Anhang I

Verzeichnis der Bezeichnungen, Darreichungsformen,
Starken der Tierarzneimittel, Zieltierarten, Arten der

Anwendung und Inhaber der Genehmigungen fiir das
Inverkehrbringen in den Mitgliedstaaten
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Mitgliedstaat | Inhaber der Genehmigung | Name INN Starke Darreichungsform | Tierarten | Art der

EU/EWR fiir das Inverkehrbringen Anwendung

Osterreich Richter Pharma AG Separon 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml | Injektionslésung Schweine | Zur
Feldgasse 19 Injektionslosung flr intramuskuldren
4600 Wels Schweine Injektion

_ Austria

Osterreich Serumwerk Bernburg AG Azaporc 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml | Injektionslésung Schweine | Zur
Hallesche Landstrasse 105 b Injektionslésung fir intramuskularen
06406 Bernburg/Saale Schweine Injektion

_ Germany

Osterreich Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml | Injektionslésung Schweine | Zur
Heinz-Lohmann-StraBe 4 Injektionslésung fir intramuskularen
27472 Cuxhaven Schweine Injektion
Germany

Belgien Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml | Injektionslésung Schweine | Zur
Heinz-Lohmann-StraBe 4 intramuskularen
27472 Cuxhaven Injektion
Duitsland

Bulgarien Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml | Injektionslésung Schweine | Zur
Heinz-Lohmann-Strafe 4 injectable solution intramuskularen
27472 Cuxhaven Injektion
Germany

Bulgarien Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml | Injektionslésung Schweine | Zur
Feldgasse 19 solution for injection intramuskuldren
4600 Wels for pigs Injektion
Austria

Kroatien Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml | Injektionslésung Schweine | Zur
Feldgasse 19 solution for injection intramuskularen
4600 Wels for pigs Injektion
Austria
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Mitgliedstaat | Inhaber der Genehmigung | Name INN Starke Darreichungsform | Tierarten | Art der

EU/EWR fiir das Inverkehrbringen Anwendung

Zypern Elanco GmbH Stresnil, 40mg/mL Azaperon 40 mg/ml | Injektionslésung Schweine | Zur
Heinz-Lohmann-Str. 4 €veaipo diaAupa yia intramuskuldren
27472 Cuxhaven X0ipoug Injektion
Germany

Tschechische Elanco GmbH Heinz Stresnil 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml | Injektionslosung Schweine | Zur

Republik s w . -
Lohmann Str. 4 injekcni roztok pro intramuskularen
27472 Cuxhaven prasata Injektion
Germany

Tschechische Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml | Injektionslésung Schweine | Zur

Republik o w . -
Feldgasse 19 injekcni roztok pro intramuskularen
4600 Wels prasata Injektion
Austria

Déanemark Richter Pharma AG Separon vet. Azaperon 40 mg/ml | Injektionslésung Schweine | Zur
Feldgasse 19 intramuskularen
4600 Wels Injektion
Austria

Estland Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml | Injektionslésung Schweine | Zur
Feldgasse 19 solution for injection intramuskularen
4600 Wels for pigs Injektion
Austria

Finnland Richter Pharma AG Separon vet. Azaperon 40 mg/ml | Injektionslésung Schweine | Zur
Feldgasse 19 intramuskuldren
4600 Wels Injektion
Austria

Frankreich Elanco GmbH Stresnil Azaperon 40 mg/ml | Injektionslésung Schweine | Zur
Heinz-Lohmann-Strasse 4 intramuskuléren
27472 Cuxhaven Injektion

Germany
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Mitgliedstaat | Inhaber der Genehmigung | Name INN Starke Darreichungsform | Tierarten | Art der

EU/EWR fiir das Inverkehrbringen Anwendung

Deutschland Serumwerk Bernburg AG Azaporc 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml | Injektionslésung Schweine | Zur
Hallesche Landstr. 105b Injektionslosung flr intramuskularen
06406 Bernburg Schweine Injektion
Germany

Deutschland Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml | Injektionslésung Schweine | Zur
Feldgasse 19 intramuskularen
4600 Wels Injektion
Austria

Deutschland Elanco GmbH Stresnil Azaperon 40 mg/ml | Injektionslésung Schweine | Zur
Heinz-Lohmann-StraBe 4 intramuskuléren
27472 Cuxhaven Injektion
Germany

Griechenland Elanco GmbH Stresnil evéoipo Azaperon 40 mg/ml | Injektionslésung Schweine | Zur
Heinz-Lohmann-Str.4 d1dAupa 40 mg/ml intramuskuldren
27472 Cuxhaven Injektion
Germany

