIEDZIALNYCH POSIADAJACYCH POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU ORAZ PANSTW CZELONKOWSKICH, KTORYCH
DOTYCZY PROCEDURA ARBITRAZU

PL 1/8



Panstwo Podmiot odpowiedzialny Nazwa Postaé Moc Gatunek Czestotliwosé i Zalecana dawka OKkres karencji
czlonkowski | posiadajacy pozwolenie na | produktu | farmaceutyczna zwierzat droga (migso i mleko)
dopuszczenie do obrotu podawania
Czechy Virbac S.A. Suramox | Zawiesina do 150 Bydlo, trzoda | Dwa zastrzyki 15 mg amoksycyliny/kg Migso i podroby:
lere Avenue 15% LA wstrzykiwan mg/ml chlewna domig$niowo w | masy ciata (rownowarto$¢ | Bydlo: 58 dni
2056 M Lid odstepie 48 1ml/10 kg) Trzoda chlewna: 35 dni
FR-06516 Carros Cedex godzin
Mileko: 2,5 dnia
Hiszpania' Virbac S.A. Stabox Zawiesina do 150 Bydlo, trzoda | Dwa zastrzyki 15 mg amoksycyliny/kg Migso i podroby:
lere Avenue 15% LA wstrzykiwan mg/ml chlewna domigsniowo w | masy ciala (rdwnowartos¢ | Bydto: 58 dni
2056 M Lid odstepie 48 1ml/10 kg) Trzoda chlewna: 35 dni
FR-06516 Carros -Cedex godzin
Mleko: 2,5 dnia
Wiochy Virbac S.A. Stabox Zawiesina do 150 Bydlo, trzoda | Dwa zastrzyki 15 mg amoksycyliny/kg Migso i podroby:
lere Avenue 15% LA wstrzykiwan mg/ml chlewna domigsniowo w | masy ciala (réwnowartos¢ | Bydto: 58 dni
2056 M Lid odstegpie 48 1ml/10 kg) Trzoda chlewna: 35 dni
FR-06516 Carros Cedex godzin
Mileko: 2,5 dnia
Francja’ Virbac S.A. Suramox | 7awiesina do 150 Bydlo, trzoda | Dwa zastrzyki 15 mg amoksycyliny/kg Migso i podroby:
lere Avenue IS% LA | wstrzykiwan mg/ml chlewna domig$niowo w | masy ciata (rownowarto$¢ | Bydto: 58 dni
2056 M Lid odstepie 48 1ml/10 kg) Trzoda chlewna: 35 dni
FR-06516 Carros Cedex godzin

Mileko: 2,5 dnia

! Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu oczekujace na przyznanie
% Referencyjne panstwo cztonkowskie do procedury wzajemnego uznawania
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ANEKS II

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY ZAWIESZENIA POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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WNIOSKI NAUKOWE

OGOLNE PODSUMOWANIE OCENY NAUKOWEJ PREPARATU SURAMOX 15% LA®

1. Wprowadzenie

Suramox 15% LA zawiera amoksycyling, ktora jest antybiotykiem beta-laktamowym z grupy penicylin.

Amoksycylina zostata wczesniej poddana ocenie przez CVMP razem z innymi lekami z grupy penicylin,
w celu ustalenia najwyzszych dopuszczalnych poziomow pozostatosci (ang. maximum residue limits -
MRL). Jednakze dla lekow z grupy penicylin nie ustalono ADI. Benzylopenicylina zostata poddana ocenie
przez Wspdlny Komitet Ekspertow FAO/WHO ds. Dodatkow do Zywnosci (JECFA) na 36. posiedzeniu
Komitetu w 1990 r. Rozpatrzono kilka przypadkow reakcji alergicznych u ludzi, po spozyciu zywnosci
zawierajacej pozostatosci penicyliny. W literaturze opublikowano takze raporty dotyczace innych
przypadkow, ktore nie zostaly udostgpnione JECFA. Bylo oczywiste, ze pozostalosci penicyliny
przyczynity si¢ do wystapienia reakcji alergicznych u konsumentow, oraz ze niektore z tych reakcji miaty
powazny przebieg.

