Anexo I

Lista de nombres, formas farmacéuticas, concentraciones de
los medicamentos veterinarios, especies animales, vias de
administracion, titulares de la autorizacion de
comercializacion en los Estados miembros
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Estado Titulares de la Nombre DCI Concentracion | Forma Especies | Via de
miembro de autorizacion de farmacéutica animales | administraciéon
la UE/EEE comercializacion
Austria Richter Pharma AG Separon 40 mg/ml Azaperona 40 mg/ml Solucién Porcino Via
Feldgasse 19 Injektionslosung flr inyectable intramuscular
4600 Wels Schweine
Austria
Austria Serumwerk Bernburg AG Azaporc 40 mg/ml Azaperona 40 mg/ml Solucién Porcino Via
Hallesche Landstrasse 105 b | Injektionslésung fiir inyectable intramuscular
06406 Bernburg/Saale Schweine
Germany
Austria Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Azaperona 40 mg/ml Solucién Porcino Via
Heinz-Lohmann-StraBe 4 Injektionslésung fur inyectable intramuscular
27472 Cuxhaven Schweine
Germany
Bélgica Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Azaperona 40 mg/ml Solucién Porcino Via
Heinz-Lohmann-Strafe 4 inyectable intramuscular
27472 Cuxhaven
Duitsland
Bulgaria Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Azaperona 40 mg/ml Solucién Porcino Via
Heinz-Lohmann-StraBe 4 injectable solution inyectable intramuscular
27472 Cuxhaven
Germany
Bulgaria Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperona 40 mg/ml Solucién Porcino Via
Feldgasse 19 solution for injection inyectable intramuscular
4600 Wels for pigs
Austria
Croacia Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperona 40 mg/ml Solucién Porcino Via
Feldgasse 19 solution for injection inyectable intramuscular

4600 Wels
Austria

for pigs
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Estado Titulares de la Nombre DCI Concentracion | Forma Especies | Via de

miembro de autorizacion de farmacéutica animales | administraciéon

la UE/EEE comercializacion

Chipre Elanco GmbH Stresnil, 40mg/mL Azaperona 40 mg/ml Solucioén Porcino Via
Heinz-Lohmann-Str. 4 €VEQIPO diaAupa yia inyectable intramuscular
27472 Cuxhaven X0ipoug
Germany

Republica Elanco GmbH Heinz Stresnil 40 mg/ml Azaperona 40 mg/ml Solucién Porcino Via

Checa Lohmann Str. 4 injek¢ni roztok pro inyectable intramuscular
27472 Cuxhaven prasata
Germany

Republica Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperona 40 mg/ml Solucién Porcino Via

Checa Feldgasse 19 injekéni roztok pro inyectable intramuscular
4600 Wels prasata
Austria

Dinamarca Richter Pharma AG Separon vet. Azaperona 40 mg/ml Solucién Porcino Via
Feldgasse 19 inyectable intramuscular
4600 Wels
Austria

Estonia Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperona 40 mg/ml Solucién Porcino Via
Feldgasse 19 solution for injection inyectable intramuscular
4600 Wels for pigs
Austria

Finlandia Richter Pharma AG Separon vet. Azaperona 40 mg/ml Solucion Porcino Via
Feldgasse 19 inyectable intramuscular
4600 Wels
Austria

Francia Elanco GmbH Stresnil Azaperona 40 mg/ml Solucién Porcino Via
Heinz-Lohmann-Strasse 4 inyectable intramuscular

