Priloha I

Seznam nazvl, lékovych forem, sil veterinarnich lIécivych
pripravk(, druhll zvifat, zplsob@ podani a drzitelti rozhodnuti
o registraci v ¢lenskych statech
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Clensky stat Drzitelé rozhodnuti Nazev INN Sila Lékova forma Druh Zptlisob podani
EU/EHP o registraci zvirete
Rakousko Richter Pharma AG Separon 40 mg/ml azaperon 40 mg/ml | injekéni roztok prasata intramuskularni
Feldgasse 19 Injektionslésung fur podani
4600 Wels Schweine
Austria
Rakousko Serumwerk Bernburg AG Azaporc 40 mg/ml azaperon 40 mg/ml | injek¢ni roztok prasata intramuskularni
Hallesche Landstrasse 105 b Injektionslosung fur podani
06406 Bernburg/Saale Schweine
Germany
Rakousko Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml azaperon 40 mg/ml | injekéni roztok prasata intramuskularni
Heinz-Lohmann-StraBe 4 Injektionslosung flr podani
27472 Cuxhaven Schweine
Germany
Belgie Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml azaperon 40 mg/ml | injekéni roztok prasata intramuskularni
Heinz-Lohmann-Strape 4 podani
27472 Cuxhaven
Duitsland
Bulharsko Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml azaperon 40 mg/ml | injekéni roztok prasata intramuskularni
Heinz-Lohmann-StraBe 4 injectable solution podani
27472 Cuxhaven
Germany
Bulharsko Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml azaperon 40 mg/ml | injekéni roztok prasata intramuskularni
Feldgasse 19 solution for injection podani
4600 Wels for pigs
Austria
Chorvatsko Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml azaperon 40 mg/ml | injek¢ni roztok prasata intramuskularni

Feldgasse 19
4600 Wels
Austria

solution for injection
for pigs

podani

2/17




Clensky stat Drzitelé rozhodnuti Nazev INN Sila Lékova forma Druh Zptlisob podani
EU/EHP o registraci zvirete
Kypr Elanco GmbH Stresnil, 40mg/mL azaperon 40 mg/ml | injekéni roztok prasata intramuskularni
Heinz-Lohmann-Str. 4 evéoipo diaAupa yia podani
27472 Cuxhaven X0ipoug
Germany
Ceska republika | Elanco GmbH Heinz Stresnil 40 mg/ml azaperon 40 mg/ml | injek¢ni roztok prasata intramuskularni
Lohmann Str. 4 injek¢ni roztok pro podani
27472 Cuxhaven prasata
] Germany
Ceska republika | Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml azaperon 40 mg/ml | injekéni roztok prasata intramuskularni
Feldgasse 19 injek¢ni roztok pro podani
4600 Wels prasata
Austria
Dansko Richter Pharma AG Separon vet. azaperon 40 mg/ml | injekéni roztok prasata intramuskularni
Feldgasse 19 podani
4600 Wels
Austria
Estonsko Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml azaperon 40 mg/ml | injekéni roztok prasata intramuskularni
Feldgasse 19 solution for injection podani
4600 Wels for pigs
Austria
Finsko Richter Pharma AG Separon vet. azaperon 40 mg/ml | injekéni roztok prasata intramuskuldrni
Feldgasse 19 podani
4600 Wels
Austria
Francie Elanco GmbH Stresnil azaperon 40 mg/ml | injek¢ni roztok prasata intramuskularni

Heinz-Lohmann-Strasse 4
27472 Cuxhaven
Germany

podani
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Clensky stat Drzitelé rozhodnuti Nazev INN Sila Lékova forma Druh Zptlisob podani
EU/EHP o registraci zvirete
Némecko Serumwerk Bernburg AG Azaporc 40 mg/ml azaperon 40 mg/ml | injekéni roztok prasata intramuskularni
Hallesche Landstr. 105b Injektionslosung flr podani
06406 Bernburg Schweine
Germany
Némecko Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml azaperon 40 mg/ml | injek¢ni roztok prasata intramuskularni
Feldgasse 19 podani
4600 Wels
Austria
Némecko Elanco GmbH Stresnil azaperon 40 mg/ml | injekéni roztok prasata intramuskularni
Heinz-Lohmann-StraBe 4 podani
27472 Cuxhaven
Germany
Recko Elanco GmbH Stresnil evéaipo azaperon 40 mg/ml | injekéni roztok prasata intramuskularni
Heinz-Lohmann-Str.4 didAupa 40 mg/ml podani
27472 Cuxhaven
Germany
Recko Richter Pharma AG Separon 40 mg/ml azaperon 40 mg/ml | injekéni roztok prasata intramuskularni
Feldgasse 19 solution for injection podani
4600 Wels for pigs
Austria
Madarsko Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml azaperon 40 mg/ml | injekéni roztok prasata intramuskuldrni
Heinz-Lohmann-StraBe 4 oldatos injekcio podani
27472 Cuxhaven sertéseknek A.U.V.
Germany
Madarsko Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml azaperon 40 mg/ml | injek¢ni roztok prasata intramuskularni

