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PRILOHA I

ZOZNAM NAZVOV, LIEKOVE FORMY, SILA, DRUHY ZVIERAT, FREKVENCIA A
SPOSOB PODAVANIA, ODPORUCANE DAVKY, OCHRANNE LEHOTY, DRZITELIA
POVOLENIA NA UVEDENIE NA TRH V DOTKNUTYCH CLENSKYCH STATOCH,
KTORYCH SA TYKA TOTO KONANIE
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Clensky Drzitel’ povolenia na Vymysleny Liekova Sila Druh zvierata Frekvencia a Odporucana Ochranna
Stat uvedenie na trh nazov lieku forma sposob podavania davka lehota
(méso a
mlieko)
Ceska republika Virbac S.A. Suramox 15 Injekéna 150 mg/ml | Dobytok, oSipané Dve 15 mg Maiso a odrezky:
lere Avenue % LA suspenzia intramuskularne amoxicilinu/kg | Dobytok: 58 dni
2056 M Lid injekcie v 48 teles. hmotnosti | Osipané: 35 dni
FR-06516 Carros Cedex hodinovych (ekvivalent
intervaloch 1ml/10 kg) Mlieko: 2,5 dni
Spanielsko' Virbac S.A. Stabox 15 % | InjekEna 150 mg/ml | Dobytok, oSipané Dve 15 mg Miso a odrezky:
lere Avenue LA suspenzia intramuskularne amoxicilinu/kg | Dobytok: 58 dni
2056 M Lid injekcie v 48 teles. hmotnosti | OSipané: 35 dni
FR-06516 Carros Cedex hodinovych (ekvivalent
intervaloch 1ml/10 kg) Mlieko: 2,5 dni
Taliansko Virbac S.A. Stabox 15 % | Injekéna 150 mg/ml | Dobytok, oSipané Dve 15 mg Miso a odrezky:
lere Avenue LA suspenzia intramuskularne amoxicilinu/kg | Dobytok: 58 dni
2056 M Lid injekcie v 48 teles. hmotnosti | Osipané: 35 dni
FR-06516 Carros Cedex hodinovych (ekvivalent
intervaloch 1ml/10 kg) Mlieko: 2,5 dni
Franctizsko® Virbac S.A. Suramox 15 Injekéna 150 mg/ml | Dobytok, oSipané Dve 15 mg Maiso a odrezky:
lere Avenue % LA suspenzia intramuskularne amoxicilinu/kg | Dobytok: 58 dni
2056 M Lid injekcie v 48 teles. hmotnosti | Osipané: 35 dni
FR-06516 Carros Cedex hodinovych (ekvivalent
intervaloch 1ml/10 kg) Mlieko: 2,5 dni

" O povoleni na uvedenie na trh sa rokuje
? Referenény ¢lensky 3tat pre postup vzajomného uznavania
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PRILOHA 11

ODBORNE ZAVERY A ODOVODNENIE POZASTAVENIA POVOLENI NA UVEDENIE NA
TRH
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ODBORNE ZAVERY

CELKOVY SUHRN ODBORNEHO HODNOTENIA PRIPRAVKU SURAMOX 15 % LA3
1. Uvod

Suramox 15 % LA obsahuje amoxicilin, ¢o je betalaktdmové antibiotikum, ktoré patri do skupiny
penicilinov.

Vybor CVMP v minulosti hodnotil amoxicilin spolu s d’al§imi penicilinmi na stanovenie maximalnych
limitov rezidui (MRL). Avsak pripustny denny prijem (acceptable daily intake, ADI) pre peniciliny
nebol stanoveny. Benzylpenicilin posudzoval Spolo¢ny expertny vybor FAO/WHO pre potravinarske
pridavné latky (Joint Expert Committee on Food Additives, JECFA) na svojej 36. schodzi v roku 1990.
Bolo preskumanych niekol’ko pripadov alergickych reakcii u I'udi po poziti jedla obsahujiceho rezidua
penicilinu. V odbornej literatire boli publikované spravy o d’alSich pripadoch, ktoré nemal k dispozicii
vybor JECFA. Bolo zrejmé, Ze rezidua penicilinu zapri€inili u spotrebitel'ov alergické reakcie a ze
niektoré z tychto reakcii boli zavazné.