27472 Cuxhaven
Germany
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Estado Titulares de la Nombre DCI Concentracion | Forma Especies | Via de
miembro de autorizacion de farmacéutica animales | administracion
la UE/EEE comercializacion
Alemania Serumwerk Bernburg AG Azaporc 40 mg/ml| Azaperona 40 mg/ml Solucién Porcino Via
Hallesche Landstr. 105b Injektionslosung fur inyectable intramuscular
06406 Bernburg Schweine
Germany
Alemania Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperona 40 mg/ml Solucién Porcino Via
Feldgasse 19 inyectable intramuscular
4600 Wels
Austria
Alemania Elanco GmbH Stresnil Azaperona 40 mg/ml Solucién Porcino Via
Heinz-Lohmann-StraBe 4 inyectable intramuscular
27472 Cuxhaven
Germany
Grecia Elanco GmbH Stresnil evéoiyo Azaperona 40 mg/ml Solucién Porcino Via
Heinz-Lohmann-Str.4 diaAupa 40 mg/ml inyectable intramuscular
27472 Cuxhaven
Germany
Grecia Richter Pharma AG Separon 40 mg/ml Azaperona 40 mg/ml Solucién Porcino Via
Feldgasse 19 solution for injection inyectable intramuscular
4600 Wels for pigs
Austria
Hungria Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Azaperona 40 mg/ml Solucién Porcino Via
Heinz-Lohmann-StralBe 4 oldatos injekcio inyectable intramuscular
27472 Cuxhaven sertéseknek A.U.V.
Germany
Hungria Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperona 40 mg/ml Solucién Porcino Via
Feldgasse 19 solution for injection inyectable intramuscular

4600 Wels
Austria

for pigs
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Estado Titulares de la Nombre DCI Concentracion | Forma Especies | Via de
miembro de autorizacion de farmacéutica animales | administraciéon
la UE/EEE comercializacion
Islandia Richter Pharma AG Separon vet. Azaperona 40 mg/ml Solucion Porcino Via
Feldgasse 19 inyectable intramuscular
4600 Wels
Austria
Irlanda Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Azaperona 40 mg/ml Solucién Porcino Via
Heinz-Lohmann-Strafe 4 solution for injection inyectable intramuscular
27472 Cuxhaven for pigs
Germany
Irlanda Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperona 40 mg/ml Solucién Porcino Via
Feldgasse 19 solution for injection inyectable intramuscular
4600 Wels for pigs
Austria
Italia Eli Lilly Italia S.P.A. Stresnil 40 mg/ml Azaperona 40 mg/mil Solucién Porcino Via
Via Gramsci, 731-733 soluzione iniettabile inyectable intramuscular
50019 Sesto Fiorentino (FI) per suini
Italy
Italia Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperona 40 mg/ml Solucién Porcino Via
Feldgasse 19 solution for injection inyectable intramuscular
4600 Wels for pigs
Austria
Letonia Elanco GmbH Stresnil Azaperona 40 mg/ml Solucién Porcino Via
Heinz-Lohmann Str. 4 inyectable intramuscular
27472 Cuxhaven
Germany
Letonia Richter Pharma AG Sedanol Azaperona 40 mg/ml Solucién Porcino Via
Feldgasse 19 inyectable intramuscular

4600 Wels
Austria
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Estado Titulares de la Nombre DCI Concentracion | Forma Especies | Via de
miembro de autorizacion de farmacéutica animales | administraciéon
la UE/EEE comercializacion
Lituania Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperona 40 mg/ml Solucién Porcino Via
Feldgasse 19 solution for injection inyectable intramuscular
4600 Wels for pigs
Austria
Lituania Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Azaperona 40 mg/ml Solucién Porcino Via
Heinz-Lohmann Str. 4 injekcinis tirpalas inyectable intramuscular
27472 Cuxhaven kiauléms
Germany
Paises Bajos Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Azaperona 40 mg/ml Solucién Porcino Via
Heinz-Lohmann-Strasse 4 oplossing voor inyectable intramuscular
27472 Cuxhaven injectie voor varkens
Germany
Paises Bajos Kernfarm B.V. Stresnil 40 mg/ml Azaperona 40 mg/ml Solucién Porcino Via
De Corridor 14D oplossing voor inyectable intramuscular
3621 ZB Breukelen injectie voor varkens
The Netherlands
Noruega Richter Pharma AG Separon vet. 40 Azaperona 40 mg/ml Solucién Porcino Via
Feldgasse 19 mg/ml solution for inyectable intramuscular
4600 Wels injection for pigs
Austria
Polonia Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperona 40 mg/ml Solucién Porcino Via
Feldgasse 19 solution for injection inyectable intramuscular
4600 Wels for pigs
Austria
Polonia Elanco GmbH Stresnil Azaperona 40 mg/ml Solucién Porcino Via
Heinz-Lohmann-Strasse 4 inyectable intramuscular