Feldgasse 19
4600 Wels
Austria

solution for injection
for pigs

podani
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Clensky stat Drzitelé rozhodnuti Nazev INN Sila Lékova forma Druh Zptlisob podani
EU/EHP o registraci zvirete
Island Richter Pharma AG Separon vet. azaperon 40 mg/ml | injekéni roztok prasata intramuskuldrni
Feldgasse 19 podani
4600 Wels
Austria
Irsko Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml azaperon 40 mg/ml | injek¢ni roztok prasata intramuskularni
Heinz-Lohmann-StraBe 4 solution for injection podani
27472 Cuxhaven for pigs
Germany
Irsko Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml azaperon 40 mg/ml | injekéni roztok prasata intramuskuldrni
Feldgasse 19 solution for injection podani
4600 Wels for pigs
Austria
Italie Eli Lilly Italia S.P.A. Stresnil 40 mg/ml azaperon 40 mg/ml | injekéni roztok prasata intramuskularni
Via Gramsci, 731-733 soluzione iniettabile podani
50019 Sesto Fiorentino (FI) per suini
Italy
Italie Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml azaperon 40 mg/ml | injekéni roztok prasata intramuskularni
Feldgasse 19 solution for injection podani
4600 Wels for pigs
Austria
LotySsko Elanco GmbH Stresnil azaperon 40 mg/ml | injekéni roztok prasata intramuskuldrni
Heinz-Lohmann Str. 4 podani
27472 Cuxhaven
Germany
Lotyssko Richter Pharma AG Sedanol azaperon 40 mg/ml | injek¢ni roztok prasata intramuskularni

Feldgasse 19
4600 Wels
Austria

podani
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Clensky stat Drzitelé rozhodnuti Nazev INN Sila Lékova forma Druh Zptlisob podani
EU/EHP o registraci zvirete
Litva Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml azaperon 40 mg/ml | injekéni roztok prasata intramuskularni
Feldgasse 19 solution for injection podani
4600 Wels for pigs
Austria
Litva Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml azaperon 40 mg/ml | injekéni roztok prasata intramuskularni
Heinz-Lohmann Str. 4 injekcinis tirpalas podani
27472 Cuxhaven kiauléms
Germany
Nizozemsko Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml azaperon 40 mg/ml | injekéni roztok prasata intramuskularni
Heinz-Lohmann-Strasse 4 oplossing voor injectie podani
27472 Cuxhaven voor varkens
Germany
Nizozemsko Kernfarm B.V. Stresnil 40 mg/ml azaperon 40 mg/ml | injek¢ni roztok prasata intramuskularni
De Corridor 14D oplossing voor injectie podani
3621 ZB Breukelen voor varkens
The Netherlands
Norsko Richter Pharma AG Separon vet. 40 azaperon 40 mg/ml | injekéni roztok prasata intramuskularni
Feldgasse 19 mg/ml solution for podani
4600 Wels injection for pigs
Austria
Polsko Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml azaperon 40 mg/ml | injekéni roztok prasata intramuskuldrni
Feldgasse 19 solution for injection podani
4600 Wels for pigs
Austria
Polsko Elanco GmbH Stresnil azaperon 40 mg/ml | injekéni roztok prasata intramuskularni

