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Mitglieds- Firmenname Handelsna | Stirke Dar- Tierart Haufigkeit Empfohlene Wartezeit
staat me reichungs- Dosis (Fleisch und Milch)
form
Osterreich Pfizer Corp. Austria Dectomax 10 Injektions- Rinder und Schafe Einzeldosis 200 ug/kg KG Fleisch:
Seidengasse 33-35 1% mg/ml | 16sung Nicht zur Behandlung von Rinder: 42 Tage
1071 Wien Injektions- Tieren, deren Milch fiir den Schafe: 40 Tage
Osterreich 16sung fiir menschlichen Verzehr
Rinder und vorgesehen ist
Schafe
Belgien Pfizer Animal Health | Dectomax 10 Injektions- Rinder und Schafe Einzeldosis 200 pg/kg KG Fleisch:
S.A. mg/ml | 16sung Rinder: 42 Tage
Rue Laid Burniat 1 Schafe: 35 Tage
1348 Louvain-la- Milch:
Neuve Rinder: 60 Tage
Belgien Schafe: 70 Tage
Dianemark Pfizer Aps Dectomax 10 Injektions- Rinder Einzeldosis 200 ug/kg KG Fleisch:
Lautrupvang 8 Vet mg/ml | 16sung Nicht zur Anwendung bei 45 Tage
2750 Ballerup DK MT NO Rindern, deren Milch fiir Milch:
Déanemark 15721 den menschlichen Verzehr Nicht zur Anwendung spéter als 60
vorgesehen ist Tage vordem erwarteten Kalben
Finnland Pfizer Oy, Animal Dectomax 10 Injektions- Rinder, Rentiere, Schweine Einzeldosis Rinder und Fleisch:
Health Vet mg/ml | 16sung Nicht gestattet zur Rentiere Rinder und Rentiere: 42 Tage
Tietokuja 4 Anwendung bei laktierenden 200 pg/kg KG Schweine: 49 Tage
00330 Helsinki Tieren, deren Milch fiir den Schweine: Milch:
Finnland menschlichen Verzehr 300 pg/kg KG Wartezeit fiir Milch: 60 Tage fiir
vorgesehen ist Férsen, Rentiere und Tiere wahrend
der Trockenperiode
Frankreich Pfizer Dectomax 10 Injektions- Rinder und Schafe Einzeldosis Rinder: Fleisch:
23/25 Ave du docteur mg/ml | 16sung Nicht zur Anwendung bei 200 pg/kg KG Rinder: 42 Tage
Lannelongue Milchkithen wéhrend der (nur s.c.) Schafe: 35 Tage (i.m.),: 56 Tage
75014 Paris Laktation oder dem Schafe: (s.c.)
Frankreich Trockenstellen und nicht zur 200 pg/kg KG
Anwendung bei (s.c. oder i.m.)
Milchschafen
Deutschland Pfizer GmbH Dectomax 10 Injektions- Rinder und Schafe Einzeldosis 200 pg/kg KG Fleisch:
Pfizerstrasse 1 mg/ml | 16sung Nicht gestattet zur Rinder, Schafe: 60 Tage
76139 Karlsruhe Anwendung bei laktierenden
Deutschland Tieren, deren Milch fiir den