27472 Cuxhaven
Germany
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Estado Titulares de la Nombre DCI Concentracion | Forma Especies | Via de
miembro de autorizacion de farmacéutica animales | administraciéon
la UE/EEE comercializacion
Portugal Ecuphar Veterinaria S.L.U Stresnil 40mg/ml Azaperona 40 mg/ml Solucion Porcino Via
Avenida Rio de Janeiro, 60- solugdo injetavel para inyectable intramuscular
66, planta 13 suinos
08016 Barcelona
Spain
Portugal Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperona 40 mg/ml Solucién Porcino Via
Feldgasse 19 solugdo injetavel para inyectable intramuscular
4600 Wels suinos
Austria
Rumania Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Azaperona 40 mg/ml Solucién Porcino Via
Heinz-Lohmann-Strasse 4 inyectable intramuscular
27472 Cuxhaven
Germany
Rumania Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperona 40 mg/ml Solucién Porcino Via
Feldgasse 19 solution for injection inyectable intramuscular
4600 Wels for pigs
Austria
Eslovaquia Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Azaperona 40 mg/ml Solucién Porcino Via
Heinz-Lohmann-Str. 4 injekény roztok pre inyectable intramuscular
27472 Cuxhaven oSipané
Germany
Eslovaquia Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperona 40 mg/ml Solucién Porcino Via
Feldgasse 19 injekény roztok pre inyectable intramuscular
4600 Wels oSipané
Austria
Eslovenia Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperona 40 mg/ml Solucién Porcino Via
Feldgasse 19 solution for injection inyectable intramuscular

4600 Wels
Austria

for pigs
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Estado Titulares de la Nombre DCI Concentracion | Forma Especies | Via de
miembro de autorizacion de farmacéutica animales | administraciéon
la UE/EEE comercializacion
Espafia Ecuphar Veterinaria S.L.U. Stresnil 40 mg/ml Azaperona 40 mg/ml Solucién Porcino Via
Avda. Rio de Janeiro, 60-66 solucion inyectable inyectable intramuscular
planta 13 para porcino
08016 Barcelona
Spain
Suecia Richter Pharma AG Separon vet. Azaperona 40 mg/ml Solucién Porcino Via
Feldgasse 19 inyectable intramuscular
4600 Wels
Austria
Reino Unido Eli Lilly and Company Limited | Stresnil 40 mg/ml Azaperona 40 mg/ml Solucién Porcino Via
Elanco Animal Health solution for injection inyectable intramuscular
Lilly House for pigs
Priestley Road
Basingstoke RG24 9NL
United Kingdom
Reino Unido Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperona 40 mg/ml Solucién Porcino Via
Feldgasse 19 solution for injection inyectable intramuscular

4600 Wels
Austria

for pigs
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Anexo 1II

Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion del
resumen de las caracteristicas del producto
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Resumen general de la evaluacion cientifica de Stresnil

40 mg/ml solucion inyectable para porcino y denominaciones
asociadas y los productos genéricos correspondientes (véase
el anexo I)

1. Introduccion

Los medicamentos para uso veterinario Stresnil 40 mg/ml solucidon inyectable para porcino y
denominaciones asociadas y los productos genéricos correspondientes son soluciones inyectables que
contienen 40 mg de azaperona por ml. La azaperona es un sedante neuroléptico, que se usa para el
tratamiento de las conductas agresivas, control de las agresiones en cerdas, prevencion del estrés,
enfermedades obstétricas, como premedicacion para anestesia local o general y para el tratamiento
paliativo de la distrofia muscular enzoédtica en ganado porcino.