Vybor CVMP pristupoval k stanoveniu maximalnych limitov rezidui (MRL) penicilinov rovnakym
sposobom ako Spolo¢ny expertny vybor FAO/WHO pre potravinarske pridavné latky. Po zohl'adneni
pripadov alergickych reakcii pri ve'mi nizkych davkach vybor JECFA odporucil, aby denny prijem
benzylpenicilinu v potrave bol pokial mozno ¢o najniz$i, v kazdom pripade menej ako 30 ug
povodného lieku na osobu. Vybor CVMP stanovil maximalne limity rezidui tak, aby prijem
spotrebitela z jedla nepresahoval tento prah 30 pg. Teda limity, ktoré stanovil vybor CVMP pre
benzylpenicilin, boli pre jedlé tkaniva 50 pg/kg.

Na tomto zaklade vybor CVMP navrhol limity pre amoxicilin a d’alSie peniciliny, pri¢om amoxicilin
bol v stcasnosti zaradeny do prilohy I nariadenia Rady (EHS) ¢. 2377/90, a to v sulade s nasledujiucou
tabulkou:

Farmakologicky Markerové Druh MRL Cielové Iné
ucinna latka (latky) | rezidua zvierat'a tkanivo ustanovenia
Amoxicilin Amoxicilin | VSetky 50 ng/kg | Svaly

druhy, ktoré | 50 pg/kg | Tuk
produkuju 50 pg/kg | Pecen
potraviny 50 pg/kg | Oblicky
4 ng/kg Mlieko

2. Hodnotenie povodne predloZenych §tadii o eliminacii rezidui

V ramci posudzovacieho konania predlozil drzitel' povolenia na uvedenie na trh jednu §tadiu o
reziduach uskuto¢nenti u dobytka a jednu §tidiu uskuto¢nenti u osipanych.

U dobytka boli desiatim bykom a desiatim kravam (telesna hmotnost: 184 + 24 kg) podané dve
intramuskularne injekcie so Suramoxom 15 % LA v davke 15 mg/kg telesnej hmotnosti (1 ml na 10
kg). Prva injekcia bola podana do svalov na l'avej strane krku, druha injekcia bola podana o 48 hodin
neskor do pravej strany krku. Objemy injekcie boli v rozsahu od 15,0 do 25,9 ml. Skupiny 4 zvierat (2
byky a 2 kravy) boli porazené na 1., 7., 14., 21., a 36. den po poslednej injekcii. Po porazke bolo na
stanovenie lokalnej tolerancie odobraté 'avé miesto podania injekcie (prvej). Okrem toho boli vzorky
odobraté zo svalu (zmieSana vzorka zo zadného/predného svalu), z tuku (zmieSand vzorka
perirenalneho/omentalneho tuku), z celej peCene, z obidvoch obli¢iek a z pravého miesta podania
injekcie (poslednej) (priblizné rozmery: priemer 10 cm a hribka 6 cm). Tieto vzorky boli schladené,
zhomogenizované¢ a uchovavané pri teplote -80°C az do analyzy, ktora sa uskutocnila o 4 az 6

3 Alebo zmenach toho nazvu, ako sa odkazuje v prilohe I.
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mesiacov neskor (stabilita uchovéavania bola potvrdend). Vsetky vzorky boli analyzované na
koncentracie amoxicilinu pomocou metédy HPLC-UV s limitom kvantifikacie 25 ug/kg pre vsetky
tkaniva.

Najvyssie koncentracie rezidui obsahovali miesta podania injekcie a potom oblicky. Koncentracie
amoxicilinu na miestach podania injekcie na 1. den boli 5822 az 149831 pg/kg, na 7. defi pod limitom
kvantifikacie do 21724 pg/kg, na 14. deni pod limitom kvantifikacie do 1651 pg/kg , na 21. deii pod
limitom kvantifikacie do 472 ug/kg a na 36. den pod limitom kvantifikacie do 162 pg/kg.