menschlichen Verzehr
vorgesehen ist
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Mitglieds- Firmenname Handelsna | Stirke Dar- Tierart Haufigkeit Empfohlene Wartezeit
staat me reichungs- Dosis (Fleisch und Milch)
form
Griechenland | Pfizer Hellas Dectomax 10 Injektions- Schafe Einzeldosis Schafe: Fleisch:
Alketou 5 mg/ml | 16sung Rinder 200 ug/kg KG Schafe: 35 Tage
11633 Pagrati — Nicht zur Anwendung bei (s.c., i.m.) Rinder: 42 Tage
Athen Milchkiihen Rinder: Schweine: 49 Tage
Griechenland Schweine 200 pg/kg KG Milch:
(s.c.) Schafe: Nicht zur Anwendung bei
Schweine: Milchschafen, einschlieSlich
300 pg/kg KG trachtige Mutterschafe innerhalb von
(i.m.) 50 Tagen vor dem Lammen
Rinder: Nicht zur Anwendung bei
nicht laktierenden Milchkiihen
einschlieBlich trachtigen Milch-
Férsen innerhalb von 60 Tagen vor
dem Kalben
Irland Pfizer Ltd. Dectomax 10 Injektions- Rinder und Schafe Einzeldosis Rinder: 200 pg/kg | Fleisch
Walton Oaks, 1% mg/ml | 16sung KG Rinder: 63 Tage
Dorking Road injizierbare Schafe: 300 ug/kg | Schafe: 63 Tage
Tadworth, Surrey Losung KG
KT20 7NT
Grossbritannien
Italien Pfizer Italia SRL Dectomax 10 Injektions- Rinder, Schafe und Einzeldosis Rinder und Fleisch:
Via Valbondione 113 | 1% mg/ml | 16sung Schweine Schafe: Rinder: 42 Tage
00188 Rom (Doramectin Anwendung nicht gestattet 200 pg/kg KG Schafe: 35 Tage
Italien ) bei Tieren, deren Milch fiir Schweine: Schweine: 37 Tage
den menschlichen Verzehr 300 pg/kg KG
vorgesehen ist
Luxemburg Pfizer Animal Health | Dectomax 10 Injektion Rinder und Schafe Einzeldosis Rinder: Fleisch:
Rue Laid Burniat 1 mg/ml Nicht zur Anwendung bei 200 ug/kg KG Rinder: 42 Tage
1348 Louvain-la- Kiihen, deren Milch fiir den (s.c.) Schafe: 35 Tage
Neuve menschlichen Verzehr Schafe: Milch:

Belgien

vorgesehen ist.

Nicht zur Anwendung bei
Schafen, deren Milch fir
den menschlichen Verzehr
vorgesehen ist

300 pg/kg KG
(s.c. oder i.m.)

Rinder:Nicht zur Anwendung bei
trockenen Milchkiihen einschlieBlich
trachtigen Férsen innerhalb von 60
Tagen vor dem Kalben

Schafe: Nicht zur Anwendung
wihrend der letzten 70 Tage vor dem
Lammen
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Mitglieds- Firmenname Handelsna | Stirke Dar- Tierart Haufigkeit Empfohlene Wartezeit
staat me reichungs- Dosis (Fleisch und Milch)
form
Niederlande Pfizer Animal Health | Dectomax 10 Injektionslos | Nicht laktierende Schafe Einzel- 200 pg/kg KG Fleisch:
S.A. (REG NL mg/ml | ung (Produkte auch zur dosis, Rinder: 75 Tage
PO Box 37 9844) Anwendung bei Schweinen | wiederholt, Schafe: 70 Tage
2900 AA CAPELLE | Prontax und Rindern zugelassen) falls An- Schweine: 77 Tage
AAN DEN IJSSEL (REG NL zeichen von Milch:
Niederlande 9884) P.ovis- Rinder und Schafe: Produkt nicht fiir
Infektion nicht Milchschafe erlaubt
innerhalb von
14 Tagen
verschwinden
Portugal Laboratorios Pfizer, Dectomax 10 Injektions- Rinder, Schafe und Einzeldosis Rinder und Fleisch:
Lda injizierbare mg/ml | 16sung Schweine Schafe: Rinder: 42 Tage.
Lagoas Park Loésung 200 pg/kg KG Schafe: 35 Tage.
Edificio 10 Schweine: Schweine: 56 Tage
2740-244 300 pg/kg KG Milch:
Porte Salvo Rinder: Verboten bei laktierenden
Portugal Kiihen, nicht innerhalb von 60 Tagen
vor dem Kalben zu verabreichen
Schafe: Verboten bei laktierenden
Schafen; nicht innerhalb von 70
Tagen vor dem Lammen zu
verabreichen
Spanien Pfizer Dectomax 10 Injektions- Rinder und Schafe Einzeldosis 200 pg/kg KG Fleisch
Avda. de Europa 20b | injizierbare mg/ml | 16sung Rinder: 42 Tage
Parque Empresarial Loésung Schafe: 60 Tage
La Moraleja 28108
ALCOBENDAS
Spanien
Schweden Pfizer AB Dectomax 10 Injektions- Rinder, Schafe, (Rentiere) Rinder (und Fleisch:
Box 501 vet mg/ml | 16sung Rentiere): Rinder: 49 Tage
183 25 Téby 200 pg/kg KG Schafe: 45 Tage (i.m.); 60 Tage (s.c.)
Schweden (s.c.) Rentiere: 42 Tage
Schafe: Milch:
200 ug/kg KG Rinder: verboten bei laktierenden
(s.c. oder i.m.) Kiihen, nicht innerhalb von 60 Tagen
vor dem Kalben zu verabreichen
Schafe: verboten bei laktierenden
Schafen, nicht innerhalb von 70
Tagen vor dem Lammen zu
verabreichen
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Mitglieds- Firmenname Handelsna | Stirke Dar- Tierart Haufigkeit Empfohlene Wartezeit
staat me reichungs- Dosis (Fleisch und Milch)
form
Gross- Pfizer Ltd Dectomax 10mg/ | Injektions- Schafe und Rinder Schafe: Fleisch:
britannien Pfizer Ltd, Sandwich, | injizierbare | ml 16sung Nicht gestattet zur 300 pg/kg KG Rinder: 70 Tage