La azaperona como solucién inyectable se administra a ganado porcino mediante inyeccién
intramuscular Unica a dosis recomendadas que oscilan entre 0,4 y 2 mg de azaperona por kg de peso
vivo.

Se present6 una solicitud con arreglo al Articulo 13, apartado 1, de la Directiva 2001/82/CE, es decir,
una solicitud genérica de autorizacion de comercializacidon en el marco del procedimiento
descentralizado para el medicamento de uso veterinario Sedanol 40 mg/ml solucidon inyectable para
porcino, con Alemania como Estado miembro de referencia (DE/V/0300/001/DC). El producto de
referencia es Stresnil Injektionslésung fir Schweine (en lo sucesivo, «Stresnil»), comercializado por
Lilly Deutschland GmbH y autorizado en Alemania desde 1979.

Tras revisar los datos disponibles sobre residuos del producto de referencia «Stresnil» y puesto que
habia residuos en el tejido del lugar de inyeccidn por encima de los LMR en el Ultimo punto temporal
del sacrificio (7 dias después de la administracién), Alemania y otros Estados miembros no pudieron
confirmar si el tiempo de espera autorizado de 9 dias es seguro para el consumidor. No se pusieron a
disposicion de Alemania mas datos sobre la eliminacion de residuos para establecer un tiempo de
espera seguro justificado cientificamente.

Ademas, Alemania observé que, para Stresnil y denominaciones asociadas y los productos genéricos
correspondientes, los Estados miembros de la UE/EEE han establecido diferentes tiempos de espera
para la carne y los despojos de porcino, es decir entre siete y dieciocho dias.

Alemania considerd que, en interés de la proteccion de la seguridad de los consumidores de la Uniodn,
debia revisarse la adecuacion de los tiempos de espera de la carne y los despojos de porcino y remitié
el asunto al Comité de Medicamentos de Uso Veterinario (CVMP).

En consecuencia, el 17 de septiembre de 2019, Alemania inicié un procedimiento conforme al articulo
35 de la Directiva 2001/82/CE para Stresnil 40 mg/ml solucién inyectable para porcino y
denominaciones asociadas y los productos genéricos correspondientes. Se solicité al CVMP que
revisase todos los datos disponibles sobre la reduccion de residuos y que recomendase tiempos de
espera para la carne y los despojos procedentes de porcinos tratados.
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2. Analisis de los datos disponibles

Composicion cualitativa y cuantitativa

Se presentd informacién sobre la composicién de los productos afectados, y la composicion cualitativa
y cuantitativa del principio activo de los productos afectados es similar. Ademas, la composicién de los
excipientes puede considerarse esencialmente similar.

Globalmente, siendo las formulaciones muy similares y por el hecho de que se administran a la misma
dosis, el CVMP considerd que todos los productos muestran una absorcion similar del lugar de
inyeccion y llegé a la conclusiéon de que podria aplicarse un tiempo de espera comun para los
medicamentos veterinarios afectados por este procedimiento de arbitraje.

Eliminacion de residuos en porcinos

Se pusieron a disposicién del Comité cuatro estudios de residuos en porcinos. Se llevaron a cabo tres
estudios con Stresnil 40 mg/ml, y todos cumplian los principios de buenas practicas de laboratorio
(BPL). Se llevd a cabo un estudio con una soluciéon que contenia azaperona marcada radioactivamente.

Ademas, se proporcionaron algunos datos bibiliograficos, que incluian informes de LMR.
Estudio 1

Se present6 un estudio de residuos que cumplia las BPL en porcinos, realizado en 2004 en treinta
animales (15 machos castrados y 15 hembras), con un peso vivo al inicio del estudio de 26,7-40,4 kg,
gue se asignaron a uno de cinco grupos de prueba, cada uno formado por 6 animales. Se administré a
los animales una inyeccidn intramuscular Unica de Stresnil a la dosis maxima recomendada de 2 mg de
azaperona por kg de peso vivo. Los animales usados eran mas pequefios que los recomendados en
VICH GL48 (EMA/CVMP/VICH/463199/2009)!, lo cual no cubre la poblacién animal diana total, dando
lugar a volumenes de inyeccion pequefios, que oscilaban entre los 1,3 y los 2,0 ml.