Przy ustalaniu najwyzszych dopuszczalnych poziomdéw pozostatosci (MRL) penicylin, CVMP przyjat
takie samo podejscie jak JECFA. Majac na uwadze przypadki reakcji alergicznych po bardzo matych
dawkach, JECFA zalecit, aby dzienne spozycie benzylopenicyliny znajdujacej si¢ w pozywieniu bylo
mozliwie najmniejsze, a w kazdym razie ponizej 30 ug leku na osobg. CVMP ustalit takie najwyzsze
dopuszczalne poziomy pozostatosci, aby dzienne spozycie przez konsumenta w przypadku wszystkich
produktéow spozywczych nie przekraczalo progu 30 pg. A zatem najwyzsze dopuszczalne poziomy
pozostatosci ustalone przez CVMP dla benzylopenicyliny wynosza 50 ug/kg dla tkanek jadalnych.

Na tej podstawie CVMP zaproponowat najwyzsze dopuszczalne poziomy pozostatosci amoksycyliny i
innych lekow z grupy penicylin, a amoksycylina zostata umieszczona w Aneksie I rozporzadzenia Rady
nr (EWQG) 2377/90, zgodnie z ponizsza tabela:

Substancja Pozostatos¢ Gatunek Najwyzsze | Tkanka Inne
farmakologicznie | znacznikowa zwierzat dopuszczal- | docelowa postano-
czynna ne poziomy wienia
pozostatosci
Amoksycylina Amoksycylina Wszystkie | 50 pg/kg Mig$nie
gatunki 50 ng/kg Thuszez
dostarczaja- | 50 pg/kg Watroba
Cc migsa 50 ng/kg Nerki
4 ng/kg Mileko

2. Ocena wstepnie przedstawionych badan nad zmniejszeniem poziomu pozostalo$ci

Do celow procedury arbitrazu, podmiot odpowiedzialny przedstawit jedno badanie nad pozostatosciami
przeprowadzone z udziatem bydta i jedno badanie z udziatem trzody chlewne;.

W grupie bydta, dziesigciu samcom i dziesigciu samicom (masa ciata: 184 + 24 kg) podano domigsniowo
dwa zastrzyki zawierajace Suramox 15% LA w dawce 15 mg/kg masy ciata (1 ml na 10 kg). Pierwszy
zastrzyk podano domigsniowo po lewej stronie szyi, drugi zastrzyk podano 48 godzin pdzniej po prawej
stronie szyi. Wielko$¢ zastrzyku wahata si¢ w granicach 15,0 do 25,9 ml. Grupy skladajace si¢ z 4
zwierzat (2 samce i 2 samice) zostaly poddane ubojowi 1, 7, 14, 21 i1 36 dni po podaniu ostatniego
zastrzyku. Przy uboju fragment ciala po lewej stronie, stanowiacy (pierwsze) miejsce podania zastrzyku
zostatl pobrany do oceny tolerancji miejscowej. Ponadto pobrano probki migs$ni (mieszane probki migsni
czesci tylnej/przedniej), thuszczu (mieszane probki thuszczu okotonerkowego/sieciowego), catej watroby,
obu nerek oraz fragmentu ciala po prawej stronie, stanowiacego (ostatnie) miejsce podania zastrzyku
(przyblizone wymiary probki: $rednica 10 cm 1 glgbokos¢ 6 cm). Probki schiodzono, poddano
homogenizacji i przechowywano w temperaturze -80°C do momentu przeprowadzenia analizy 4-6
miesiecy pdzniej (trwatos¢ przechowywania zostala potwierdzona). Wszystkie probki analizowano pod
katem stgzenia amoksycyliny przy uzyciu metody HPLC-UV po przyjeciu granicy oznaczalnosci rzgdu
25 ng/kg dla wszystkich tkanek.