Heinz-Lohmann-Strasse 4
27472 Cuxhaven
Germany

podani
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Clensky stat Drzitelé rozhodnuti Nazev INN Sila Lékova forma Druh Zptlisob podani
EU/EHP o registraci zvirete
Portugalsko Ecuphar Veterinaria S.L.U Stresnil 40mg/ml azaperon 40 mg/ml | injekéni roztok prasata intramuskularni
Avenida Rio de Janeiro, 60- solugdo injetavel para podani
66, planta 13 suinos
08016 Barcelona
Spain
Portugalsko Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml azaperon 40 mg/ml | injekéni roztok prasata intramuskularni
Feldgasse 19 solucdo injetavel para podani
4600 Wels suinos
Austria
Rumunsko Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml azaperon 40 mg/ml | injekéni roztok prasata intramuskularni
Heinz-Lohmann-Strasse 4 podani
27472 Cuxhaven
Germany
Rumunsko Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml azaperon 40 mg/ml | injekéni roztok prasata intramuskularni
Feldgasse 19 solution for injection podani
4600 Wels for pigs
Austria
Slovensko Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml azaperon 40 mg/ml | injekéni roztok prasata intramuskularni
Heinz-Lohmann-Str. 4 injekény roztok pre podani
27472 Cuxhaven oSipané
Germany
Slovensko Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml azaperon 40 mg/ml | injek¢ni roztok prasata intramuskularni
Feldgasse 19 injekény roztok pre podani
4600 Wels oSipané
Austria
Slovinsko Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml azaperon 40 mg/ml | injeké&ni roztok prasata intramuskularni

Feldgasse 19
4600 Wels
Austria

solution for injection
for pigs

podani

7/17




Clensky stat Drzitelé rozhodnuti Nazev INN Sila Lékova forma Druh Zptlisob podani
EU/EHP o registraci zvirete
Spanélsko Ecuphar Veterinaria S.L.U. Stresnil 40 mg/ml azaperon 40 mg/ml | injeké&ni roztok prasata intramuskularni
Avda. Rio de Janeiro, 60-66 solucidn inyectable podani
planta 13 para porcino
08016 Barcelona
. Spain
Svédsko Richter Pharma AG Separon vet. azaperon 40 mg/ml | injekéni roztok prasata intramuskuldrni
Feldgasse 19 podani
4600 Wels
Austria
Sppjené . Eli Lilly and Company Limited | Stresnil 40 mg/ml azaperon 40 mg/ml | injekéni roztok prasata intramuskularni
kralovstvi Elanco Animal Health solution for injection podani
Lilly House for pigs
Priestley Road
Basingstoke RG24 9NL
United Kingdom
iféolfﬁ/nsfvi Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml azaperon 40 mg/ml | injekéni roztok prasata intramuskularni

Feldgasse 19
4600 Wels
Austria

solution for injection
for pigs

podani
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Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmén v souhrnu adajt
o pripravku
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Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pripravku Stresnil
40 mg/ml injek¢ni roztok pro prasata a souvisejicich nazvi
a jeho generik (viz priloha I)

1. Uvod

Veterinarni |éCivy pFipravek Stresnil 40 mg/ml injek¢ni roztok pro prasata a souvisejici ndzvy a jeho
generika jsou injek¢ni roztoky obsahujici 40 ml azaperonu na ml. Azaperon je neuroleptické sedativum
pouzivané k 1é¢bé agresivniho chovani, ke kontrole agresivity u prasnic, k pfedchazeni stresu, pfi
porodu, jako premedikace pfi mistni nebo celkové anestezii a pfi paliativni IéCbé enzootické svalové
dystrofie u prasat.

Azaperon se jako injekéni roztok podava prasatim jednou injekci do svalu, pficemz doporucené davky
se pohybuji v rozmezi od 0,4 do 2 mg azaperonu na kg télesné hmotnosti.

Byla predlozena zadost v souladu s €l. 13 odst. 1 smérnice 2001/82/ES, tj. zadost o registraci generik
v réamci decentralizovaného postupu pro veterinarni léCivy pfipravek Sedanol 40 mg/ml injekéni roztok
pro prasata, pficemz referencnim Clenskym statem je Némecko (DE/V/0300/001/DC). Referen¢nim
pripravkem je Stresnil Injektionslosung flir Schweine (dale jen ,Stresnil), uvadény na trh spole¢nosti
Lilly Deutschland GmbH a povoleny v Némecku od roku 1979.

|\\

Po prezkumu dostupnych Udaji o reziduich pro referenéni pripravek ,Stresnil®, a protoze byla ve tkani
v okoli mista vpichu injekce zjisténa rezidua prekracujici maximalni limity rezidui (MRL) v poslednim
¢asovém okamziku provedeni porazky (7 dnt po podani), nebyly Némecko a nékteré jiné ¢lenské staty
schopny potvrdit, Ze ochranna Ihita v délce 9 dnl je bezpe&nd pro spotiebitele. Némecku nebyly
poskytnuty zadné jiné Gdaje o depleci rezidui, aby bylo mozné stanovit védecky odivodnénou
bezpeénou ochrannou Ihdtu.

