BILAGA |

LISTA OVER NAMN, LAKEMEDEL SFORMER, STYRKOR, DJURSLAG,
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M edlemsstat Innehavareav | Fantasinamn | Lakemedelsform Styrka Djurdlag Administrering | Rekommenderad dos Karenstid
godkannande sfrekvens och (koétt och mjolk)
for forsaljning administrering
ssatt
Tjeckien Virbac SA. Suramox 15 % | Injektionsvétska, | 150 mg/ml | N&t, svin Tva 15 mg amoxicillin/kg Kott och indlvor:
lere Avenue LA suspension intramuskuléra | kroppsvikt (motsvarar Not: 58 dagar
2056 M Lid injektioner med | 1ml/10 kg) Svin: 35 dagar
FR-16 Carros 48 timmars
Cedex intervall Mjolk: 2,5 dagar
Spanien* Virbac SA Stabox 15 % Injektionsvétska, | 150 mg/ml | N&t, svin Tva 15 mg amoxicillin/kg Kétt och indlvor:
lere Avenue LA suspension intramuskuléra | kroppsvikt Not: 58 dagar
2056 M Lid injektioner med | (motsvarar 1ml/10 kg) Svin; 35 dagar
FR-16 Carros 48 timmars
Cedex intervall Mjolk: 2,5 dagar
Italien Virbac SA Stabox 15 % Injektionsvétska, | 150 mg/ml | Né&t, svin Tva 15 mg amoxicillin/kg Kétt och indlvor:
lere Avenue LA suspension intramuskuléra | kroppsvikt Not: 58 dagar
2056 M Lid injektioner med | (motsvarar 1ml/10 kg) Svin: 35 dagar
FR-16 Carros 48 timmars
Cedex intervall Mjdlk: 2,5 dagar
Frankrike * Virbac SA Suramox 15 % | Injektionsvétska, | 150 mg/ml | N&t, svin Tva 15 mg amoxicillin/kg Kott och indlvor:
lere Avenue LA suspension intramuskuléra | kroppsvikt Not: 58 dagar
2056 M Lid injektioner med | (motsvarar 1ml/10 kg) Svin: 35 dagar
FR-16 Carros 48 timmars
Cedex intervall Mjolk: 2,5 dagar

! Godkénnande for férsaljning under behandling

2 Referensmedlemsstat for forfarandet fér dmsesidigt godkannande
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BILAGA I

VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL FOR TILLFALLIGT UPPHAVANDE AV
GODKANNANDENA FOR FORSALJNING
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VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

OVERGRIPANDE SAMMANFATTING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN
AV SURAMOX 15% LA 2

1. Inledning

Suramox 15 % LA innehdller amoxicillin som & ett betalaktamantibiotikum som tillhdr gruppen
penicilliner.

Amoxicillin utvarderades tidigare av CVMP tillsammans med andra penicilliner for att faststélla
gransvarden for hogsta tillatna restmangder (MRL). Nagot ADI for penicilliner faststélldes emellertid
inte.  Benzylpenicillin togs under Overvégande av JECFA, FAO:s och WHO:s gemensamma
expertgrupp for livsmedel stillsatser, vid dess 36:e méte ar 1990. Flerafall av allergiska reaktioner hos
manniska efter intag av livsmedel innehdlande penicillinrester granskades. Rapporter om ytterligare
fall, vilkainte fanns tillgangliga for JECFA, hade ocksa rapporterats i den publicerade litteraturen. Det
stod Klart att penicillinrester har orsakat allergiska reaktioner hos konsumenter och att vissa av dessa
reaktioner har varit alvarliga.

Vid faststdllandet av hogsta tillétna restvarden (MRL) for penicillinerna anvéande CVMP samma
metod som JECFA. Med vetskap om fall av alergiska reaktioner vid mycket |dga doser,
rekommenderade JECFA att det dagligaintaget av benzylpenicillin fran livsmedel skulle héllas sa lagt
som mgjligt och i varje fal ligga under 30 pg modersubstans per person. CVMP faststéllde MRL-
varden som skulle medfora att konsumenternas samlade intag genom mat inte 6versteg denna gréans pa
30 pug. De MRL-véarden som CVMP faststallde for benzylpenicillin var sdledes 50 pg/kg for &liga
vavnader.

Med utgangspunkt i detta foresog CVMP hogsta tilldtna restméangder for amoxicillin och andra
penicilliner, och amoxicillin finns nu med i bilaga | i radets forordning (EEG) nr 2377/90, i enlighet
med tabellen:

Farmakol ogi skt Markorrest Djurdag MRL Mal- Ovriga
aktiv substans vavnad bestammel ser
Amoxicillin Amoxicillin | Alla 50 pg/kg | Muskler

livsmedels- 50 pug/kg | Fett

producerande 50 ug/kg | Lever
djursiag 50 pg/kg | Njurar
4 ug/kg Mjolk

2. Utvardering av deresthaltsstudier som inlamnadesinitialt
Vid hanskjutningsforfarandet presenterade MAH en resthaltsstudie pa nét och en pa svin.