3 Pod réznymi nazwami, tak jak wyszczegolniono w Aneksie I
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W miejscach podania zastrzyku stwierdzono najwyzsze stezenia pozostalosci, na drugim miejscu
uplasowatly si¢ nerki. W miejscach podania zastrzyku stezenia amoksycyliny wynosity 5822 do 149831
ug/kg w dniu 1, ponizej granicy ilosciowej do 21724 pg/kg w dniu 7, ponizej granicy oznaczalnosci do
1651 pg/kg w dniu 14, ponizej granicy ilosciowej do 472 pg/kg w dniu 21 oraz ponizej granicy
oznaczalnosci do 162 pg/kg w dniu 36.

W grupie trzody chlewnej dziesigciu samcom i dziesigciu samicom (masa ciata: 42 = 7 kg) podano
domigéniowo dwa zastrzyki zawierajace Suramox 15% LA w dawce 15 mg/kg masy ciata (1 ml na 10 kg).
Pierwszy zastrzyk podano domigsniowo po lewej stronie szyi, drugi zastrzyk podano 48 godzin pozniej po
prawej stronie szyi. Wielkos$¢ zastrzyku wahata si¢ w granicach 2,88 do 5,52 ml. Grupy sktadajace si¢ z 4
zwierzat (2 samce i 2 samice) zostaly poddane ubojowi 1, 7, 14, 21 i 27 dni po podaniu ostatniego
zastrzyku. Przy uboju fragment ciata po lewej stronie, stanowiacy (pierwsze) miejsce podania zastrzyku
zostat pobrany do oceny tolerancji miejscowej. Ponadto pobrano probki migs$ni (mieszane probki migsni
czesci tylnej/przedniej), skoéry i thuszczu w naturalnych proporcjach, catej watroby, obu nerek oraz
fragmentu ciala po prawej stronie, stanowiacego (ostatnie) miejsce podania zastrzyku (przyblizone
wymiary probki: $rednica 10 cm i gleboko§¢ 6 cm). Probki schtodzono, poddano homogenizacji oraz
przechowywano w temperaturze -80°C do momentu przeprowadzenia analizy 4 - 6 miesigcy pozniej;
trwato$¢ przechowywania zostala potwierdzona. Wszystkie probki analizowano pod katem st¢zenia
amoksycyliny przy uzyciu metody HPLC-UV (HPLC-fluorescencja dla watroby) po przyjgciu granicy
ilosciowej rzedu 25 pg/kg dla wszystkich tkanek.

W miejscach podania zastrzyku stwierdzono najwyzsze stezenia pozostato$ci, na drugim miejscu
uplasowaty si¢ nerki. Natomiast profil zmniejszania poziomu pozostalosci w nerkach wskazywal na
pewne nieregularnosci. W miejscach podania zastrzyku stezenia amoksycyliny wynosity 14209 do 109535
ug/kg w dniu 1, 358 do 5429 pg/kg w dniu 7, 182 do 2816 pg/kg w dniu 14, ponizej granicy oznaczalnosci
do 211 ug/kg w dniu 21 oraz ponizej granicy oznaczalnosci do 38 ug/kg w dniu 27. W nerkach st¢zenia
amoksycyliny wynosity 5446 do 9896 pg/kg w dniu 1, 45 do 811 pug/kg w dniu 7, ponizej granicy
ilosciowej w dniu 14, ponizej granicy oznaczalnosci do 180 pug/kg w dniu 21 oraz ponizej granicy
oznaczalnosci do 62 ug/kg w dniu 27.

2.1 Obliczenie okreséw karencji dla preparatu Suramox 15% LA

Podmiot odpowiedzialny wstepnie dostarczyt dane na temat poziomoéw pozostatlosci u bydia i trzody
chlewnej, po podaniu zalecanych dawek rozpatrywanego produktu Jednakze dane pochodzace z tych
badan nie pozwalaja na tym etapie na ustalenie okreséw karencji dla bydta lub trzody chlewnej przy
wymaganym poziomie pewnosci.