Kent Losung flir Anwendung bei laktierenden Rinder: Schafe: 56 Tage

CT13 9NJ Rinder und Mutterschafen oder Kiihen, 200 pg/kg KG Milch:

Grossbritannien Schafe deren Milch fiir den Rinder: Nicht zur Anwendung bei
menschlichen Verzehr trockenstehenden Milchkiihen
vorgesehen ist einschlieBlich trachtigen Férsen

innerhalb von 60 Tagen vor dem
Kalben
Island Pfizer A/S Dextomax 1% Injektions- Rinder insbesondere Einzeldosis Rinder: Fleisch:

Vestre Gade 16sung Ochsen. Nicht zur 200 pg/kg KG Rinder: 45 Tage

18 2650 Hvidovre Anwendung bei laktierenden (s.c.) Schafe: 35 Tage

Dénemark Kiihen, deren Milch fiir den Schafe: Milch:
menschlichen Verzehr 200 ug/kg KG Rinder: Nicht zur Anwendung bei
vorgesehen ist, selbst in der (s.c., i.m.) trachtigen Kiihen 60 Tage vor der
Ruhephase. Schweine: 300 Geburt.

Schafe: Nicht zur ug/kg KG Schafe: Nicht zur Anwendung bei
Anwendung bei Kleine Schweine | Milch gebenden Mutterschafen,
Milchschafen, deren Milch <16 kg: wiéhrend mindestens 70 Tagen vor
fiir den menschlichen <4 kg: 0,1 ml der Geburt, wenn die Milch fiir den
Verzehr vorgesehen ist. 5-7kg: 0,2 ml menschlichen Verzehr vorgesehen ist
Nicht zur Anwendung bei 8-10 kg: 0,3 ml
trachtigen Mutterschafen 11-13 kg: 0,4 ml
Schweine 14-16 kg: 0,5 ml

Norwegen Pfizer As, Norway Dectomax 10 Injektions- Rinder, Schafe, Schweine, Rinder und Fleisch:

Orion Pharma As mg/ml | 16sung Rentiere Rentiere Rinder und Rentiere: 42 Tage

Animal Health Nicht zur Anwendung bei 200 pg/kg KG Schafe: 45 Tage (i.m.), 60 Tage (s.c.)

P.O. Box 52 laktierenden Kiihen, Schafe: - Nematodirus battus 55 Tage (i.m.),

0508 Oslo Mutterschafen oder 200 pg/kg KG 70 Tage (s.c.)

Norwegen Rentieren, deren Milch fiir (s.c., i.m.), Schweine: 49 Tage
den menschlichen Verzehr (Nematodirus Milch:
vorgesehen ist 300 pg/kg KG Rinder: Nicht zur Anwendung

(s.c., i.m.)) wiahrend der letzten 60 Tage vor dem

Schweine: Kalben

300 pg/kg KG Schafe: Nicht zur Anwendung
wihrend der letzten 70 Tage vor dem
Lammen.
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WISSENSCHAFTLICHE SCHLUSSFOLGERUNGEN
1. Einleitung und Hintergrund

Dectomax Injektionslosung enthdlt Doramectin, eine halbsynthetische Verbindung aus der Familie der
Avermectine, zur Behandlung von Endo- und Ektoparasiten bei Rindern, Schafen, Schweinen und
Rentieren, mit Ausnahme von laktierenden Tieren, die Milch fiir den menschlichen Verzehr liefern.
Das Produkt ist in den in Anhang I aufgelisteten EU-Mitgliedstaaten und EWR/EFTA-Staaten als
Injektionslosung zur intramuskuldren und/oder subkutanen Verabreichung zugelassen. Die von den
verschiedenen Mitgliedstaaten festgelegten Wartezeiten fiir essbare Gewebe von Schafen weichen mit
35 bis 70 Tagen erheblich voneinander ab.