Griechenland Richter Pharma AG Separon 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml | Injektionslésung Schweine | Zur
Feldgasse 19 solution for injection intramuskularen
4600 Wels for pigs Injektion
Austria

Ungarn Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml | Injektionslésung Schweine | Zur
Heinz-Lohmann-StraBe 4 oldatos injekcio intramuskuldren
27472 Cuxhaven sertéseknek A.U.V. Injektion
Germany

Ungarn Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml | Injektionslésung Schweine | Zur

Feldgasse 19
4600 Wels
Austria

solution for injection
for pigs

intramuskularen
Injektion
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Mitgliedstaat | Inhaber der Genehmigung | Name INN Starke Darreichungsform | Tierarten | Art der

EU/EWR fiir das Inverkehrbringen Anwendung

Island Richter Pharma AG Separon vet. Azaperon 40 mg/ml | Injektionslésung Schweine | Zur
Feldgasse 19 intramuskularen
4600 Wels Injektion
Austria

Irland Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml | Injektionslésung Schweine | Zur
Heinz-Lohmann-Strafe 4 solution for injection intramuskularen
27472 Cuxhaven for pigs Injektion
Germany

Irland Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml | Injektionslésung Schweine | Zur
Feldgasse 19 solution for injection intramuskularen
4600 Wels for pigs Injektion
Austria

Italien Eli Lilly Italia S.P.A. Stresnil 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml | Injektionslésung Schweine | Zur
Via Gramsci, 731-733 soluzione iniettabile intramuskularen
50019 Sesto Fiorentino (FI) per suini Injektion
Italy

Italien Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml | Injektionslésung Schweine | Zur
Feldgasse 19 solution for injection intramuskularen
4600 Wels for pigs Injektion
Austria

Lettland Elanco GmbH Stresnil Azaperon 40 mg/ml | Injektionslésung Schweine | Zur
Heinz-Lohmann Str. 4 intramuskuldren
27472 Cuxhaven Injektion
Germany

Lettland Richter Pharma AG Sedanol Azaperon 40 mg/ml | Injektionslésung Schweine | Zur
Feldgasse 19 intramuskularen
4600 Wels Injektion
Austria
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Mitgliedstaat | Inhaber der Genehmigung | Name INN Starke Darreichungsform | Tierarten | Art der

EU/EWR fiir das Inverkehrbringen Anwendung

Litauen Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml | Injektionslésung Schweine | Zur
Feldgasse 19 solution for injection intramuskularen
4600 Wels for pigs Injektion
Austria

Litauen Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml | Injektionslésung Schweine | Zur
Heinz-Lohmann Str. 4 injekcinis tirpalas intramuskularen
27472 Cuxhaven kiauléms Injektion
Germany

Niederlande Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml | Injektionslésung Schweine | Zur
Heinz-Lohmann-Strasse 4 oplossing voor injectie intramuskularen
27472 Cuxhaven voor varkens Injektion
Germany

Niederlande Kernfarm B.V. Stresnil 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml | Injektionslésung Schweine | Zur
De Corridor 14D oplossing voor injectie intramuskuldren
3621 ZB Breukelen voor varkens Injektion
The Netherlands

Norwegen Richter Pharma AG Separon vet. 40 Azaperon 40 mg/ml | Injektionslésung Schweine | Zur
Feldgasse 19 mg/ml solution for intramuskularen
4600 Wels injection for pigs Injektion
Austria

Polen Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml | Injektionslésung Schweine | Zur
Feldgasse 19 solution for injection intramuskuldren
4600 Wels for pigs Injektion
Austria

Polen Elanco GmbH Stresnil Azaperon 40 mg/ml | Injektionslésung Schweine | Zur
Heinz-Lohmann-Strasse 4 intramuskuléren
27472 Cuxhaven Injektion

Germany
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Mitgliedstaat | Inhaber der Genehmigung | Name INN Starke Darreichungsform | Tierarten | Art der

EU/EWR fiir das Inverkehrbringen Anwendung

Portugal Ecuphar Veterinaria S.L.U Stresnil 40mg/ml Azaperon 40 mg/ml | Injektionslésung Schweine | Zur
Avenida Rio de Janeiro, 60- solugdo injetavel para intramuskularen
66, planta 13 suinos Injektion
08016 Barcelona
Spain

Portugal Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml | Injektionslésung Schweine | Zur
Feldgasse 19 solugdo injetavel para intramuskularen
4600 Wels suinos Injektion
Austria

Rumadnien Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml | Injektionslésung Schweine | Zur
Heinz-Lohmann-Strasse 4 intramuskuldren
27472 Cuxhaven Injektion
Germany

Rumanien Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml | Injektionslésung Schweine | Zur
Feldgasse 19 solution for injection intramuskularen
4600 Wels for pigs Injektion
Austria