Nér det galde not fick tio handjur och tio hondjur (kroppsvikt: 184 + 24 kg) tva intramuskuldra
injektioner av Suramox 15% LA i en dos pa 15 mg/kg kroppsvikt (1 ml per 10 kg). Den forsta
injektionen gavs i musklerna pa vanster sida av halsen och den andra injektionen gavs 48 timmar
senare pa hoger sida av halsen. I njektionsvolymerna varierade mellan 15,0 och 25,9 ml. Grupper om 4
djur (2 handjur och 2 hondjur) slaktades 1, 7, 14, 21 och 36 dagar efter sista injektionen. Vid slakten
togs det vanstra (forsta) injektionsstallet for lokal toleransanalys. Dessutom togs prover fran muskler
(blandat prov fran muskler pa bakdel/framdel), fett (blandat prov fran perirenalt fett/fett i omentum),
hela levern, béda njurarna och hogra (sista) injektionsstallet (ungefar 10 cm i diameter och 6 cm
djupt). Dessa prover kyldes, homogeniserades och férvarades vid -80 °C fram till analys 4 till 6
manader senare (lagringsstabilitet bekraftad). Alla prover analyserades med avseende pa
amoxicillinkoncentrationer med hjép av en HPLC-UV-metod med en pastadd kvantifieringsgrans pa
25 pg/kg for alla vavnader.

3 eler variationer av det namnet enligt bilagall
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De hogsta restkoncentrationerna fanns pa injektionsstéllena, de nast hogsta i njurarna.  Pa
injektionsstéllena var amoxicillinkoncentrationerna 5822 till 149831 pg/kg dag 1, under
kvantifieringsgransen till 21 724 pg/kg dag 7, under kvantifieringsgrénsen till 1651 pg/kg dag 14,
under kvantifieringsgransen till 472 pug/kg dag 21 och under kvantifieringsgransen till 162 pg/kg dag
36.

Nér det galer svin fick tio handjur och tio hondjur (kroppsvikt 42 + 7 kg) tva intramuskuléra
injektioner med Suramox 15 % LA i en dos pa 15 mg/kg kroppsvikt (1 ml per 10 kg). Den forsta
injektionen gavs i musklerna pa vanster sida av halsen och den andra injektionen gavs 48 timmar
senare pa hoger sida av halsen. Injektionsvolymerna varierade mellan 2,88 och 5,52 ml. Grupper om 4
djur (2 handjur och 2 hondjur) slaktades 1, 7, 14, 21 och 27 dagar efter sista injektionen. Vid slakten
togs det vanstra (forsta) injektionsstallet for lokal toleransanalys. Dessutom togs prover fran muskler
(blandat prov fran muskler pa bakdel/framdel), hud + fett i naturliga proportioner, hela levern, bada
njurarna och hogra (sista) injektionsstallet (ungefér 10 cm i diameter och 6 cm djupt). Dessa prover
kyldes, homogeniserades och forvarades vid -80 °C fram till analys 4 till 6 manader senare,
lagringsstabiliteten bekréftades. Alla prover analyserades med avseende pa amoxicillinkoncentrationer
med hjép av en HPLC-UV-metod (HPL C-fluorescens for lever) med en pastadd kvantifieringsgréans
pa 25 pg/kg for alla vavnader.

De hogsta restkoncentrationerna fanns pa injektionsstéllena, de nast hogsta i njurarna
Resthaltsprofilen i njuramna var emellertid oregelbunden. P& injektionsstdllena  var
amoxicillinkoncentrationerna 14 209 till 109 535 pg/kg dag 1, 358 till 5429 pg/kg dag 7, 182 till
2816 pglkg dag 14, under kvantifieringsgransen till 211 pg/lkg dag 21 och under
kvantifieringsgransen till 38 pg/kg dag 27. | njurarna var amoxicillinkoncentrationerna 5 446 till 9 896
pg/kg dag 1, 45 till 811 pg/kg dag 7, under kvantifieringsgransen dag 14, under kvantifieringsgransen
till 180 pg/kg dag 21 och under kvantifieringsgransen till 62 ug/kg dag 27.

2.1 Berdkning av karensperioder for Suramox 15 % LA

Innehavaren av godkannande for forséljning tillhandahall initialt resthatsdata fran nét och svin vid
anvandning av foreliggande produkt i den rekommenderade dosen foér behandling. De data som
genererades fran dessa studier gjorde det emellertid inte mojligt, i det skedet, att faststélla
karensperioder for n6t och svin med 6nskad nivaav tillforlitlighet.