Am 27. Januar 2004 beantragte das Vereinigte Konigreich beim CVMP ein die abweichenden
Entscheidungen der zustéindigen nationalen Behorden iiber die Wartezeiten fiir essbare Gewebe bei
der Erteilung der Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen von Dectomax Injektionslosungen zur
Anwendung bei ovinen Spezies betreffendes Gutachten geméal Artikel 34 der Richtlinie 2001/82/EG
des Rates.

Der CVMP leitete auf seiner Sitzung vom 10.-12. Februar 2004 ein Befassungsverfahren geméf
Artikel 34 der Richtlinie 2001/82/EG des Rates fiir Dectomax Injektionslosungen, die Doramectin
enthalten, ein. Die festgehaltenen Fragen betrafen die Wartezeiten und wurden am 16. Februar 2004
den Inhabern der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen vorgelegt. Die Antworten wurden am 17.
Juni 2004 eingereicht.

Auf seiner Sitzung vom 7. Februar 2004 verabschiedete der CVMP ein Gutachten, in dem er empfahl,
daf} die Wartezeit fiir Dectomax enthaltende Injektionsldsungen zur intrmuskuldren Anwendung bei
Schafen fiir essbare Gewebe (Fleisch und Innereien) 70 Tage betragen sollte. Hinsichtlich subkutaner
Anwendung bei Schafen empfahl der CVMP, daB3 keine Wartezeit festgesetzt werden konnte und das
Hinweise of diese Art der Anwendung aus der Produktliteratur gestrichen werden sollten.

Am 17. September 2004 wurde der EMEA von dem Vertreter der Zulassungsinhaber die Absicht
Einspruch gegen das Gutachten zu erheben mitgeteilt. Die Einspruchsbegriindungen wurden bei der
EMEA am 8. November 2004 eingereicht.

Der CVMP hatte Doramectin bereits im Rahmen der Festsetzung von Riickstandshdchstmengen
(MRL) gemiB der Verordnung (EWG) Nr. 2377/90 des Rates beurteilt. Der CVMP hatte auf der
Grundlage des in einer 3-monatigen Toxizitatsstudie an Beagle-Hunden beobachteten NOEL von
0,1 mg/kg KG/Tag fir Mydriasis und unter Anwendung eines Sicherheitsfaktors von 200 eine
toxikologische ADI von 0,5 pg/kg KG (30 pg/Person) fiir Doramectin festgesetzt.

Doramectin wurde in Anhang I der Verordnung (EWG) Nr. 2377/90 des Rates aufgenommen, und die
folgenden Riickstandshochstmengen wurden fiir ovine Spezies festgesetzt:

Muskel: 20 pg/kg Fett: 100 pg/kg
Leber: 50 pg/kg Niere: 30 pg/kg

2. Diskussion

2.1 Riickstandsdepletionsstudien

Fiir das Befassungsverfahren legte der Vertreter des Inhabers der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen drei Studien vor.