Némecko dale uvadi, ze pro Stresnil a souvisejici ndzvy a jeho generické produkty stanovily ¢lenské
staty v EU/EHS r(zné ochranné |h{ity pro maso a vnitFnosti z prasat, tj. v rozmezi sedmi aZz osmnacti
dnd.

N&mecko mélo za to, Ze je v z&jmu ochrany bezpecnosti spotrebitell v Unii prezkoumat pfimérenost
ochrannych Ih{t pro maso a vnitFnosti z prasat, a postoupilo tuto zaleZitost Vyboru pro veterinarni
I&Civé pFipravky (CVMP).

Dne 17. zafi 2019 tudiz Némecko zahajilo postup dle ¢lanku 35 smérnice 2001/82/ES pro veterinarni
IéCivy prFipravek Stresnil 40 mg/ml injek¢ni roztok pro prasata a souvisejici nazvy a jeho generika.
Vybor CVMP byl pozadan, aby prezkoumal vSechny dostupné Udaje tykajici se deplece rezidui a aby
doporucil ochranné Ih{ty pro maso a vnitfnosti z lé¢enych prasat.

2. Diskuse tykajici se dostupnych udaji

Kvalitativni a kvantitativni slozeni

Byly predloZeny informace o slozeni dot&enych pFipravkl a kvalitativni a kvantitativni slozeni G¢inné
latky dotéenych pripravkl je podobné. Také slozeni pomocnych latek je mozno povaZzovat za v zésadé
podobné.

Celkové s ohledem na to, Ze jsou pfipravky velmi podobné a ze maji byt podavany ve stejnych
davkach, mél vybor CVMP za to, Ze vSechny pripravky vykazuji podobnou absorpci v misté vpichu
injekce, a dospél k zavéru, Ze je mozné na veterinarni |éCivé pfipravky, kterych tento postup
pirezkoumani se tyka, pouzit shodnou ochrannou Ihdtu.
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Deplece rezidui u prasat

Vyboru byly predlozeny Ctyfi studie o depleci rezidui u prasat. Tfi studie byly provedeny s pfipravkem
Stresnil 40 mg/ml a vSechny byly v souladu se spravnou laboratorni praxi (GLP). Jedna studie byla
provedena s roztokem obsahujicim radioaktivné znaceny azaperon.

Dale byly predlozeny Udaje z odborné literatury, véetné zprav o MRL.
Studie 1

Byla predlozena jedna studie deplece rezidui u prasat provedena v souladu s GLP v roce 2004 za
pouziti tiiceti zvifat (15 kastrovanych samcd a 15 samic), jejichZ télesnd hmotnost se v dobé zahajeni
studie pohybovala mezi 26,7 a 40,4 kg a jez byla pfidélena do jedné z péti testovacich skupin, z nichz
kazda citala 6 zvifat. Zvifatim byla podéna jedna injekce piipravku Stresnil do svalu v maximalni
doporucené davce 2 mg azaperonu na kg télesné hmotnosti. Pouzita zvifata byla mensi, nez se
doporucuje v pokynech VICH GL48 (EMA/CVMP/VICH/463199/2009)!, coz nezahrnuje celkovou cilovou
populaci zvifat, a to pak mélo za nasledek malé objemy latky vpravované injekci v rozmezi od 1,3 do
2,0 ml.

Vzorky tkani (jatra, ledviny, svaly, klize/tuk v pfirozeném poméru a misto vpichu injekce) byly
ziskavany pro analyzu po 1, 3, 5, 7 a 14 dnech po podani (n= 6 zvifat v kazdém c¢asovém okamziku,
stejny pocéet samcl i samic). Vahy vzorkd byly pfidéleny v souladu s doporuéenim uvedenymi

v pokynech VICH GL 48!. Avéak kromé& hlavnich vzork{ z mista vpichu injekce nebyly odebirany ?adné
vzorky z okoli.

Rezidua byla kvantifikovéna za pomoci metody kapalinové chromatografie v kombinaci s hmotnostni
spektrometrii (LC-MS/MS), pricemz mezi kvantifikace (LOQ) byla hodnota 0,025 mg/kg pro vSechny
tkané a obé latky, tj. azaperon a azaperol. Koncentrace rezidui prekracujici MRL (100 pg/kg) byly
naméFeny pouze v klZi/tuku (v pfirozeném poméru) prvni den po podani a v misté vpichu injekce
prvni, tieti a sedmy den po podani.

