I. melléklet

Az allatgyogyaszati készitmények neveinek,
gyogyszerformainak, hataserosségeinek, az allatfajnak, az
alkalmazas modjanak és az egyes tagallamokban a
forgalomba hozatali engedély jogosultjainak felsorolasa
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EU-/EGT- A forgalomba hozatali Név INN Hataser6sség | Gyogyszerforma | Allatfaj | Alkalmazas

tagallam engedély jogosultjai modja

Ausztria Richter Pharma AG Separon 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml Oldatos injekcid Sertés Intramuszkularis
Feldgasse 19 Injektionslésung fur alkalmazas
4600 Wels Schweine
Austria

Ausztria Serumwerk Bernburg AG Azaporc 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml Oldatos injekcid Sertés Intramuszkularis
Hallesche Landstrasse 105 b | Injektionslésung flr alkalmazas
06406 Bernburg/Saale Schweine
Germany

Ausztria Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml Oldatos injekcid Sertés Intramuszkularis
Heinz-Lohmann-StraBe 4 Injektionslésung flr alkalmazas
27472 Cuxhaven Schweine
Germany

Belgium Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml Oldatos injekcid Sertés Intramuszkularis
Heinz-Lohmann-Strape 4 alkalmazas
27472 Cuxhaven
Duitsland

Bulgaria Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Azaperon 40 mg/mil Oldatos injekcid Sertés Intramuszkularis
Heinz-Lohmann-Strafe 4 injectable solution alkalmazas
27472 Cuxhaven
Germany

Bulgaria Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml Oldatos injekcid Sertés Intramuszkularis
Feldgasse 19 solution for injection alkalmazas
4600 Wels for pigs
Austria

Horvatorszag Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml Oldatos injekcid Sertés Intramuszkularis

Feldgasse 19
4600 Wels
Austria

solution for injection
for pigs

alkalmazas
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EU-/EGT- A forgalomba hozatali Név INN Hataser6sség | Gyogyszerforma | Allatfaj | Alkalmazas

tagallam engedély jogosultjai modja

Ciprus Elanco GmbH Stresnil, 40mg/mL Azaperon 40 mg/ml Oldatos injekcid Sertés Intramuszkuldris
Heinz-Lohmann-Str. 4 €VEQIPO diaAupa yia alkalmazas
27472 Cuxhaven X0ipoug
Germany

C§eh, i Elanco GmbH Heinz Stresnil 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml Oldatos injekcid Sertés Intramuszkularis

Koztarsasag Lohmann Str. 4 injek¢ni roztok pro alkalmazas
27472 Cuxhaven prasata
Germany

Cﬁeh, . Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperon 40 mg/mil Oldatos injekcié Sertés Intramuszkularis

Koztarsasag Feldgasse 19 injekéni roztok pro alkalmazas
4600 Wels prasata
Austria

Dania Richter Pharma AG Separon vet. Azaperon 40 mg/mil Oldatos injekcid Sertés Intramuszkularis
Feldgasse 19 alkalmazas
4600 Wels

] Austria

Esztorszag Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml Oldatos injekcid Sertés Intramuszkularis
Feldgasse 19 solution for injection alkalmazas
4600 Wels for pigs
Austria

Finnorszag Richter Pharma AG Separon vet. Azaperon 40 mg/ml Oldatos injekcid Sertés Intramuszkularis
Feldgasse 19 alkalmazas
4600 Wels
Austria

Franciaorszag | glanco GmbH Stresnil Azaperon 40 mg/ml Oldatos injekcid Sertés Intramuszkularis

Heinz-Lohmann-Strasse 4
27472 Cuxhaven
Germany

alkalmazas
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EU-/EGT- A forgalomba hozatali Név INN Hataser6sség | Gyogyszerforma | Allatfaj | Alkalmazas

tagallam engedély jogosultjai modja

Németorszag Serumwerk Bernburg AG Azaporc 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml Oldatos injekcid Sertés Intramuszkularis
Hallesche Landstr. 105b Injektionslésung fur alkalmazas
06406 Bernburg Schweine
Germany

Németorszag Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml Oldatos injekcid Sertés Intramuszkularis
Feldgasse 19 alkalmazas
4600 Wels
Austria

Németorszag Elanco GmbH Stresnil Azaperon 40 mg/ml Oldatos injekcid Sertés Intramuszkularis
Heinz-Lohmann-StraBe 4 alkalmazas
27472 Cuxhaven
Germany

Gorogorszag Elanco GmbH Stresnil eveaipo Azaperon 40 mg/ml Oldatos injekcid Sertés Intramuszkularis
Heinz-Lohmann-Str.4 didAupa 40 mg/ml alkalmazas
27472 Cuxhaven
Germany

Gorogorszag Richter Pharma AG Separon 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml Oldatos injekcid Sertés Intramuszkularis
Feldgasse 19 solution for injection alkalmazas
4600 Wels for pigs
Austria