In der ersten Studie erhielten zweiunddreilig Schafe (Gruppe 2) zweimal im Abstand von 7 Tagen
eine intramuskulére Injektion von Doramectin in einer Dosis von 300 pg/kg KG. Vier Schafe (Gruppe
3) erhielten am Versuchstag 0 eine einzelne intramuskulére Injektion von Doramectin in einer Dosis
von 300 pg/kg KG. Die restlichen 4 Schafe (Gruppe 1) dienten als unbehandelte Kontrolltiere. Die
Tiere in Gruppe 2 wurden 7, 14, 21, 28, 35, 42, 49 und 56 Tage nach der zweiten Behandlung getdtet
(zu jedem Zeitpunkt 2 mannliche und 2 weibliche Tiere). Die Tiere in Gruppe 3 wurden 35 Tage nach
der Behandlung getdtet. Bei der Totung wurden jedem Tier die Leber, die Nieren, die Injektionsstelle
sowie Proben aus Fett und Skelettmuskeln entnommen. Die Konzentration von Doramectin in den
verschiedenen Geweben wurde in doppelten Gewebeproben (Injektionsstelle vierfach) mit einem
validierten HPLC-Verfahren (Nachweisgrenze 0,5 pg/kg, Bestimmungsgrenze 2,5 ng/kg [5 pg/kg in
Fett]) bestimmt.
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Bei den Tieren in Gruppe 2, die zwei Dosen erhalten hatten, enthielten die Injektionsstellen die
hochsten Riickstéinde, gefolgt von Leber und Fett. An den Injektionsstellen betrugen die Doramectin-
Konzentrationen nach 7 Tagen 709 bis 5731 ug/kg, nach 14 Tagen 326 bis 4144 pg/kg, nach 21 Tagen
96,3 bis 1381 ug/kg, nach 28 Tagen 40,1 bis 754 ug/kg, nach 35 Tagen 4,88 bis 119 pg/kg, nach 42
Tagen 24,4 bis 185 pg/kg, nach 49 Tagen weniger als 2,5 bis 94,3 pg/kg und nach 56 Tagen weniger
als 2,5 bis 31,5 pg/kg.

Bei den Tieren in Gruppe 3, die eine Einzeldosis erhalten hatten, lagen die mittleren Riickstinde nach
35 Tagen in Leber (2,56 bis 7,72 pg/kg), Niere (weniger als 2,5 bis 2,58 ng/kg), Fett (weniger als 2,5
bis 17,4 pg/kg) und Skelettmuskel (weniger als 2,5 bis 4,89 pg/kg) jeweils unter 10 pg/kg. Die
Riickstdnde an der Injektionsstelle lagen an diesem einzigen Zeitpunkt im Bereich von 67,3 bis 144
ug/kg. Ein Vergleich der Daten aus den Gruppen 2 und 3 zeigte, dass die Verabreichung der zweiten
Dosis bei Wartezeiten um 35 Tage keinen Einfluss auf das Abreicherungsprofil in essbarem Gewebe
hatte.

In der zweiten Studie erhielten zwanzig Schafe eine subkutane Injektion von 3H-radioaktiv
markiertem Doramectin in einer Dosis von 300 pg/kg. Weitere 2 Tiere dienten als unbehandelte
Kontrollen. Gruppen von je 4 Tieren (2 ménnliche, 2 weibliche Tiere) wurden 14, 35, 42, 49 und 56
Tage nach der Behandlung getétet. Bei der Totung wurden die Leber, die Nieren, die Injektionsstelle
sowie Fett und Skelettmuskel entnommen. Die Gewebeproben wurden homogenisiert, und die
Konzentration von Doramectin in einer einzelnen Subprobe wurde mit einem validierten HPLC-
Nachweisverfahren (Nachweisgrenze 0,5 pug/kg, Bestimmungsgrenze 2,5 pg/kg) bestimmt.

Die hochsten Konzentrationen von Doramectin in Leber, Niere, Muskel und Fett fanden sich nach 14
Tagen (Mittelwerte: Leber 38,8 + 14,5 pg/kg; Niere 12,3 + 7,4 pug/kg; Skelettmuskel 9,8 + 4,6 pg/kg
und Fett 62,2 + 25,6 pg/kg). Zu allen anderen Zeitpunkten lagen die Doramectin-Konzentrationen in
Leber, Niere und Skelettmuskel an oder unter der Bestimmungsgrenze. Im Fett betrugen die
Riickstéinde zu allen restlichen Zeitpunkten unter 8 pg/kg. Die Konzentrationen von Doramectin im
Gewebe an der Injektionsstelle schwankten stark, und der Mittelwert blieb zu allen
Totungszeitpunkten iiber dem MRL (629 + 829 ug/kg nach 14 Tagen, 108 + 101 pg/kg nach 35
Tagen, 25,5 + 42,4 ug/kg nach 42 Tagen, 103 + 101 pg/kg nach 49 Tagen und 112 + 106 ug/kg nach
56 Tagen).