U osipanych boli desiatim samcom a desiatim samiciam (telesna hmotnost’ 42 = 7 kg) podané dve
intramuskularne injekcie so Suramoxom 15 % LA v davke 15 mg/kg telesnej hmotnosti (1 ml na 10
kg). Prva injekcia bola podana do svalov na l'avej strane krku, druha injekcia bola podana o 48 hodin
neskor do pravej strany krku. Injekéné objemy boli v rozsahu 2,88 az 5,52 ml. Skupiny 4 zvierat (2
samci, 2 samice) boli porazené na 1., 7., 14., 21., a 27. den po poslednej injekcii. Pri porazke bolo na
stanovenie lokalnej tolerancie odobraté l'avé miesto podania injekcie (prvej). Okrem toho boli
odobraté vzorky zo svalu (zmieSana vzorka zadného/predného svalu), z koze a tuku v prirodzenych
pomeroch, z celej peCene, z obidvoch obliCiek a z pravého miesta podania injekcie (poslednej)
(priblizné rozmery: priemer 10 cm a hrubka 6 cm). Tieto vzorky boli schladené, zhomogenizované a
uchovéavané pri teplote -80°C az do analyzy, ktorda sa uskutocnila o 4 az 6 mesiacov; stabilita
uchovavania bola potvrdena. VSetky vzorky boli analyzované na koncentracie amoxicilinu pomocou
metédy HPLC-UV (HPLC-fluorescencia pecene) s limitom kvantifikacie 25 ug/kg pre vsetky tkaniva.

Najvyssie koncentracie rezidui obsahovali miesta podania injekcie a potom oblicky. Avsak profil
eliminacie rezidui v oblickach sa ukazal ako nepravidelny. Na miestach podania injekcie boli
koncentracie amoxicilinu na 1. deii 14209 az 109535 pg/kg, na 7. den 358 az 5429 pg/kg, na 14. den
182 az 2816 ug/kg, na 21. denn pod limitom kvantifikdcie do 211 pg/kg a na 27. dent pod limitom
kvantifikacie do 38 pg/kg. V oblickach boli koncentracie amoxicilinu na 1. den 5446 az 9896 ng/kg,
na 7. den 45 az 811 pg/kg, na 14. den pod limitom kvantifikacie, na 21. deni pod limitom kvantifikacie
do 180 ug/kg a na 27. deni pod limitom kvantifikacie do 62 pg/kg.

2.1 Vypocet ochrannej lehoty po podani Suramoxu 15 % LA

Drzitel' povolenia na uvedenie na trh pévodne poskytol tdaje o reziduach u dobytka a oSipanych pri
pouziti uvedeného produktu v odporucanych davkach. Avsak udaje ziskané na zaklade tychto stadii
neumoznuju v tomto Stadiu stanovit’ ochrannl lehotu u dobytka alebo oSipanych s pozadovanou
hladinou spol’ahlivosti.

Na stanovenie ochrannej lehoty, v priebehu ktorej sa eliminuje liek z tkaniva u dobytka, bolo pouzité
miesto podania injekcie, priCom koncentracie rezidui amoxicilinu na miestach podania injekcie boli
v ¢ase porazky stadle nad maximalnymi limitmi rezidui. Na uvedené tdaje sa nemohol pouzit' ani
Statisticky (rozsiahla extrapolacia), ani alternativny pristup (nadlimitné hodnoty v Case porazky), a
preto sa ochranna lehota nemohla stanovit’ podla ,,Usmeriiujucej poznamky: Postup pri harmonizacii
ochrannych lehot liekov (EMEA/CVMP/036/95 — kone¢né znenie). Okrem toho, tieto udaje boli
ziskané od zvierat s hmotnost'ou priblizne 200 kg, ktoré dostali len jednu injekciu na podanu davku, ¢o
nevyhnutne nemusi platit’ pre tazsie zvieratd vyzadujuce viac injekcii. Tato analytickd metoda na
stanovenie rezidui v§ak nebola dostato¢ne potvrdena.

U osipanych s hmotnost'ou 40-50 kg bolo mozné odvodit’ ochrannu lehotu lieku na 35 dni na zéklade
rezidui na mieste podania injekcie. Avsak rezidua v obli¢ke preukazali profil nepravidelnej eliminécie,
pricom v Case porazky sa stale pozorovali koncentracie prekracujiice maximalne limity rezidui. Ako
tkanivo na uréenie ochrannej lehoty bola preto stanovena oblicka. Dostupné tidaje neumoznili stanovit’
spolahlivii ochrannt lehotu na zaklade rezidui v oblicke ani Statistickou, ani alternativnou metddou.

3. Opitovné preskiumanie stanoviska
V podrobnom oddvodneni opédtovného preskiimania stanoviska drzitel’ povolenia na uvedenie na trh
argumentoval tym, Ze 3 z 8 vzoriek obli¢iek s koncentraciami amoxicilinu vy$§imi ako MRL na 21.

ana 27. den po poslednom podani licku by sa mali povazovat za artefakty kvoli abnormalnemu
kinetickému profilu eliminacie rezidui.
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Ak zistenie koncentracii amoxicilinu, ktoré su vysSie ako MRL v dvoch c¢asovych bodoch
nasledujtcich po evidentne ¢istom vysledku meranom na 14. deii by mohol byt artefakt, tak potom by
sa mohlo tvrdit’, Ze vysledky merané na 14. den sa ukazali byt nespolahlivé. Po zvazeni, ze Studia
bola vykonana v stlade s dobrou laboratérnou praxou (GLP), vybor CVMP nemdze zamietnut’
prislusné vysledky, najma preto, ze medzi vzorkami boli spolu 3 pozitivne nalezy.