Slowakei Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml | Injektionslésung Schweine | Zur
Heinz-Lohmann-Str. 4 injekény roztok pre intramuskuldren
27472 Cuxhaven osSipané Injektion
Germany

Slowakei Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml | Injektionslésung Schweine | Zur
Feldgasse 19 injekény roztok pre intramuskuléren
4600 Wels oSipané Injektion
Austria

Slowenien Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml | Injektionslésung Schweine | Zur

Feldgasse 19
4600 Wels
Austria

solution for injection

for pigs

intramuskularen
Injektion
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Mitgliedstaat | Inhaber der Genehmigung | Name INN Starke Darreichungsform | Tierarten | Art der
EU/EWR fiir das Inverkehrbringen Anwendung
Spanien Ecuphar Veterinaria S.L.U. Stresnil 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml | Injektionslésung Schweine | Zur
Avda. Rio de Janeiro, 60-66 solucién inyectable intramuskuldren
planta 13 para porcino Injektion
08016 Barcelona
Spain
Schweden Richter Pharma AG Separon vet. Azaperon 40 mg/ml | Injektionslésung Schweine | Zur
Feldgasse 19 intramuskularen
4600 Wels Injektion
Austria
Vereinigtes Eli Lilly and Company Limited | Stresnil 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml | Injektionslésung Schweine | Zur
Konigreich Elanco Animal Health solution for injection intramuskuldren
Lilly House for pigs Injektion
Priestley Road
Basingstoke RG24 9NL
United Kingdom
Vereinigtes Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml | Injektionslésung Schweine | Zur
Konigreich Feldgasse 19 solution for injection intramuskularen
4600 Wels for pigs Injektion
Austria
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Anhang II
Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Begriindung fiir

die Anderung der Zusammenfassung der Merkmale des
Tierarzneimittels
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Gesamtzusammenfassung der wissenschaftlichen Beurteilung
von Stresnil 40 mg/ml Injektionslosung fiir Schweine und
zugehorigen Bezeichnungen und deren Generika (siehe
Anhang I)

1. Einleitung

Das Tierarzneimittel Stresnil 40 mg/ml Injektionslésung fir Schweine und zugehdrige Bezeichnungen
und deren Generika sind Injektionslésungen, die 40 mg Azaperon pro ml enthalten. Azaperon ist ein
Neuroleptikum, das fir die Behandlung von aggressivem Verhalten, flr die Aggressionskontrolle bei
Sauen, zur Vermeidung von Stress, flir die Geburtshilfe, als Pramedikation bei der lokalen oder
allgemeinen Andsthesie und flr die Palliativbehandlung der enzootischen Muskeldystropie bei
Schweinen verwendet wird.

Azaperon als injizierbare Lésung wird Schweinen in Form einer einzigen intramuskuldren Injektion
verabreicht, wobei die empfohlenen Dosen von 0,4 bis 2 mg Azaperon pro kg Kérpergewicht (KG)
reichen.

Es wurde ein Antrag gemaB Artikel 13 Absatz 1 der Richtlinie 2001/82/EG gestellt, d. h. ein Antrag auf
Genehmigung fur das Inverkehrbringen fiir ein Generikum gemaB dem dezentralisierten Verfahren fir
das Tierarzneimittel Sedanol 40 mg/ml Injektionslésung fiir Schweine, mit Deutschland als
Referenzmitgliedstaat (DE/V/0300/001/DC). Das Referenztierarzneimittel ist Stresnil Injektionslésung
flir Schweine (im Folgenden ,Stresnil*), das von der Lilly Deutschland GmbH in Verkehr gebracht wird
und seit 1979 in Deutschland zugelassen ist.

Nach Prifung der verfliigbaren Daten zu Rickstanden fiir das Referenztierarzneimittel , Stresnil® und da
die Rickstande im Injektionsstellengewebe Uber dem festgelegten MRL-Wert zum letzten
Schlachtzeitpunkt (7 Tage nach der Verabreichung) lagen, konnte Deutschland und konnten einige
andere Mitgliedstaaten nicht bestatigen, dass die genehmigte Wartezeit von 9 Tagen fir den
Verbraucher sicher ist. Deutschland wurden keine weiteren Daten zum Abbau von Rickstanden zwecks
Ermittlung einer wissenschaftlich begriindeten sicheren Wartezeit zur Verfiigung gestellt.

Deutschland wies auBerdem darauf hin, dass die Mitgliedsstaaten der EU/des EWR flir Stresnil und die
zugehorigen Bezeichnungen und deren Generika verschiedene Wartezeiten fir Fleisch und
Schlachtnebenprodukte von Schweinen, namlich zwischen sieben und achtzehn Tage, festgelegt haben.