Die dritte Studie war eine Reanalyse des Gewebes an der Injektionsstelle aus der zweiten Studie
aufgrund der hohen Variabilitdt der erhaltenen Ergebnisse. Nach ausfiihrlicher Rehomogenisierung
des restlichen Injektionsstellengewebes (38-204 g) wurden pro Tier vier Subproben von je 2,5 g zur
Bestimmung von Doramectin analysiert. Trotz der intensiven Rehomogenisierung und der erhdhten
Anzahl von Subproben blieben die Ergebnisse hoch variabel, wobei die Mittelwerte zu allen
Zeitpunkten iiber dem MRL lagen (1866,8 + 1725,9 pug/kg nach 14 Tagen, 267 + 283,1 pg/kg nach 35
Tagen, 81,8 + 60,1 pg/kg nach 42 Tagen, 261,4 + 302,6 png/kg nach 49 Tagen und 82,8 + 66,4 ng/kg
nach 56 Tagen).

2.2 Berechnung der Wartezeiten

Die Wartezeiten wurden auf der Grundlage von statistischen Berechnungen der Riickstinde an der
Injektionsstelle bezogen auf den Muskel-MRL gemifl den Empfehlungen im CVMP-Arbeitspapier
iiber Riickstinde an Injektionsstellen (I11/5933//94-EN) bestimmt. Dieser Ansatz bietet den
hochstmoglichen Verbraucherschutz.

Fiir die erste Studie liefert die statistische Berechnung der Wartezeit gemall EMEA/CVMP/036/95-
FINAL fiir Gewebe an der Injektionsstelle nach intramuskulérer Injektion einen Zeitraum von 70
Tagen (gerundet auf ganze Wochen).

Weder die zweite noch die dritte Studie ist fiir die Bestimmung einer Wartezeit nach subkutaner
Verabreichung geeignet. Es wurde eine Wartezeit von 182 Tagen berechnet, doch nach Ansicht des
CVMP ist dieser Ansatz nicht tragféhig, weil keine Studien mit Schlachtung der Tiere zu diesem
Zeitpunkt vorliegen, die diese Vorhersage bestitigen, und die Extrapolation aus der
Riickstandskonzentration in den Proben der Injektionsstelle zur Vorhersage einer angemessenen
Wartezeit schwierig ist. Ein vereinfachter Ansatz fiir die Riickstéinde an der Injektionsstelle ist nicht
mdglich, weil die Riickstande in den meisten Proben aus dem Zeitraum, in dem die Tiere geschlachtet
wurden (56 Tage), iiber dem MRL von 20 pg/kg lagen.
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3. Schlussfolgerungen und Empfehlungen

Das CVMP-Arbeitspapier iiber Riickstinde an Injektionsstellen (I11/5933/94-EN) empfiehlt, die
Injektionsstelle und die betreffenden Riickstinde als ,,normalen Muskel zu betrachten, wenn
Muskelgewebe eines der Zielgewebe ist. Die Wartezeit sollte auf der Riickstandsdepletion auf Werte
unter dem MRL an der Injektionsstelle beruhen. Nur wenn Muskel kein Zielgewebe ist und deshalb
kein MRL fiir Muskelgewebe festgesetzt ist, sollte ein ADI-Ansatz in Betracht gezogen werden.

Nach Priifung der Angelegenheit, wie im beigefiigten Beurteilungsbericht zu dem Verfahren
dargelegt, empfiehlt der Ausschuss fiir Injektionslosungen, die Doramectin enthalten, zur
intramuskuldren Anwendung bei Schafen eine Wartezeit von 70 Tagen fiir essbare Gewebe (Fleisch
und Innereien). Obwohl in einer Reihe von Mitgliedstaaten neben der hdheren Dosis von 300 pg/kg
KG auch eine niedrigere Dosis von 200 pg/kg KG angezeigt ist, wurden keine Riickstandsdaten fiir
diese niedrigere Dosis vorgelegt. Deshalb gilt die Empfehlung einer Wartezeit von 70 Tagen fiir beide
Dosen.

Hinsichtlich der subkutanen Verabreichung von Doramectin lieferten die gepriiften Studien keine
zuverlédssigen Daten fiir eine giiltige Berechnung. Auf der Grundlage der vorliegenden Daten konnte
keine Wartezeit fiir die subkutane Injektion von Doramectin festgelegt werden, weshalb die Verweise
auf diese Art der Verabreichung aus der Produktliteratur gestrichen werden sollte.
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