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh d’alej tvrdil, ze pouzitd metéda pravdepodobne nebola dostato¢ne
robustna a citoval nedavno vydant publikaciu, v ktorej sa uvadzaji kroky na deproteinizaciu potrebnil
na zlepsenie vytaznosti metody. Za predpokladu, Ze drzitel’ povolenia na uvedenie na trh sa opieral o
platny vedecky nazor, a metoda teda mala zahinat’ eSte d’al$i krok Cistenia na zlepSenie vytaznosti,
slabost'ou tohto tvrdenia bolo, ze vysledky vsetkych vzoriek by sa z tohto dévodu nemuseli uviest’ v
plnom rozsahu. Okrem toho uvedena metdda bola overena Skalou pouzitim fortifikovanych vzoriek.
Pretoze validacné udaje spadaju medzi prijaté Specifikacie, vybor CVMP nemohol sthlasit’ s tym, Ze
by bolo spravne povazovat’ zistenia o prekro¢eni MRL za artefakty.

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh v zavere tvrdil, Ze pouzitad fluorimetrickd metoda bola schopna
detekcie rezidui degradaénych produktov amoxicilinu, a teda nahldsené koncentracie mohli byt
nadhodnotené. Pretoze sa pouzila validovana metdda s potrebnymi skaskami, vybor CVMP
nepovazoval za vhodné vyhlasit’ metédu za neplatnt, ak sa povazuje za platna pri vsetkych ostatnych
vysledkoch.

4. Hodnotenie novych udajov k poZiadavke pre opitovné zvaZenie Eurépskej Komisie

Pocas postupu pre nové zvazenie rozhodnutia bola predlozena jedna nova stadia GLP u dobytka a dve
doplnkové studie GLP rezidui u oSipanych.

Sestnast’ kusov hovidzieho dobytka bolo porazenych v 7., 14., 46. a 56. dni po lie¢be Suramoxom.
Rezidué vo svaloch, tuku, peceni a oblickach boli vo vSetkych ¢asovych bodoch nizsie ako hodnoty
MRL. Obsah rezidui v miestach vpichov bol vysoky a aj v poslednom ¢asovom bode este stale 5 -
nasobny ako hodnota MRL v svaloch.

Sestnast’ kusov hovidzieho dobytka bolo porazenych v 7., 14., 21. a 27. dni po lie¢be Suramoxom.
Rezidua vo svaloch, tuku, peceni a oblickach boli vo vSetkych ¢asovych bodoch nizsie ako hodnoty
MRL. Rezidua v obli¢kach sa pohybovali od hodnoty pod hranicou kvantitativneho stanovenia po 150
ug/kg v 7 dnoch a vo vsetkych neskorSich ¢asovych bodoch boli pod hranicou kvantitativneho
stanovenia. Obsah rezidui v miestach vpichov bol vysoky a aj v poslednom ¢asovom bode este stale
5 - nasobny ako hodnota MRL v svaloch.

V doplnkovej $tudii bolo porazenych osem osipanych v 30. a 36. dni po liecbe Suramoxom. Boli
skimané len rezidua v miestach vpichov. Hlasené vysledky naznacovali hodnoty rezidui pod hodnotou
MRL vo svaloch vo vSetkych ¢asovych bodoch okrem 1 zvierata v poslednom ¢asovom bode, ktoré
malo koncentraciu 6-krat vyssiu ako MRL vo svaloch. Pre jedno zviera nebol hlaseny vysledok v
30. dni.

5. Stanovenie ochrannej lehoty po zvaZeni vSetkych poskytnutych $tudii rezidui pre oSipané a
dobytok

S predlozenim novej $tadie rezidui pre hovadzi dobytok drzitel’ povolenia na uvedenie na trh navrhol
ochrannu lehotu 96 dni na zaklade Statistickej metody. Pri poskytnuti ustnych vysvetleni vyboru
tykajucich sa novych predlozenych udajov drzitel’ povolenia na uvedenie na trh stihlasil, ze predsa len
ochranné Iehoty pre dobytok nemohli byt uréené na zaklade poskytnutych tdajov.