Proto vzhledem k tomu, Ze byl odebran pouze hlavni vzorek v misté vpichu injekce a nebyly odebrany
vzorky v okoli, a protoze pouzita zvifata byla mensi, nez jaka jsou doporucena v pokynech VICH GL48!
(coz nezahrnuje celkovou cilovou populaci zvifat a ma za nasledek mensi objemy latky vpravované
injekci (1,3-2,0 ml)), se vybor domnival, ze vysledky této studie jsou spojeny s urcitymi, blize
neupiesné&nymi nejistotami, které mohou mit dopad na stanoveni ochranné Ihity.

Studie 2

Byla predloZena jina studie deplece rezidui provedena v souladu s GLP v roce 1992 a dotéenym
veterinarnim IéCivym pripravkem zde byl Stresnil.

Celkem bylo do této studie zahrnuto dvanact vykastrovanych samcl a dvanact samic prasat plemene
belgicka landrace. Dvacet prasat bylo rozdéleno do péti skupin (vzdy po dvou samcich a dvou
samicich) a do svalu na krku jim byla jim podana injekce testované latky (komercni pripravek Stresnil
obsahujici 40 mg azaperonu na ml) v maximalni doporucené davce 2 mg azaperonu na kg télesné
hmotnosti (objemy latky vpravované injekci se pohybovaly od 4 do 4,8 ml). Zbyvajicim ¢tyfem
zviratlm nebyla podéna 7adnd testovana latka a slouzila jako kontrolni vzorek (jedno z téchto zvitat
bylo porazeno prvni den studie). Hmotnost zvifat ¢inila 86-96 kg u samcl a 79-86 kg u samic.

1 VICH topic GL48: Studies to evaluate the metabolism and residue kinetics of veterinary drugs in food-producing animals:
marker residue depletion studies to establish product withdrawal periods (EMA/CVMP/VICH/463199/2009) - link
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/vich-gl48-studies-evaluate-metabolism-residue-kinetics-veterinary-drugs-food-producing-animals_en.pdf

Vzorky tkani (250 g kyty, 100 g podkozniho tuku, 100 g kiiZe, 100 g sadla, celd jatra, obé ledviny a
misto vpichu injekce [10 cm v priméru a 6 cm do hloubky, 317-510 g] byly odebrény 1,2, 3,5a 7
dnl po podani. NeZ byla provedena analyza, vzorky byly uloZeny pfi teploté pod -20 °C.

Byla pouzita validovana metoda HPLC-UV (243 nm) a validovana mez kvantifikace byla udavana jako
25 ug/kg pro azaperon a azaperol ve vSech tkanich.

Indikatorové reziduum bylo nizsi nez MRL (100 upg/kg) dva dny po podani ve vSech tkanich, s vyjimkou
mista vpichu injekce. Ve vzorcich mista vpichu injekce je stéle jedna hodnota nad MRL v poslednim
¢asovém okamziku pro odbér vzorkd (7 dnd po podani).

Vybor dospél k zavéru, Ze na zakladé vysledkd této studie je mozné vyvodit, Ze tkaf v misté vpichu
injekce je rozhodujici tkani pro uréeni ochranné Ihity a Ze je zapotfebi omezeni maximalniho objemu
latky vpravované injekci. Jelikoz vSak je v misté tkané, do které byla aplikovana injekce, stale jedna
hodnota pFekracéujici MRL v nejpozdé&j&im &asovém okamziku pro odbé&r (7 dnll po podani), neni mozné
na zékladé této studie urcit spolehlivou ochrannou lh{itu pro maso a vnitinosti.

Studie 3

Ve tieti pfedlozené studii deplece rezidui, ktera je v souladu s GLP, byl testovan schvéleny pfipravek
Stresnil spolu s jistym experimentalnim pripravkem. Pro Ucely tohoto postupu prezkoumani se za
relevantni povazuje pouze deplece rezidui u pfipravku Stresnil v registrovaném slozeni, a proto jsou
nize popsany pouze tyto vysledky. Studie byla oznamena v roce 1999 a bylo pfi ni pouzito tficet zvifat.

Ke studii komercniho pripravku ,Stresnil® bylo vybrano pouze 12 prasat ze 30 (kterd v okamziku
pFijezdu vazila mezi 20-30 kg). Dvanacti kastrovanym samcim prasat plemene belgicka landrace byla
podana injekce do svalu na krku v maximalni doporucené davce ve vysi 2 mg azaperonu na kg télesné
hmotnosti (coz odpovidé 1 ml pfipravku Stresnil na 20 kg télesné hmotnosti).