W przypadku bydta miejsce podania zastrzyku byto tkanka uwzgledniang przy okreslaniu okresu karencji,
a stezenia pozostatosci amoksycyliny w miejscach podania zastrzyku nadal wynosity wigcej niz najwyzsze
dopuszczalne poziomy pozostatosci przy ostatnim uboju. Do dostarczonych danych nie mozna zastosowac
ani podejscia statystycznego (duza ekstrapolacja), ani podejscia alternatywnego (wartoSci powyzej
najwyzszych dopuszczalnych poziomoéw pozostatosci przy ostatnim etapie), dlatego tez nie mozna
okreslic okresu karencji zgodnie z ,,Uwagami: PodejScie do harmonizacji okreséw karencji”
(EMEA/CVMP/036/95-FINAL). Ponadto dane te pochodzily od zwierzat wazacych okoto 200 kg, ktorym
podano tylko jeden zastrzyk z dawka, a ktore niekoniecznie sa reprezentantami zwierzat o wigkszej masie,
wymagajacych wigkszej liczby zastrzykoéw. Poza tym, metoda analityczna stuzaca do okreslenia poziomu
pozostatosci nie zostata odpowiednio zwalidowana.

W przypadku trzody chlewnej o masie 40-50 kg, mozliwe bylo okreslenie okresu karencji rzedu 35 dni w
oparciu o pozostatosci leku obecne w miejscu podania zastrzyku. Jednakze, profil pozostato§ci w nerkach
byt nieregularny i nadal obserwowano stezenia powyzej najwyzszych dopuszczalnych poziomoéw
pozostatosci przy ostatnim uboju. Dlatego tez nerki byty brane pod uwagg jako tkanka uwzgledniana przy
okreslaniu okresu karencji. Dostgpne dane nie pozwolily na okreslenie rzetelnego okresu karencji w
oparciu o poziomy pozostato§ci w nerkach, ani za pomoca metody statystycznej, ani metody
alternatywnej.
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3. Ponowne rozpatrzenie opinii

W szczegdtowych podstawach do ponownego rozpatrzenia wniosku podmiot odpowiedzialny uzasadnial,
ze trzy z o$miu probek nerek ze st¢zeniem amoksycyliny przekraczajacym MRL w 21 i 27 dniu po
ostatnim podaniu powinny zosta¢ uznane za artefakty z powodu ich nieprawidlowego profilu
kinetycznego zmniejszania pozostatosci.

Podczas gdy stezenia amoksycyliny powyzej MRL oznaczone w dwoch punktach czasowych po pozornie
jednoznacznym wyniku po 14 dniach mogly by¢ artefaktem, tak samo mozna wysunaé¢ argument, ze to
wyniki po 14 dniach nie byly wiarygodne. Zwazywszy, ze badanie bylo zgodne z dobra praktyka
laboratoryjna, CVMP nie moze pochopnie odrzuci¢ wynikow, o ktérych mowa, zwlaszcza iz znaleziono
lacznie trzy ,,pozytywne” probki.

Podmiot odpowiedzialny uzasadnial réwniez, ze zastosowana metoda nie byla prawdopodobnie
wystarczajaco odporna i przytoczyt niedawna publikacje, w ktorej mowa o potrzebie odbiatczania w celu
poprawy odzysku metody. Uznajac, ze podmiot odpowiedzialny posiada uzasadnienie naukowe, i Ze
metoda powinna byla zawiera¢ dodatkowy etap oczyszczenia w celu poprawy odzysku, staby punkt
argumentu stanowit fakt, ze tym samym wszystkie wyniki mogtly zosta¢ zanizone. Ponadto metoda, ktdora
si¢ postuzono, zostala poddana walidacji na podstawie serii wzmocnionych probek. Z racji, ze dane
walidacyjne miescity si¢ w zakresie przyjetych specyfikacji, CVMP nie mogt przyznaé, ze odrzucenie
wynikow powyzej MRL jako artefaktow bylto stosowne.