Deutschland war der Ansicht, dass es im Interesse des Schutzes der Verbrauchersicherheit in der
Europdischen Union liegt, die Angemessenheit der Wartezeiten fiir Fleisch und Schlachtnebenprodukte
von Schweinen zu prifen, und befasste den Ausschuss flr Tierarzneimittel (CVMP) mit der
Angelegenheit.

Daher hat Deutschland am 17. September 2019 ein Verfahren nach Artikel 35 der Richtlinie
2001/82/EG fur Stresnil 40 mg/ml Injektionslésung flir Schweine und zugehdrige Bezeichnungen sowie
deren Generika eingeleitet. Der CVMP wurde gebeten, alle verfiigbaren Daten zum Abbau von
Rickstanden zu prifen und Wartezeiten fir von behandelten Schweinen stammende(s) Fleisch und
Schlachtnebenprodukte zu empfehlen.
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2. Erorterung der verfiigbaren Daten

Qualitative und quantitative Zusammensetzung

Informationen bezliglich der Zusammensetzung der betreffenden Tierarzneimittel wurden
bereitgestellt, und die qualitative und quantitative Zusammensetzung des Wirkstoffs der betroffenen
Tierarzneimittel erwies sich als ahnlich. Ebenso kann die Zusammensetzung der Hilfsstoffe als im
Wesentlichen a@hnlich erachtet werden.

Da insgesamt die Formulierungen sehr dhnlich sind und die Tierarzneimittel in derselben Dosierung zu
verabreichen sind, nahm der CVMP an, dass alle Produkte eine dhnliche Resorption von der
Injektionsstelle aufweisen, und gelangte zu der Auffassung, dass flr alle von diesem
Befassungsverfahren betroffenen Tierarzneimittel dieselbe Wartezeit gelten kann.

Abbau von Riickstanden in Schweinen

Dem Ausschuss wurden vier Studien zur Untersuchung des Abbaus von Rickstdnden in Schweinen
vorgelegt. Drei Studien wurden mit Stresnil 40 mg/ml durchgefiihrt, die alle den Vorschriften der guten
Laborpraxis (GLP) entsprachen. Eine Studie wurde mit einer Losung mit radioaktiv markiertem
Azaperon durchgefihrt.

Zusatzlich wurden einige Angaben aus der Fachliteratur einschlieBlich MRL-Berichte vorgelegt.
Studie 1

Vorgelegt wurde eine GLP-konforme Studie zum Abbau von Rickstanden in Schweinen, durchgefiihrt
im Jahr 2004 an 30 Schweinen (15 kastrierte mannliche Tiere und 15 weibliche Tiere) mit einem
Kérpergewicht zu Studienbeginn zwischen 26,7 und 40,4 kg, die einer von finf Testgruppen mit jeweils
6 Tieren zugeteilt wurden. Den Tieren wurde die héchste empfohlene Dosis von 2 mg Azaperon pro

kg KG in Form einer einzigen intramuskuldren Injektion Stresnil verabreicht. Die verwendeten Tiere
waren kleiner als in der VICH GL48 (EMA/CVMP/VICH/463199/2009)! empfohlen, weshalb die Tiere flir
die Zieltierpopulation nicht reprasentativ waren und sich geringe Injektionsmengen zwischen 1,3 und
2,0 ml ergaben.

Gewebeproben (Leber, Niere, Muskel, Haut/Fett in natirlichen Anteilen sowie Injektionsstelle) wurden
1, 3, 5, 7 und 14 Tag(e) nach der Verabreichung (n = 6 Tiere zu jedem Zeitpunkt, jeweils gleiche
Anzahl mannlicher und weiblicher Tiere) zur Analyse entnommen. Das Gewicht der Proben entsprach
den Empfehlungen gemaB der VICH GL 48!. Jedoch wurden nur Kernproben an der Injektionsstelle und
keine aus dem umgebenden Gewebe entnommen.

Die Rickstande wurden mittels Fllissigchromatografie mit Massenspektrometrie-Kopplung (LC-MS/MS)
bei einer Quantifizierungsgrenze (LOQ) von 0,025 mg/kg fir alle Gewebe und beide Wirkstoffe, d. h.
Azaperon und Azaperol, quantifiziert. Rlickstandskonzentrationen tGber dem MRL-Wert (100 pg/kg)
wurden nur in der Haut und im Fett (in nattrlichen Anteilen) am Tag 1 nach der Verabreichung und in
der Injektionsstelle am Tag 1, 3 und 7 nach der Verabreichung gemessen.