Vzorky tkani (= 250 g kyty, 100 g kize/tuku, celd jatra, obé& ledviny a misto vpichu injekce [valec

o priméru 10 cm a hloubce 6 cm]) byly odebrény 7, 14 a 21 dnd po podéni (n = &tyti prasata

v kazdém okamziku odebirani vzorkd) a neZ byla provedena analyza, byly uloZeny pfi teploté -18 °C
nebo nizsi.

Ve vzorcich byla analyzovana pfitomnost azaperonu a jeho metabolitu azaperolu za pomoci validované
metody HPLC-UV a mez kvantifikace byla pro obé analyzované latky napfi¢ vSemi maticemi 25 pg/kg.

Hodnoty prekracujici MRL (100 pg/kg) byly zjistény pouze v jednom vzorku mista vpichu injekce, a to
7 dnl po podani.

Zvirata pouzitad v této studii méla velmi nizkou télesnou hmotnost (tj. prasata proto obdrzela pouze
nizky objem latky vpravované injekci), coz nezahrnuje cilovou populaci zvifat. Hmotnost prasat

v okamziku podani pfipravku nebyla ve studii jasné popsana (hmotnost je uvedena pouze v okamziku
prijezdu, tj. 20-30 kg), a proto neni jasné, jaké skutecné objemy pripravku byly do mista vpichu
injekce vpraveny. Pfesny harmonogram praci, zejména ve fazi tykajici se zvirat, neni ve studii popsan
a nebyly odebrany zadné vzorky z okoli mista vpichu injekce.

Zavérem se tedy vybor CVMP domnival, Ze vySe uvedené nejistoty by mély byt vzaty v potaz pfi
uréovani ochranné Ihity.

Studie 4

Ve studii pouZivajici radioaktivné znacenou latky, kterd byla provedena v roce 1976, byly osmi
prasatim (télesnd hmotnost 15-25 kg) injekéné& podany 4 mg/kg 3H azaperonu.
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Vzorky tkani (jatra, ledviny, svaly, k@Ze, tuk a misto vpichu injekce) byly odebrany v intervalech 2, 24,
48 a 72 hodin po podani a byly podrobeny analyze ,povahy rezidui*, jakoz i analyze ,celkovych
radioaktivnich rezidui®.

Vzorky z mista vpichu injekce mély rozméry 2 x 2 x 10 cm. Vzorky byly spaleny a celkova radioaktivita
byla stanovena jako ug/g (ppm), jakoz i procentni podil z podané davky. Tkanémi s nejvétsi
koncentraci azaperonu a azaperolu byly misto vpichu injekce a jatra.

Tato pomérné stard studie neni v souladu se soucasnymi pokyny. Byla provedena za pouziti
radioaktivniho pfipravku azaperonu a v kazdém Casovém okamziku byla porazena pouze dvé zvirata.
Kromé toho byla testovana latka podavana ve vétsi davce, nez jaka je doporucena davka, ale objem
injek&né& podavané latky byl pomérné nizky kvili nizké té&lesné hmotnosti uvedenych zvifat. Proto
vybor CVMP zastava nézor, Ze tato studie neni relevantni pro uréeni ochranné Ihdty.

Uréeni ochranné Ihdty

Celkové je z veskerych poskytnutych Gdajd o depleci rezidui mozné vyvodit, Ze misto vpichu injekce je
rozhodujici tkdn pro vypocet ochranné Ihdty. Vybor CVMP dospél z predlozenych studii k zavéru, ze
neni mozné pouzit k odhadu ochranné Ih{ity statisticky pFistup. V souladu s pokyny vyboru CVMP pro
uréeni ochrannych Ih{t pro jedlé tkané (EMA/CVMP/SWP/735325/2012)2 by mély byt ¢asové intervaly
porazky, u kterych je vice nez polovina hodnot pod mezi kvantifikace, ze statistického hodnoceni
vypustény. Proto neni mozné zhodnotit predloZzené soubory dat za pomoci statistického pfistupu.