Podmiot odpowiedzialny argumentowal wreszcie, ze zastosowana metoda fluorymetryczna pozwalata na
wykrycie pozostalosci produktow rozktadu amoksycyliny, tak wiec odnotowane stezenia mogly zostac
zawyzone. Poniewaz zastosowana metoda zostala zwalidowana pod odpowiednia kontrola, CVMP nie
uwazal za stosowne nieuznanie metody, podczas gdy jednoczesnie uznawat jej waznos¢ w przypadku
wszystkich innych wynikow.

4.  Ocena nowych danych w odpowiedzi na wniosek o ponowne rozpatrzenie opinii ze strony
Komisji Europejskiej

W trakcie procedury o ponowne rozpatrzenie opinii przedstawiono jedno nowe badanie GLP z udziatlem
bydta i dwa uzupelniajace badania GLP pozostatosci z udzialem trzody chlewne;.

Szesnascie sztuk bydta poddano ubojowi 7, 14, 46 1 57 dni po leczeniu preparatem Suramox. Pozostalosci
w migsniach, tkance thuszczowej, watrobie i nerkach pozostawaly ponizej MRL we wszystkich punktach
czasowych. Pozostato$ci w miejscach wstrzyknigcia byly wysokie i w ostatnim punkcie czasowym nadal
5-krotnie przekraczaly MRL dla mig$ni.

Szesnascie sztuk trzody chlewnej poddano ubojowi 7, 14, 21 i 27 dni po leczeniu preparatem Suramox.
Pozostatosci w migéniach, tkance tluszczowej i watrobie pozostawaly ponizej MRL we wszystkich
punktach czasowych. Pozostatosci w nerkach wynosily od ponizej granicy oznaczalnosci do 150 pg/kg po
7 dniach, a w pdzniejszych punktach czasowych pozostawaty ponizej granicy oznaczalnosci. Pozostatosci
w miegjscach wstrzyknigcia byty wysokie i w ostatnim punkcie czasowym nadal 5-krotnie przekraczaly
MRL dla migéni.

W badaniu uzupetniajacym osiem $swin poddano ubojowi 30 i 36 dni po leczeniu preparatem Suramox.
Oceniano jedynie pozostaloSci w miejscach wstrzyknigcia. Przedstawione wyniki wskazuja na to, ze
wartos$ci pozostatosci wynosity ponizej MRL dla mig$ni we wszystkich punktach czasowych z wyjatkiem
1 zwierzgcia w ostatnim punkcie czasowym, u ktorego stezenie 6-krotnie przewyzszato MRL dla mig$ni.
W przypadku jednego zwierzgcia nie podano wynikéw po 30 dniach.

5.  OKkreslenie okreséw Kkarencji po rozpatrzeniu wszystkich dostepnych badan pozostalo$ci z
udzialem trzody chlewnej i bydla

Wraz z przedstawieniem nowego badania pozostatosci z udzialem bydla podmiot odpowiedzialny
zaproponowal okres karencji wynoszacy 96 dni na podstawie metody statystycznej. Przedstawiajac
Komitetowi wyjasnienia ustne dotyczace nowych przedstawionych danych, podmiot odpowiedzialny
zgodzit si¢ jednak z tym, ze okreséw karencji dla bydla nie mozna ustali¢ na podstawie dostgpnych
danych.
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CVMP uznal, Zze metody statystycznej nie mozna zastosowa¢ na podstawie przedstawionych danych z
nowego badania. Nie mozna zastosowa¢ metody alternatywnej, gdyz w ostatnim punkcie czasowym
stezenia pozostato$ci w miejscu wstrzyknigcia do 5 razy przekraczaty MRL dla migsni.

Wraz z przedstawieniem nowych badan pozostatosci z udzialem trzody chlewnej podmiot odpowiedzialny
zaproponowal okres karencji wynoszacy 38 dni na podstawie dwoch przedstawionych badan.