For not var injektionsstéllet den vavnad som bestdmde karenstiden, och restkoncentrationerna av
amoxicillin pa injektionsstéllena 1&g fortfarande 6ver MRL vid sista dlakttillfallet. Varken den
statistiska (stor extrapolering) eller den aternativa metoden (varden 6ver MRL vid sista tidpunkten)
kunde anvandas for de data som erhdlls, och déarfér kunde karensperioden inte faststéllas i enlighet
med "Note for guidance: Approach towards harmonisation of withdrawal periods’
(EMEA/CVMP/036/95-FINAL). Dessutom kom data fran djur som vagde ungefar 200 kg och som
endast fick en injektion per dosadministrering, vilket inte nddvandigtvis & representativt for tyngre
djur som behdver flerainjektioner. Den analytiska metoden for bestdmning av rester var dessutom inte
tillrackligt validerad.

For svin pa 40-50 kg var det mgjligt att komma fram till en karensperiod pa 35 dagar baserat pa rester
pa injektionsstallena. Resterna i njurarna visade emellertid en oregelbunden resthaltsprofil och
koncentrationer 6ver MRL observerades fortfarande vid sista slakttillfallet. Darfor ansdgs njurarna
vara den vavnad som bestamde karensperioden. Med de data som forelag gick det inte att faststélla en
tillforlitlig karensperiod baserat pa resterna i njurarna vare sig med den statistiska eller aternativa
metoden.

3. Fornyad provning av yttrandet

| de utférliga skdlen for en fornyad prévning av yttrandet hdvdade innehavaren av godkannandet for
forséljning att tre av de &tta njurproverna med amoxicillinkoncentrationer hogre &n MRL vid 21 och
27 dagar efter sista administreringen borde anses som artefakter pa grund av den onormala kinetiska
resthaltsprofilen.
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Man skulle kunna hévda att det var en artefakt att man fann amoxicillinkoncentrationer éver MRL vid
tva tidpunkter efter det tydliga resultatet vid 14 dagar, men man skulle lika gérna kunna hévda att det
var resultaten efter 14 dagar som var ofillforlitliga. Eftersom studien f6ljde GLP kan CVMP inte sa | &t
avfardaresultaten i fréga, i synnerhet som man fann sammanlagt tre " positiva’ prover.

Innehavaren av godkénnandet for férsaljning hdvdade vidare att metoden formodligen inte var
tillrackligt kraftfull och adberopade en farsk publikation dar man tar upp behovet av olika
deproteiniseringssteg for att forbéttra atervinningen. Om man antar att innehavaren av godkannandet
for forsaljning har ett godtagbart vetenskapligt argument, och att metoden saledes skulle ha inbegripit
ett extra reningssteg for att forbéttra dtervinningen, sa var svagheten i resonemanget att alla
provresultat déarfor skulle kunna vara underskattade. Dessutom validerades metoden Over ett spektrum
med spetsade prover. Eftersom valideringsdata foll inom de accepterade specifikationerna kunde
CVMP inte enas om att det var |ampligt att bara avfarda resultaten som |8g 6ver MRL som artefakter.

Innehavaren av godkdnnandet for forsdjning hévdade slutligen att det gick att upptécka rester av
amoxicillindegraderingsprodukter med den fluorimetriska metod som anvéandes, och att de
rapporterade koncentrationerna sledes kan ha varit Gverskattade. Eftersom en validerad metod
anvandes tillsammans med |ampliga kontroller ansdg CVMP att det inte var lampligt att ogiltigforklara
metoden samtidigt som man hévdade att den var giltig for alla andra resultat.

4. Utvardering av nya data betraffande Europeiska kommissionens begaran om en fornyad
proévning av yttrandet

En ny GLP-studie av n6t och tva kompletterande GLP-resthaltsstudier av svin redovisades under
forfarandet for en fornyad prévning av yttrandet.

Sexton nétdjur slaktades 7, 14, 46 och 57 dagar efter behandling med Suramox. Restvérdena i
muskler, fett, lever och njurar |&g under MRL vid samtliga tidpunkter. Restvardena pa
injektionsstallena var hoga och |ag fortfarande upp till 5 ganger 6ver muskel-MRL vid den sista
tidpunkten.