Unter Berlicksichtigung der Tatsache, dass nur eine Kernprobe von der Injektionsstelle und keine Probe
aus dem umgebenden Gewebe entnommen wurde, und da die verwendeten Tiere kleiner waren, als in
der VICH GL48 empfohlen® (weshalb die Tiere fir die Zieltierpopulation nicht reprasentativ waren und
sich geringe Injektionsmengen [1,3 bis 2,0 ml] ergaben), gelangte der Ausschuss zu der Ansicht, dass
die Ergebnisse dieser Studie mit einigen nicht weiter definierten Unsicherheiten, die sich eventuell auf
die Bestimmung der Wartezeit auswirken, behaftet sind.

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

Studie 2

Eine weitere GLP-konforme Studie zum Abbau von Rickstdanden wurde vorgelegt, die 1992 mit dem
betreffenden Tierarzneimittel Stresnil durchgefiihrt wurde.

Insgesamt wurden in diese Studie zwolf kastrierte mannliche und zwdélf weibliche Tiere der Rasse
Landrace Belga (Belgische Landrasse) einbezogen. Zwanzig Schweine wurden in 5 Gruppen (mit
jeweils zwei mannlichen und zwei weiblichen Tieren) aufgeteilt und erhielten die Prifsubstanz
(kommerzielle Stresnil-Formulierung mit 40 mg Azaperon pro ml) in Form einer intramuskularen
Injektion in den Nacken in der héchsten empfohlenen Dosis von 2 mg Azaperon pro kg KG
(Injektionsmengen zwischen 4 und 4,8 ml). Die verbleibenden vier Tiere erhielten keinerlei
Prifsubstanz und dienten als Kontrollgruppe (eines der Tiere wurde am ersten Studientag
geschlachtet). Das Gewicht der Tiere lag zwischen 86 und 96 kg bei den mannlichen Tieren und
zwischen 79 und 86 kg bei den weiblichen Tieren.

Gewebeproben (250 g Schinkenmuskel, 100 g subkutanes Fett, 100 g Haut, 100 g Bauchfett, die
gesamte Leber, beide Nieren und die Injektionsstelle [10 cm im Durchmesser und 6 cm tief, 317-
510 g]) wurden am Tag 1, 2, 3, 5 und 7 nach der Verabreichung entnommen. Die Proben wurden bis
zur Analyse bei -20 °C gelagert.

Ein validiertes HPLC-UV-Verfahren (243 nm) wurde verwendet und die validierte LOQ wurde fir alle
Gewebe mit 25 pg/kg flr Azaperon und Azaperol angegeben.

Der Markerrickstand lag zwei Tage nach der Verabreichung in allen Geweben mit Ausnahme der
Injektionsstelle unter dem MRL-Wert (100 pug/kg). In den Proben von der Injektionsstelle liegt zum
letzten Probenahmezeitpunkt (7 Tage nach der Verabreichung) ein Wert immer noch Gber dem MRL-
Wert.

Der Ausschuss war der Ansicht, dass auf Grundlage der Ergebnisse dieser Studie die Schlussfolgerung
gezogen werden kann, dass das Injektionsstellengewebe das die Wartezeit bestimmende Gewebe
darstellt und eine Beschrankung der maximalen Injektionsmenge erforderlich ist. Da jedoch ein Wert
im Injektionsstellengewebe zum letzten Probenahmezeitpunkt (7 Tage nach der Verabreichung) immer
noch Uiber dem MRL-Wert liegt, kann aus dieser Studie keine zuverldssige Wartezeit fiir Fleisch und
Schlachtnebenprodukte abgeleitet werden.

Studie 3

In der dritten vorgelegten GLP-konformen Studie zum Abbau von Rickstanden wurde die zugelassene
Formulierung Stresnil sowie eine experimentelle Formulierung geprift. Fir dieses Befassungsverfahren
wird nur der Abbau von Rickstanden in Bezug auf das in Verkehr gebrachte Tierarzneimittel Stresnil
als relevant erachtet, weshalb nur diese Ergebnisse in der Folge beschrieben werden. Die Studie wurde
1999 verdffentlicht und es wurden dreiBig Tiere verwendet.

Fir die Untersuchung der kommerziellen ,,Stresnil*-Formulierung wurden aus 30 Schweinen nur 12
ausgewahlt (mit einem Gewicht zwischen 20 und 30 kg zum Zeitpunkt der Anlieferung). Zwolf
kastrierte mannliche Schweine der Rasse Landrace Belga (Belgische Landrasse) erhielten eine
intramuskulare Injektion der héchsten empfohlenen Dosis von 2 mg Azaperon pro kg KG (entspricht
1 ml Stresnil pro 20 kg KG) in den Nacken.