Se obtuvieron muestras de tejido (higado, rifidn, musculo, piel/grasa en proporciones naturales y del
lugar de inyeccion) para analisisa los 1, 3, 5, 7 y 14 dias de la administracién (n = 6 animales en cada
punto temporal, con el mismo nimero de machos que de hembras). Los pesos de las muestras
estaban en consonancia con las recomendaciones de VICH GL 48!. Sin embargo, solo se recogieron
muestras cilindricas de tejido del lugar de inyeccidén y no de su alrededor.

Los residuos se midieron utilizando un método de cromatografia liquida-espectrometria de masas en
tandem (LC-MS/MS) con un limite de cuantificacion (LdC) de 0,025 mg/kg para todos los tejidos y
ambas sustancias, es decir, azaperona y azaperol. Solo se midieron concentraciones de residuos por
encima del LMR (100 ug/kg) en piel/grasa (proporciones naturales) el dia 1 después de la
administracion y en el lugar de la inyeccién el dia 1, 3 y 7 después de la administracion.

Por tanto, teniendo en cuenta que solo se tomd una muestra cilindrica de tejido del lugar de la
inyeccidn y no de alrededor, y puesto que los animales usados eran mas pequefios de lo recomendado
en VICH GL48! (lo cual no cubre la poblacién animal diana total, obteniendo volimenes de inyeccién
pequefios [1,3-2,0 ml]), el Comité considerd que los resultados de este estudio implican algunas
incertidumbres todavia no aclaradas de posible repercusiéon en la determinacién del tiempo de espera.

Estudio 2

Se presentd otro estudio de eliminacién de residuos que cumplia las BPL, realizado en 1992 con el
producto de uso veterinario afectado Stresnil.

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

En total, se incluyeron en este estudio 12 machos castrados y 12 hembras de porcino belga de raza
Landrace. Se dividieron 20 cerdos en 5 grupos (dos machos y dos hembras en cada uno) y recibieron
una inyeccion intramuscular en el cuello de la sustancia de prueba (formulacién comercial de Stresnil
gue contiene 40 mg de azaperona por ml) a la dosis maxima recomendada de 2 mg de azaperona por
kg de peso vivo (los volimenes de inyeccion oscilaron entre 4 y 4,8 ml). Los otros cuatro animales no
recibieron ninguna sustancia de prueba y sirvieron como control (uno de estos animales se sacrificé el
primer dia del estudio). El peso de los animales oscilaba entre 86 y 96 kg en machos y entre 79 y

86 kg en hembras.

Las muestras de tejido (250 g de musculo del jamén, 100 g de grasa subcutanea, 100 g de piel, 100 g
de manteca, higado entero, ambos rifiones y el lugar de inyeccion [10 cm de didametro y 6 cm de
profundidad, 317-510 g]) se recogieron 1, 2, 3, 5y 7 dias después de la administracion. Las muestras
se guardaron a menos de -20 °C hasta el analisis.

Se us6 un método de HPLC-UV (243 nm) validado y se comunicé un LdC validado de 25 pg/kg con
azaperona y azaperol en todos los tejidos.

El residuo marcador era inferior al LMR (100 pg/kg) dos dias después de la administracion en todos los
tejidos, con la excepcion del lugar de inyeccidn. En muestras del lugar de inyeccion, todavia hay un
valor por encima del LMR en el Ultimo punto temporal de toma de muestras (7 dias después de la
administracién).

El Comité considerd que, sobre la base de los resultados de este estudio, se puede concluir que el
tejido del lugar de inyeccion representa el tejido que determina el tiempo de espera y que es necesario
limitar el volumen maximo de inyeccion. Sin embargo, puesto que en el tejido del lugar de inyeccion
todavia hay un valor por encima del LMR en el Gltimo punto temporal de toma de muestras (7 dias
después de la administracion), no puede determinarse a partir de este estudio un tiempo de espera
fiable para la carne y los despojos.