CVMP zauwazyl, ze przy obliczaniu okresu karencji podmiot odpowiedzialny wytaczyt dwie obserwacje
jako znacznie odbiegajace od pozostatych. CVMP uznal, Ze nie bylo to naukowo uzasadnione. Nie mozna
byto zastosowa¢ metody statystycznej ani alternatywnej, gdyz w ostatnim punkcie czasowym pozostatosci
w miejscu wstrzyknigcia do 6 razy przekraczaly MRL dla migsni.

Na podstawie oryginalnego badania zmniejszenia poziomu pozostatosci u trzody chlewnej CVMP uznal,
ze nerki stanowily tkanke ograniczajaca dla ustalenia okresu karencji. Jednak biorac pod uwage takze dwa
nowe badania zmniejszenia poziomu pozostatosci u $win, CVMP uznal, Ze tacznie dane wskazuja na to, ze
zmniejszenie poziomu pozostatosci w miejscu wstrzyknigcia okresla okres karencji.

Tym samym nie bylo mozliwe zalecenie okreséw karencji dla bydta i dla trzody chlewne;.
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PODSTAWY ZAWIESZENIA POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zwazywszy, z€:

Komitet rozpatrzyt procedurg arbitrazu zgodnie z art. 35 dyrektywy 2001/82/WE w interesie
Wspolnoty w sprawie bezpieczenstwa uzytkownika dla krajowych zezwolen na dopuszczenie do
obrotu dla preparatu Suramox 15% LA pod réznymi nazwami, tak jak wyszczegolniono w Aneksie I;

Komitet dokonal oceny informacji dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny posiadajacy
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w odpowiedzi na listg¢ pytan zatwierdzona przez CVMP,
argumentéw dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny w celu poparcia wniosku o ponowne
rozpatrzenie opinii oraz nowych danych na temat pozostatosci udostgpnionych przez podmiot
odpowiedzialny podczas ponownego rozpatrywania opinii na zadanie Komisji Europejskie;j;

CVMP uznal, ze na podstawie dostarczonych danych o zmniejszaniu pozostalosci dotyczacych
zmniejszenia pozostatosci amoksycyliny po podaniu przez wstrzyknigcie nie bytlo mozliwe ustalenie
okresu karencji dla bydta i trzody, gdyz:

o w przypadku bydla stezenia pozostalosci w miejscu podania zastrzyku nadal przekraczaty
najwyzsze dopuszczalne poziomy pozostato$ci przy ostatnim uboju;

o w przypadku trzody chlewnej st¢zenia pozostalosci w nerkach nadal przekraczaty najwyzsze
dopuszczalne poziomy pozostatosci przy ostatnim uboju;

CVMP po rozpatrzeniu dostarczonych danych uznal, ze obecne zatwierdzone okresy karencji dla
bydta i trzody sa niewystarczajace, aby zagwarantowaé, ze artykuly spozywcze uzyskane od
leczonego zwierzgcia nie zawieraja pozostalosci leku, co moze stanowi¢ zagrozenie dla zdrowia
konsumenta;

CVMP zaleca, aby zawiesi¢ pozwolenie na dopuszczenie do obrotu preparatu Suramox 15% LA pod
réznymi nazwami, jak okreslono w Aneksie I, w postaci zawiesiny do wstrzykiwan dla trzody chlewnej i
bydta.

W celu rozwazenia zniesienia zawieszenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, konieczne byloby
dostarczenie danych na temat zmniejszania poziomu pozostato$ci w pozniejszych punktach czasowych,
umozliwiajace okreslenie okresu karencji zar6wno dla wotowiny i wieprzowiny, jak i dla podrobow.

W celu zapewnienia zharmonizowanego stanowiska odnosnie do ustalenia okresow karencji,
zdecydowanie zaleca si¢ przedstawianie CVMP do oceny wszystkich nowych badan nad zmniejszaniem
poziomu pozostato§ci wykonywanych w celu zniesienia zawieszenia pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu.
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