Gewebeproben (» 250 g Schinkenmuskel, 100 g Haut/Fett, die gesamte Leber, beide Nieren und die
Injektionsstelle [ein Zylinder von 10 cm im Durchmesser und 6 cm Tiefe]) wurden am Tag 7, 14 und
21 nach der Verabreichung (n = 4 Schweine pro Zeitpunkt) enthommen und bis zur Analyse bei -18 °C
oder darunter gelagert.
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Die Proben wurden in Bezug auf Azaperon und seinen Metaboliten Azaperol unter Verwendung eines
validierten HPLC-UV-Verfahrens analysiert, wobei die LOQ fiir beide Analyten und alle Matrizen bei

25 pg/kg lag.

Nur in einer Probe der Injektionsstelle wurden 7 Tage nach der Verabreichung tiber dem MRL-Wert
(100 pg/kg) liegende Werte gefunden.

Die in diese Studie einbezogenen Tiere hatten ein sehr geringes Kérpergewicht (den Tieren wurde
deshalb nur eine sehr geringe Injektionsmenge verabreicht), weshalb die Tiere flr die
Zieltierpopulation nicht reprasentativ waren. Das Gewicht der Schweine zum Zeitpunkt der
Verabreichung des Tierarzneimittels wird in der Studie nicht eindeutig angegeben (nur das Gewicht bei
der Anlieferung, das zwischen 20 und 30 kg lag, wird angegeben), weshalb nicht klar ist, welche
Mengen des Tierarzneimittels in die Injektionsstelle verabreicht wurden. Der genaue Zeitplan der
Arbeiten, insbesondere in der Tierphase, wird in der Studie nicht beschrieben und es wurden keine
Proben aus der Umgebung der Injektionsstelle enthommen.

Der CVMP kam zu dem Schluss, dass die oben angefiihrten Unsicherheiten bei der Bestimmung der
Wartezeit beriicksichtigt werden sollten.

Studie 4

In einer 1976 durchgefiihrten Studie mit radioaktiv markierten Substanzen wurde acht Schweinen
(Korpergewicht zwischen 15 und 25 kg) 4 mg/kg 3H-Azaperon injiziert.

Gewebeproben (Leber, Niere, Muskel, Haut, Fett und Injektionsstelle) wurden 2, 24, 48 und 72
Stunden nach der Verabreichung entnommen und einer Analyse bezliglich der Beschaffenheit des
Rickstandes sowie bezliglich der gesamten radioaktiven Riickstdnde unterzogen.

Die an der Injektionsstelle enthnommenen Proben waren ca. 2 x 2 x 10 cm groB. Die Proben wurden
einer Verbrennung unterzogen und die Gesamtradioaktivitat wurde in pg/g (ppm) sowie in Prozent der
verabreichten Dosis bestimmt. Die hochsten Azaperon- und Azaperolkonzentrationen fanden sich an
der Injektionsstelle und in der Leber.

Diese recht alte Studie entspricht nicht den aktuellen Leitlinien. Sie wurde mit einer radioaktiven
Azaperon-Formulierung durchgefiihrt, und es wurden pro Zeitpunkt nur zwei Tiere geschlachtet.
Dariber hinaus wurde die Prifsubstanz in einer hoheren als der empfohlenen Dosis verabreicht, wobei
die Injektionsmenge aufgrund des geringen Kérpergewichts der Tiere aber relativ gering war. Deshalb
vertritt der CVMP die Ansicht, dass diese Studie fir die Bestimmung der Wartezeit nicht relevant ist.

Bestimmung der Wartezeit

Im GroBen und Ganzen kann auf Grundlage der vorgelegten Daten zum Abbau von Rickstanden der
Schluss gezogen werden, dass flr die Berechnung der Wartezeit das Gewebe an der Injektionsstelle
heranzuziehen ist. Der CVMP ist der Auffassung, dass der statistische Ansatz fir die Schatzung der
Wartezeit auf Grundlage der vorgelegten Studien nicht verwendet werden kann. Entsprechend der
~CVMP guideline on determination of withdrawal periods for edible tissues™ (Leitlinie des CVMP zur
Bestimmung von Wartezeiten fir essbare Gewebe)? sind Schlachtzeitpunkte, zu denen mehr als die
Halfte der Werte unter der LOQ liegen, aus der statistischen Auswertung zu I6schen. Deshalb kdnnen
die vorgelegten Datensdtze nicht mittels des statistischen Ansatzes bewertet werden.

Der Ausschuss einigte sich auf die Verwendung des alternativen Ansatzes entsprechend der Leitlinie
des CVMP zur Bestimmung von Wartezeiten fiir essbare Gewebe? bei gleichzeitiger Anwendung eines
Sicherheitsaufschlags von rund 30 %, um allen Unsicherheiten in den vorgelegten Studien (z. B.