Estudio 3

En el tercer estudio de eliminacion de residuos que cumple con las BPL, la formulacion autorizada
Stresnil se analizd junto con una formulacion experimental. Solo la eliminacion de residuos de Stresnil
como esta comercializado se considera de interés para este procedimiento de arbitraje y, por tanto,
solo se describen esos resultados a continuacion. Este estudio se comunicé en 1999 en treinta
animales.

Para el estudio de la formulacion comercial «Stresnil», solo se seleccionaron 12 cerdos de 30 animales
(de 20-30 kg de peso al llegar). Doce cerdos belgas macho, de raza Landrace y castrados recibieron
una inyeccion intramuscular en el cuello, a la dosis maxima recomendada de 2 mg de azaperona por
kg de peso vivo (correspondiente a 1 ml de Stresnil por 20 kg de peso vivo).

Se recogieron muestras de tejido (= 250 g de musculo del jamén, 100 g de piel/grasa, el higado
entero, ambos riflones y el lugar de inyeccion [cilindro de 10 cm de didametro y 6 cm de profundidad])
7, 14 y 21 dias después de la administracion (n = 4 cerdos por punto temporal) y se guardaron a -
18 °C o menos hasta el analisis.

Se analizaron las muestras para azaperona y su metabolito azaperol usando un método de HPLC-UV
validado y el LdC para ambos analitos en todas las matrices fue de 25 pg/kg.

Se encontraron valores por encima de los LMR (100 pg/kg) solo en una muestra del lugar de inyeccién
a los 7 dias de la administracion.

Los animales incluidos en este estudio tenian un peso vivo muy bajo (es decir, los cerdos recibieron
por tanto solo un volumen de inyeccidn bajo), lo que no cubre la poblacién de animales diana. Los
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pesos de los cerdos en el momento de administracién del producto no estan claramente descritos en el
estudio (los pesos se mencionan solo a la llegada, es decir, 20-30 kg) y por tanto no esta claro qué
voliumenes reales del producto se administraron en el lugar de inyeccién. El calendario exacto de los
estudios, especialmente en la fase en animales, no estad descrito en el estudio y no se recibieron
muestras de alrededor del lugar de inyeccion.

En conclusién, el CVMP considerd que las incertidumbres mencionadas deben tenerse en cuenta para
determinar el tiempo de espera.

Estudio 4

En un estudio radiomarcado realizado en 1976, se inyectaron a ocho cerdos (peso vivo 15-25 kg)
4 mg/kg 3H de azaperona.

Las muestras de tejido (higado, rifidn, musculo, piel, grasa y lugar de inyeccién) se recogieron 2, 24,
48 y 72 horas después de la administracion y se sometieron a un analisis de «naturaleza del residuo»
asi como a un analisis de «residuo radioactivo total».

Las muestras del lugar de inyeccion median aproximadamente 2 x 2 x 10 cm. Las muestras se
sometieron a combustién y la radiactividad total se determiné como ug/g (ppm), asi como el
porcentaje de la dosis administrada. Los tejidos con las concentraciones mas altas de azaperona y
azaperol fueron el lugar de inyeccion y el higado.

Este estudio es bastante antiguo y no cumple las directrices actuales. Se llevé a cabo con una
formulacion radiactiva de azaperona y solo se sacrificaron dos animales por punto temporal. Ademas,
el producto de prueba se administré a una dosis mayor de lo recomendado, pero el volumen de
inyeccidn era relativamente bajo debido al bajo peso corporal de los animales. Por tanto, el CVMP
opina que este estudio no es de interés para determinar el tiempo de espera.