Vybor souhlasil s pouzitim alternativniho pfistupu, a to v souladu s pokyny vyboru CVMP k urceni
ochrannych Ih{t pro jedlé tkdné&?, spole¢né s ~30% bezpeénostnim rozmezim za Gc¢elem zohlednéni
veskerych nejistot v predloZzenych studiich (napt. odebirani pouze hlavnich vzorkd, nizka télesna
hmotnost zvifat). Bezpecnostni rozmezi se povazuje za nezbytné také proto, ze pfijatelny denni pfijem
(ADI) pro azaperon je zalozen na farmakologickém (tj. akutnim) cilovém ukazateli. Vysledkem bude
ochranna |hiita v délce 18 dnd (prvni okamzik, kdy jsou véechny hodnoty niz&i nez MRL (den 14 +
~30% bezpecnostni rozmezi)).

Navic vybor CVMP povaZuje za nezbytné omezeni maximalniho objemu injek¢né vpravované latky na
jedno misto vpichu injekce. Drzitel rozhodnuti o registraci navrhl omezeni na 5 ml, ackoliv studie

s nejvyssimi objemy injekéné vpravované latky (provedena v roce 1992) zahrnuje pouze objemy

v rozmezi 4-4,8 ml. Vybor CVMP mél za to, Ze toto drobné odchyleni je pfijatelné, protoze doba mezi
poslednim okamzikem, kdy jsou hodnoty vy&si nez MRL (7 dnd po podéni), a nasledujicim okamzikem
porazky (14 dnl po podani) predstavuje daldi bezpeénostni rozmezi.

3. Vyhodnoceni pFinost a rizik
Uvod

Vybor CVMP byl pozadan, aby prezkoumal vsechny dostupné Udaje tykajici se deplece rezidui pro
veterinarni l1écivy pripravek Stresnil 40 mg/ml injekéni roztok pro prasata a souvisejici ndzvy a jejich
generika a aby doporucil vhodné ochranné Ihdty pro maso a vnitfnosti z Ié&enych prasat.

Vyhodnoceni pFinost

PFestoze Ucinnost dotéenych pripravkl u prasat nebyla v rdmci tohoto prezkoumani specificky
posuzovana, hodnocené pfipravky jsou u prasat povazovany za G&inné kvili jejich sedativnim Géinkam.
Doporucené davky pro jednotlivé indikace se pohybuji v rozmezi od 0,4 do 2 mg azaperonu na kg
télesné hmotnosti.

2 CVMP guideline on determination of withdrawal periods for edible tissues (EMA/CVMP/SWP/735325/2012-Rev. 1) - link
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-determination-withdrawal-periods-edible-tissues-revision-1_en.pdf

Vyhodnoceni rizik

V ramci tohoto postupu prezkoumani nebyly hodnoceny kvalita, bezpecnost pro cilové druhy zvifat,
bezpeé&nost pro uzivatele a riziko pro Zivotni prostiedi dotéenych veterindrnich 1é¢ivych pfipravkd. Déale
nebyla u generickych 1é&ivych pripravkd hodnocena bioekvivalence, protoze toto hodnoceni jiz bylo
provedeno v rdmci pFislusnych postupl registrace.

Vybor CVMP hodnotil azaperon jiz v minulosti3 s cilem stanovit MRL. ADI byl odvozen z Grovné, pfi
které nedochazi k nepfiznivym akutnim farmakologickym Gé&inkdm (NOEL), ve vy$i 0,08 mg/kg télesné
hmotnosti a z bezpecnostniho faktoru 100, ktery odpovida ADI 0,8 pg/kg télesné vahy (rovnocenné
48 ug u osoby o hmotnosti 60 kg). JelikozZ je tento ADI stanoven jako zaklad farmakologické Ucinnosti,
tyka se pouze farmakologicky ucinnych slozek (tj. azaperonu a jeho metabolitu azaperolu).

Indikatorové reziduum je soucet azaperonu a azaperolu. MRL pro soucet azaperonu a azaperolu ¢ini
100 pg/kg ve véech tkanich (svalovina, klze/tuk, jatra a ledviny). Z té&chto MRL teoreticky vyplyva
denni pfijem 50 pg. Protoze je tento pfijem z velké ¢asti nadhodnocen (na zékladé nejhorsiho scénare,
ze farmakologicka ucinnost azaperolu je rovna ucinnosti azaperonu), je sluditelny s ADI ve vySi 48 ug
pro osobu o hmotnosti 60 kg.