Sexton svin slaktades 7, 14, 21 och 27 dagar efter behandling med Suramox. Restvardena i muskler,
fett och lever 1&g under MRL vid samtliga tidpunkter. Intervallet for restvardenai njurar 1ag mellan ett
varde under kvantifieringsgransen och upp till 150 pg/kg vid 7 dagar och 1dg under
kvantifieringsgransen vid senare tidpunkter. Restvardena pa injektionsstallena var hdga och 1&g
fortfarande upp till 5 ganger 6ver muskel-MRL vid den sista tidpunkten.

| en kompletterande studie slaktades 8 svin 30 och 36 dagar efter behandling med Suramox. Endast
rester pa injektionsstéllena undersoktes. De redovisade resultaten visade restvarden under muskel-
MRL vid samtliga tidpunkter med undantag av 1 djur vid den sista tidpunkten, som hade en
koncentration som lag 6 ganger 6ver muskel-MRL. For ett djur redovisades inte resultatet vid 30
dagar.

5. Faststéllande av karensperiod efter beaktande av samtliga tillgangliga resthaltsstudier for
svin och nét

Med inldmnandet av den nya resthaltsstudien fér not foreslog innehavaren av godké&nnandet for
forsdljning en karensperiod om 96 dagar pa grundval av den statistiska metoden. N&r innehavaren av
godkannandet for forséljning gav muntliga forklaringar till kommittén betréffande de nya inldmnade
uppgifterna holl denne med om att karensperioder for nét inte kunde faststéllas pa grundval av de
tillgéngliga uppgifterna.

CVMP konstaterade att den statistiska metoden inte kunde anvéndas med utgangspunkt i de
presenterade uppgifterna fran den nya studien. En alternativ metod kunde inte anvandas pa grund av
att restkoncentrationerna pa injektionsstallet vid den sista tidpunkten var upp till 5 ganger hogre an
muskel-MRL.

Med inlamnandet av de nya resthaltsstudierna for svin foreslog innehavaren av godkannandet for
forsaljning en karensperiod om 38 dagar pa grundval av de tva presenterade studierna.
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CVMP noterade att innehavaren av godkannandet for forsaljning hade uteslutit tva observationer som
extremvarden ndr karensperioden berdknades. CVMP fann att detta inte var vetenskapligt motiverat.
Varken den statistiska eller den alternativa metoden kunde anvandas, eftersom restvardena pa
injektionsstallet vid den sista tidpunkten 1ag upp till 6 ganger dver muskel-MRL.

Utifran den ursprungliga resthaltsstudien pa svin konstaterade CVMP att njurarna var den vavnad som
begransade faststéllandet av en karensperiod. Men om man &dven tar hansyn till de tva nya
resthaltsstudierna pa svin, siger CVMP sammanfattningsvis att uppgifterna i sin helhet visar att
resthalterna pa injektionsstéllet kommer att avgora karensperioden.

Déarfor kunde inte karensperioder for not och svin rekommenderas.
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SKAL FOR TILLFALLIGT UPPHAVANDE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Med beaktande av féljande rekommenderar CVMP att godkénnandet for forsdljning for Suramox 15%
LA och variationer pa det namnet (se bilaga |) som levereras som injicerbar suspension for svin och
not tillfalligt ska upphévas:

CVMP beaktade det drende som hanskjutits i Overensstammelse med artikel 35 i direktiv
2001/82/EG i gemenskapens intresse nar det géller konsumentsékerhet for nationella
godkannanden for forsdljning for Suramox 15% LA och variationer pa det namnet som anges i
bilagal.

CVMP utvérderade den information som ldmnats av innehavaren av godkannandet for forsaljning
som svar pa den frégelista som CVMP enats om, den argumentation som |amnats av innehavaren
av godkannande for forsaljning som stod for begéran om férnyad provning av yttrandet och nya
restdata som innehavaren av godkannandet for forsdljning tillhandahdlit under den fornyade
prévning av yttrandet som Europei ska kommissionen begéart.

CVMP ansdg att det inte gick att faststélla en karenstid for n6t och svin med utgangspunkt i de
resthaltsdata som lémnats for resterna av amoxicillin ndr det administreras genom injektion,
eftersom

o restkoncentrationen painjektionsstallet hos n6t fortfarande 1ag Gver MRL vid sista slakttillfallet,

o restkoncentrationernai njurarna hos svin fortfarande |ag 6ver MRL vid sista slakttillfallet.

Efter att ha beaktat de uppgifter som lamnats fann CVMP att de aktuella karenstiderna fér nét och
svin inte & nagon garanti for att livsmedel fran de behandlade djuren inte innehdller rester som kan
utgora en hélsorisk for konsumenten.

For att overvaga ett dterkallande av det tillfalliga upphavandet av godkannandena for forsaljning
skulle det krévas resthaltsdata vid senare tidpunkter, vilket skulle medge ett faststéllande av
karensperioder for kott och indlvor fran bade nét och svin.

For att det ska ga att dra en harmoniserad slutsats angdende faststéllandet av karensperioderna
rekommenderas starkt att alla nya resthaltsstudier med syfte att terkalla det tillfalliga upphavandet av
godkannandena for férsaljning inlamnastill CVMP fér en utvardering.
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