Determinacion del tiempo de espera

Globalmente, considerando todos los datos de eliminacién de residuos proporcionados, puede
concluirse que el lugar de inyeccion es el tejido que determina el calculo del tiempo de espera. El CVMP
llegd a la conclusion de que no puede usarse el enfoque estadistico para calcular el tiempo de espera
con los estudios proporcionados. Conforme a las directrices del CVMP sobre la determinacion de los
tiempos de espera para tejidos comestibles (EMA/CVMP/SWP/735325/2012)2, los tiempos de sacrifico
con mas de la mitad de los valores por debajo del LdC deben suprimirse de la evaluacion estadistica.
Haciéndolo asi, los conjuntos de datos proporcionados no pueden evaluarse usando el enfoque
estadistico.

El Comité acepto el uso de la estrategia alternativa, en consonancia con las directrices del CVMP para
la determinacion de los tiempos de espera en tejidos comestibles?, junto con un intervalo de seguridad
de un ~30 % para tener en cuenta todas las incertidumbres de los estudios proporcionados (p.€j., solo
se han recogido muestras centrales, animales de pequefio peso vivo). El tiempo de seguridad también
se considera necesario ya que la ingesta diaria aceptable (IDA) de azaperona se basa en un criterio
farmacolodgico (p. ej. agudo). Este enfoque llevaria a un tiempo de espera de 18 dias (primer punto
temporal con todos los valores por debajo del LMR (dia 14 + tiempo de seguridad de ~30 %)).

Ademas, el CVMP considera necesaria una limitacion del volumen de inyeccion maximo por lugar de
inyeccion. El TAC propuso una restriccion a 5 ml, aunque el estudio con los volumenes de inyeccion
mas altos (realizado en 1992) abarca solo volimenes de 4-4,8 ml. El CVMP considerd que esta ligera
desviacién es aceptable, ya que el tiempo entre el Ultimo punto temporal con valores por encima del

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

LMR (7 dias después de la administracion) y el punto temporal siguiente al sacrificio (14 dias después
de la administracién) ofrece un tiempo de seguridad adicional.

3. Evaluacion de riesgos y beneficios

Introduccion

Se solicitd al CVMP que analizase todos los datos disponibles sobre residuos para el medicamento de
uso veterinario Stresnil 40 mg/ml solucién inyectable para porcino y denominaciones asociadas y los
productos genéricos correspondientes, y que recomendase tiempos de espera para la carne y los
despojos del porcino tratado.

Evaluacion del beneficio

Aunque como parte de este procedimiento de arbitraje no se ha evaluado especificamente la eficacia
en porcino de los productos afectados, los productos evaluados se consideran eficaces para porcino por
sus efectos sedantes. Las dosis recomendadas para las distintas indicaciones oscilan entre 0,4 y 2 mg
de azaperona por kg de peso vivo.

Evaluacion de riesgos

En este procedimiento de arbitraje no se han evaluado la calidad, la seguridad de los animales diana,
la seguridad de los usuarios ni el riesgo medioambiental de los medicamentos de uso veterinario
afectados. Ademas, para los productos genéricos, no se evalué la bioequivalencia, puesto que ya se
habia hecho en los respectivos procedimientos de autorizacién de comercializacion.

La azaperona habia sido evaluada previamente por el CVMP3 para establecer los LMR. La IDA se obtuvo
de un nivel sin efecto farmacoldgico agudo (NOEL) de 0,08 mg/kg de peso vivo y un factor de
seguridad de 100, correspondiente a una IDA de 0,8 pg/kg de peso vivo (equivalente a 48 ug para una
persona de 60 kg). Puesto que esta IDA se ha establecido sobre la base de la actividad farmacoldgica,
se aplica solo a los componentes farmacoldégicamente activos (es decir, la azaperona y el metabolito
azaperol).

El residuo marcador es la suma de azaperona y azaperol. Los LMR para la suma de azaperona y
azaperol son 100 pg/kg en todos los tejidos (musculo, piel/grasa, higado y rifidn). Estos LMR
tedricamente produciran una ingesta diaria de 50 ug. Puesto que esta ingesta esta en gran medida
exagerada (basada en el peor caso de que la actividad farmacoldgica de azaperol sea igual a la de la
azaperona), es compatible con una IDA de 48 ug para una persona de 60 kg.