Bylo identifikovano riziko tykajici se délky schvalenych ochrannych Ih{t pro maso a vnitfnosti z prasat.
U nékterych veterinarnich lécivych pFipravki mize byt schvélend ochrannd Ihdta nedostatec¢nd na to,
aby umoznila pokles souctu rezidui azaperonu a azaperolu pod pfislusné hodnoty MRL v jedlych
tkanich, ¢imz predstavuje riziko pro spotrebitele po peroralnim poziti tkdné z mista vpichu injekce

z prasat lé¢enych témito pripravky.

OpatfFeni k Fizeni nebo zmirnéni rizik

V zajmu zajisténi bezpecnosti konzumentt potravin a potravinovych vyrobkl odvozenych ze zvirat
oSetfenych témito veterinarnimi I1&éCivymi pFipravky se vybor CVMP domnival, Zze je tfeba zménit
ochrannou Ihdtu pro maso a vnitfnosti z prasat oSetfenych pfipravkem Stresnil 40 mg/ml injeké&ni
roztok pro prasata a souvisejicimi ndzvy a jeho generiky.

Na zakladé (dajl o depleci rezidui u prasat byla pro véechny ptipravky odvozena ochranna |hita pro
maso a vnitfnosti z prasat v délce 18 dnli a omezeni maximalniho objemu injekéné vpravované latky
na 5 ml na jedno misto vpichu injekce. Tato ochranna Ih{ta a omezeni maximalniho objemu injek&né
vpravené latky na jedno misto vpichu injekce se povaZzuji za dostatecné k zajisténi bezpecnosti
spotrebitele.

Hodnoceni a zavéry tykajici se poméru pFinosi a rizik

Po zvazeni divodl tohoto postupu pirezkoumaéni a dostupnych tdajt dospél vybor CVMP k zavéru, ze
v zdjmu zaruéeni bezpeénosti spotiebitell je tfeba zménit v souladu s doporuéenim ochrannou |hiitu
pro maso a vnitfnosti odvozené z prasat oSetfenych dotéenymi pfipravky a rovnéz je nutné omezeni
maximalniho objemu injekéné vpravované latky na jedno misto vpichu injekce.

Celkovy pomé&r ptinosl a rizik pro veterinarni Ié&ivy pfipravek Stresnil 40 mg/ml injekéni roztok pro
prasata a souvisejici ndzvy a jejich generika zUstava priznivy pod podminkou provedeni
doporucovanych zmén v informacich o pfipravku.

3 EMA MRL Summary report for azaperone (EMEA/MRL/300/97-FINAL) - link
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/mrl-report/azaperone-summary-report-2-committee-veterinary-medicinal-products_en.pdf

Zdtvodnéni zmén v souhrnu Gdajd o pripravku, oznaceni na
obalu a pribalové informaci

Vzhledem k tomu, Ze:

e na zakladé dostupnych (dajli o depleci rezidui mé&l vybor CVMP za to, Ze ochranné Ihdty pro maso
a vnitfnosti z [éCenych prasat je tfeba pozménit a rovnéz je zapotiebi omezeni maximalniho
objemu injekéné vpravené latky na jedno misto vpichu injekce, aby byla zajisténa bezpecnost
spotrebitell,

e vybor CVMP usoudil, Ze celkovy pomér piinost a rizik je u veterinarnich 1é¢ivych piipravkd
zahrnutych do tohoto postupu i nadale pfiznivy pod podminkou, ze budou provedeny zmény
v informacich o pfipravku,

vybor CVMP doporucil zménu registraci pro pfipravky Stresnil 40 mg/ml injek¢ni roztok pro prasata
a souvisejici ndzvy a jejich generika uvedené v ptiloze I, jejichZ souhrn tdajt o pfipravku, oznaéeni na
obalu a pribalova informace jsou uvedeny v priloze III.
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Priloha III

Zmény odpovidajicich bodl souhrnu Gdaji o pFipravku,
oznaceni na obalu a pribalové informace
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Souhrn Gdaji o pripravku

4.9 Podavané mnozstvi a zplsob podani
Nepodavat vice nez 5 ml na misto vpichu injekce.
4.11 Ochranné Ihiaty

Maso a vnitfnosti: 18 dnd.

Oznaceni na obalu

7. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Nepodavat vice nez 5 ml na misto vpichu injekce.

8. OCHRANNE LHUTY

Maso a vnitfnosti: 18 dnd.

Pribalova informace

8. DAVKOVANI PRO KAZDY DRUH, CESTA A ZPUSOB PODANI
Nepodavat vice nez 5 ml na misto vpichu injekce.
10. OCHRANNE LHUTY

Maso a vnitfnosti: 18 dnd.
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