2 CVMP guideline on determination of withdrawal periods for edible tissues (EMA/CVMP/SWP/735325/2012-Rev. 1) - link
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ausschlieBliche Enthahme von Kernproben, Tiere mit geringem K&érpergewicht) Rechnung zu tragen.
Der Sicherheitsaufschlag wird auch deshalb als notwendig erachtet, da die zulassige tagliche
Aufnahmemenge (ADI) fir Azaperon auf einem pharmakologischen (z. B. akuten) Endpunkt basiert.
Mit diesem Ansatz ergabe sich eine Wartezeit von 18 Tagen (erster Zeitpunkt, an dem alle Werte unter
dem MRL-Wert liegen [Tag 14 + ca. 30 % Sicherheitsaufschlag]).

Zusatzlich wird eine Festlegung der maximalen Injektionsmenge pro Injektionsstelle vom CVMP als
notig erachtet. Der Zulassungsinhaber schlug eine Beschréankung auf 5 ml vor, obgleich in der Studie
mit den groBten Injektionsmengen (durchgefiihrt 1992) nur Mengen zwischen 4 und 4,8 ml verwendet
wurden. Der CVMP gelangte zu der Ansicht, dass diese leichte Abweichung akzeptabel ist, da die
Zeitspanne zwischen dem letzten Zeitpunkt, an dem Werte Gber dem MRL-Wert gemessen wurden

(7 Tage nach der Verabreichung), und dem nachsten Schlachtzeitpunkt (14 Tage nach der
Verabreichung) einen zusatzlichen Sicherheitsaufschlag darstellt.

3. Nutzen-Risiko-Bewertung

Einleitung

Der CVMP wurde gebeten, alle verfligbaren Daten zum Abbau von Riickstdnden fiir das Tierarzneimittel
Stresnil 40 mg/ml Injektionsldsung flir Schweine und zugehdérige Bezeichnungen und deren Generika
zu prifen und angemessene Wartezeiten fiir Fleisch und Schlachtnebenprodukte von behandelten
Schweinen zu empfehlen.

Bewertung des Nutzens

Die Wirksamkeit der betroffenen Tierarzneimittel bei Schweinen wurde in diesem Befassungsverfahren
nicht eigens untersucht, doch wird davon ausgegangen, dass die beurteilten Tierarzneimittel fir die
Sedierung von Schweinen wirksam sind. Die fir die verschiedenen Indikationen empfohlenen Dosen
reichen von 0,4 bis 2 mg Azaperon pro kg KG.

Risikobeurteilung

Die Qualitdt, die Sicherheit bei den Zieltierarten, die Anwendersicherheit und das Umweltrisiko flr die
betroffenen Tierarzneimittel wurden in diesem Befassungsverfahren nicht untersucht. AuBerdem wurde
die Biodquivalenz in Bezug auf Generika nicht bewertet, da dies bereits im Rahmen der
entsprechenden Genehmigungsverfahren fiir das Inverkehrbringen erfolgt ist.

Azaperon wurde bereits durch den CVMP3 zum Zwecke der Ermittlung von MRL-Werten bewertet. Die
ADI wurde unter Zugrundelegung einer akuten pharmakologischen Dosis ohne Wirkungen (NOEL) von
0,08 mg/kg KG und einem Sicherheitsfaktor von 100 ermittelt, woraus sich eine ADI von 0.8 pg/kg KG
(entspricht 48 ug flr eine Person von 60 kg) ergibt. Da diese ADI unter Bezugnahme auf die
pharmakologische Wirksamkeit festgelegt wurde, gilt sie nur fur pharmakologisch wirksame
Bestandteile (d. h. Azaperon und den Metaboliten Azaperol).

Der Markerrickstand ergibt sich aus der Summe von Azaperon und Azaperol. Die MRL-Werte fir die
Summe aus Azaperon und Azaperol betragen fiir alle Gewebe (Muskel, Haut/Fett, Leber und Niere)
100 pg/kg. Aus diesen MRL-Werten ergibt sich theoretisch eine tagliche Aufnahme von 50 pg. Da diese
tagliche Aufnahme weitaus zu hoch gegriffen ist (basiert auf dem Worst-Case-Szenario, dass die
pharmakologische Wirksamkeit von Azaperol jener von Azaperon entspricht), entspricht sie einer ADI
von 48 ug fir eine Person von 60 kg.