Se ha identificado un riesgo en relacién con la duracion de los tiempos de espera autorizados para la
carne y los despojos de porcino. En el caso de algunos medicamentos de uso veterinario, el tiempo de
espera autorizado puede ser insuficiente para permitir que los residuos de la suma de azaperona y
azaperol se sitlen por debajo de los LMR respectivos en los tejidos comestibles, o que supone un
riesgo para los consumidores tras la ingesta del tejido del lugar de la inyeccién del ganado porcino
tratado con estos productos.

Medidas de gestion o mitigacion del riesgo

Para garantizar la seguridad de los consumidores de alimentos y productos alimenticios derivados de
animales tratados con estos medicamentos veterinarios, el CVMP consider6 que el tiempo de espera

para la carne y despojos de porcino tratado con Stresnil 40 mg/ml solucién inyectable para porcino y
denominaciones asociadas y los productos genéricos correspondientes debe modificarse.

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

Sobre la base de los datos de la reduccion de residuos en porcino, se ha concluido para todos los
productos un tiempo de espera para la carne y los despojos de porcino de 18 dias y una limitacion del
volumen de inyeccidon maximo a 5 ml por lugar de inyeccién. Este tiempo de espera y la limitacién del
volumen de inyeccidon maximo por lugar de inyeccion se consideran adecuados para garantizar la
seguridad del consumidor.

Evaluacion y conclusiones sobre la relaciéon beneficio-riesgo

Habiendo considerado los fundamentos para este procedimiento de arbitraje y los datos disponibles, el
CVMP llegé a la conclusién de que los tiempos de espera para la carne y despojos de porcino tratados
con los productos afectados deben modificarse segun las recomendaciones y también es necesario
limitar el volumen de inyeccion maximo por lugar de inyeccion para ofrecer una garantia de seguridad
al consumidor.

El perfil global de beneficio y riesgo para los medicamentos veterinarios Stresnil 40 mg/ml solucién
inyectable para porcino y denominaciones asociadas y los productos genéricos correspondientes sigue
siendo positivo, con la condicion de que se realicen las modificaciones recomendadas en la informacién
sobre el producto.

Motivos de la modificacion de la ficha técnica o resumen de
las caracteristicas del producto, el etiquetado y el prospecto

Considerando que:

e EI CVMP considerd que, sobre la base de los datos disponibles sobre la eliminacion de residuos, se
deben modificar los tiempos de espera para la carne y los despojos procedentes de los porcinos
tratados y se requiere una limitacion del volumen de inyeccion maximo por lugar de inyeccion con
el fin de garantizar la seguridad de los consumidores;

e el CVMP considerd que la relacion riesgo/beneficio global es positiva para los medicamentos
veterinarios afectados por este procedimiento, con la condicién de que se realicen las
modificaciones en la informacion sobre el producto;

El CVMP ha recomendado la modificacién de las autorizaciones de comercializacién para Stresnil

40 mg/ml solucién inyectable para porcino y denominaciones asociadas y los productos genéricos
correspondientes indicados en el Anexo I, cuyo resumen de las caracteristicas del producto, etiquetado
y prospecto se incluyen en el Anexo III.
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Anexo III
Modificaciones de las secciones pertinentes de la ficha

técnica o resumen de las caracteristicas del producto, el
etiquetado y el prospecto
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Ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto

4.9 Posologia y via de administracion
No administrar mas de 5 ml en el mismo punto de inyeccion.
4.11 Tiempo(s) de espera

Carne: 18 dias.

Etiquetado

7. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

No administrar mas de 5 ml en el mismo punto de inyeccion.

8. TIEMPO(S) DE ESPERA

Carne: 18 dias.

Prospecto

8. POSOLOGIA PARA CADA ESPECIE, VIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
No administrar mas de 5 ml en el mismo punto de inyeccién.
10. TIEMPO(S) DE ESPERA

Carne: 18 dias.
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