Vybor CVMP rozhodol, ze tato Statistickd metéda by sa nemohla pouzit na udajoch z novej
poskytnutej Stadie. Alternativna metdda by sa nemohla pouzit’ kvéli tomu, Ze v poslednom ¢asovom
bode koncentracie rezidui v mieste vpichu boli vysSie ako 5-nasobok MRL pre svaly.

S predlozenim novych $tadii rezidui pre oSipané, drzitel' povolenia na uvedenie na trh navrhol na
zaklade dvoch dodanych §tadii ochrann1 lehotu 38 dni.

Vybor CVMP si v§imol, ze drzitel' povolenia na uvedenie na trh vylucil pri vypocte ochrannej lehoty
dve pozorovania ako body leziace mimo. Vybor CVMP usudil, ze to nebolo vedecky opravnené.
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Nemala by sa pouzit’ ani Statistickd ani alternativna metoda, ked’ze rezidua v poslednych ¢asovych
bodoch v mieste vpichu boli 6-nasobkom MRL pre svaly.

Z pdvodnej stadie eliminacie rezidui u oSipanych vybor CVMP usudil, Ze oblicky boli limitujucim
tkanivom pre stanovenie ochrannej lehoty. Ked’ vSak vybor CVMP zobral do tvahy aj dve nové stadie
eliminacie rezidui u osipanych, usudil, Ze vSetky tdaje naznacuju, Ze ochranni lehotu uréi eliminacia
rezidui v mieste vpichu.

Preto sa ochranné lehoty pre dobytok a o$ipané nemohli odporucat’.
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ODOVODNENIE PRE POZASTAVENIA POVOLENi NA UVEDENIE NA TRH

Kedze:

vybor CVMP posudil predlozeny navrh podany podla ¢lanku 35 smernice 2001/82/ES v zaujme
Spolocenstva z hladiska bezpecnosti spotrebitelov v suvislosti s povoleniami na uvedenie
Suramoxu 15 % LA alebo variantov nazvu tohto pripravku uvedenych v prilohe I na trh na
narodnych trovniach;

vybor CVMP zhodnotil informacie, ktoré poskytol drzitel’ povolenia na uvedenie na trh v odpovedi
na zoznam otazok odsthlasenych vyborom CVMP, tvrdenia, ktoré¢ poskytol drzitel’ povolenia na
uvedenie na trh na podporu ziadosti o opdtovné preskiimanie stanoviska a nové udaje o reziduach
dodané drzitelom povolenia na uvedenic na trh pocas opdtovného zvazovania nazoru
pozadovaného Europskou komisiou;

vybor CVMP usudil, ze na zaklade predlozenych tudajov o eliminacii rezidui tykajucich sa
eliminacie rezidui amoxicilinu, ked’ sa podava injekcne, nebolo mozné stanovit’ ochrannu lehotu
pre dobytok a oSipané, pretoze:

o u dobytka koncentracia rezidui na mieste podania injekcie v Case porazky stale prekracovala
maximalne limity rezidui,

o u oSipanych koncentracie rezidui v oblickdch v Case porazky stale prekracovali maximalne
limity rezidui;

vybor CVMP po zvazeni poskytnutych udajov dospel k zaveru, Ze sicasné stanovené ochranné
lehoty pre dobytok a oS$ipané nezarucuju, ze potraviny ziskané z lieCenych zvierat neobsahuju
rezidud, ¢o by mohlo predstavovat’ ohrozenie zdravia spotrebitel’a;

vybor CVMP odporti¢a pozastavenie povoleni na uvedenie Suramoxu 15 % LA alebo variantov nazvu
tohto pripravku uvedenych v prilohe I prezentovaného vo forme injekCnej suspenzie pre dobytok
a osipané.

Kvoéli zvazeniu zruSenia pozastavenia povoleni na uvedenie na trh by boli potrebné udaje o eliminacii
rezidui v neskorsich ¢asovych bodoch umoziujice stanovit’ ochranné lehoty pre méso aj vnttornosti u
dobytka aj osipanych.

Kvoli zaru€eniu harmonizovaného zaveru o stanoveni ochrannych lehot sa vel'mi odportca, aby
vyboru CVMP boli predlozené na vyhodnotenie nové $tadie o elimindacii rezidui urCené na zruSenie
pozastavenia povoleni na uvedenie na trh.
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