Es wurde ein Risiko hinsichtlich der Lange der genehmigten Wartezeiten fiir Schweine (Fleisch und
Schlachtnebenprodukte) identifiziert. Fir manche Tierarzneimittel ist die genehmigte Wartezeit

3 EMA MRL Summary report for azaperone (EMEA/MRL/300/97-FINAL) - link

14/17


https://www.ema.europa.eu/en/documents/mrl-report/azaperone-summary-report-2-committee-veterinary-medicinal-products_en.pdf

maoglicherweise nicht ausreichend, damit die Rickstande der Summe aus Azaperon und Azaperol unter
den entsprechenden MRL-Wert in essbaren Geweben fallen kénnen, was ein Risiko fir Verbraucher
nach der oralen Aufnahme von Injektionsstellengewebe von mit diesen Tierarzneimitteln behandelten
Schweinen darstellt.

Risikomanagement oder RisikominderungsmaBnahmen

Um die Sicherheit der Verbraucher von Lebensmitteln und Lebensmittelprodukten, die von mit diesen
Tierarzneimitteln behandelten Tieren stammen, zu gewahrleisten, kam der CVMP zu der Ansicht, dass
die Wartezeit fur Fleisch und Schlachtnebenprodukten von mit Stresnil 40 mg/ml Injektionslésungen
fir Schweine und zugehérige Bezeichnungen und deren Generika behandelte Schweine geandert
werden sollte.

Auf der Grundlage von Daten zum Abbau von Riickstanden in Schweinen wurde eine Wartezeit von
18 Tagen fur Fleisch und Schlachtnebenprodukte von Schweinen und eine Begrenzung der maximalen
Injektionsmenge auf 5 ml pro Injektionsstelle fiir alle Tierarzneimittel abgeleitet. Diese Wartezeit und
diese maximale Injektionsmenge pro Injektionsstelle erscheinen zur Gewahrleistung der
Verbrauchersicherheit als angemessen.

Beurteilung und Schlussfolgerungen zum Nutzen-Risiko-Verhiltnis

Nach Prifung der Grinde fur dieses Befassungsverfahren und der verfliigbaren Daten kam der CVMP zu
dem Schluss, dass die Wartezeiten fir Fleisch und Schlachtnebenprodukte von mit den betreffenden
Tierarzneimitteln behandelten Schweinen wie empfohlen gedndert werden sollten und auBerdem eine
Festlegung der maximalen Injektionsmenge pro Injektionsstelle zur Gewahrleistung der
Verbrauchersicherheit erforderlich ist.

Das allgemeine Nutzen-Risiko-Verhaltnis flir die Tierarzneimittel Stresnil 40 mg/ml Injektionslésung flr
Schweine und zugehérige Bezeichnungen und deren Generika bleibt vorbehaltlich der empfohlenen
Anderungen an der Produktinformation positiv.

Griinde fiir die Anderung der Zusammenfassung der
Merkmale des Tierarzneimittels, der Etikettierung und der
Packungsbeilage

In Erwagung nachstehender Griinde:

e Auf der Grundlage der verfligbaren Daten zum Abbau von Rickstanden kam der CVMP zu dem
Schluss, dass die Wartezeiten fiir Fleisch und Schlachtnebenprodukte von behandelten Schweinen
gedndert werden sollten und auBerdem eine Festlegung der maximalen Injektionsmenge pro
Injektionsstelle zur Gewdhrleistung der Verbrauchersicherheit erforderlich ist.

e Der CVMP erachtete das allgemeine Nutzen-Risiko-Verhaltnis flir die von diesem Verfahren
betroffenen Tierarzneimittel vorbehaltlich der Anderungen an der Produktinformation insgesamt
weiterhin als positiv.

Der CVMP empfahl die Anderung der Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen von Stresnil 40 mg/ml
Injektionslésung fir Schweine und zugehdrigen Bezeichnungen und deren Generika, auf die in
Anhang I Bezug genommen wird und fir die die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels,
die Etikettierung und die Packungsbeilage in Anhang III dargelegt sind.
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Anhang III
Anderungen der betreffenden Abschnitte der

Zusammenfassung der Merkmale des Tierarzneimittels, der
Etikettierung und der Packungsbeilage
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Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

4.9 Dosierung und Art der Anwendung
Nicht mehr als 5 ml pro Injektionsstelle verabreichen.
4.11 Wartezeit(en)

Essbare Gewebe: 18 Tage.

Etikettierung

7. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Nicht mehr als 5 ml pro Injektionsstelle verabreichen.

8. WARTEZEIT(EN)

Essbare Gewebe: 18 Tage.

Packungsbeilage

8. DOSIERUNG FUR JEDE TIERART, ART UND DAUER DER ANWENDUNG
Nicht mehr als 5 ml pro Injektionsstelle verabreichen.
10. WARTEZEIT(EN)

Essbare Gewebe: 18 Tage.
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