Magyarorszag | Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml Oldatos injekcid Sertés Intramuszkularis
Heinz-Lohmann-StraBe 4 oldatos injekcio alkalmazas
27472 Cuxhaven sertéseknek A.U.V.
Germany

Magyarorszag | Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml Oldatos injekcid Sertés Intramuszkularis

Feldgasse 19
4600 Wels
Austria

solution for injection
for pigs

alkalmazas
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EU-/EGT- A forgalomba hozatali Név INN Hataser6sség | Gyogyszerforma | Allatfaj | Alkalmazas

tagallam engedély jogosultjai modja

Izland Richter Pharma AG Separon vet. Azaperon 40 mg/ml Oldatos injekcid Sertés Intramuszkularis
Feldgasse 19 alkalmazas
4600 Wels
Austria

Irorszag Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml Oldatos injekcid Sertés Intramuszkularis
Heinz-Lohmann-Strafe 4 solution for injection alkalmazas
27472 Cuxhaven for pigs

] Germany

Irorszag Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml Oldatos injekcid Sertés Intramuszkularis
Feldgasse 19 solution for injection alkalmazas
4600 Wels for pigs
Austria

Olaszorszag Eli Lilly Italia S.P.A. Stresnil 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml Oldatos injekcid Sertés Intramuszkularis
Via Gramsci, 731-733 soluzione iniettabile alkalmazas
50019 Sesto Fiorentino (FI) per suini
Italy

Olaszorszag Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml Oldatos injekcid Sertés Intramuszkularis
Feldgasse 19 solution for injection alkalmazas
4600 Wels for pigs
Austria

Lettorszag Elanco GmbH Stresnil Azaperon 40 mg/ml Oldatos injekcié Sertés Intramuszkularis
Heinz-Lohmann Str. 4 alkalmazas
27472 Cuxhaven
Germany

Lettorszag Richter Pharma AG Sedanol Azaperon 40 mg/ml Oldatos injekcid Sertés Intramuszkularis

Feldgasse 19
4600 Wels
Austria

alkalmazas
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EU-/EGT- A forgalomba hozatali Név INN Hataser6sség | Gyogyszerforma | Allatfaj | Alkalmazas

tagallam engedély jogosultjai modja

Litvania Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml Oldatos injekcid Sertés Intramuszkuldris
Feldgasse 19 solution for injection alkalmazas
4600 Wels for pigs
Austria

Litvania Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Azaperon 40 mg/mil Oldatos injekcid Sertés Intramuszkularis
Heinz-Lohmann Str. 4 injekcinis tirpalas alkalmazas
27472 Cuxhaven kiauléms
Germany

Hollandia Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml Oldatos injekcid Sertés Intramuszkularis
Heinz-Lohmann-Strasse 4 oplossing voor alkalmazas
27472 Cuxhaven injectie voor varkens
Germany

Hollandia Kernfarm B.V. Stresnil 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml Oldatos injekcid Sertés Intramuszkularis
De Corridor 14D oplossing voor alkalmazas
3621 ZB Breukelen injectie voor varkens
The Netherlands

Norvégia Richter Pharma AG Separon vet. 40 Azaperon 40 mg/mil Oldatos injekcid Sertés Intramuszkularis
Feldgasse 19 mg/ml solution for alkalmazas
4600 Wels injection for pigs
Austria

Lengyelorszag | Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml Oldatos injekcid Sertés Intramuszkularis
Feldgasse 19 solution for injection alkalmazas
4600 Wels for pigs
Austria

Lengyelorszag | Ejanco GmbH Stresnil Azaperon 40 mg/ml Oldatos injekcid Sertés Intramuszkularis

Heinz-Lohmann-Strasse 4
27472 Cuxhaven
Germany

alkalmazas
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EU-/EGT- A forgalomba hozatali Név INN Hataser6sség | Gyogyszerforma | Allatfaj | Alkalmazas
tagallam engedély jogosultjai modja
Portugalia Ecuphar Veterinaria S.L.U Stresnil 40mg/ml Azaperon 40 mg/ml Oldatos injekcid Sertés Intramuszkularis
Avenida Rio de Janeiro, 60- solugdo injetavel para alkalmazas
66, planta 13 suinos
08016 Barcelona
Spain
Portugalia Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml Oldatos injekcid Sertés Intramuszkularis
Feldgasse 19 solucdo injetavel para alkalmazas
4600 Wels suinos
Austria
Romania Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml Oldatos injekcid Sertés Intramuszkularis
Heinz-Lohmann-Strasse 4 alkalmazas
27472 Cuxhaven
Germany
Romania Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperon 40 mg/mil Oldatos injekcid Sertés Intramuszkularis
Feldgasse 19 solution for injection alkalmazas
4600 Wels for pigs
Austria
Szlovakia Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml Oldatos injekcid Sertés Intramuszkularis
Heinz-Lohmann-Str. 4 injekény roztok pre alkalmazas
27472 Cuxhaven oSipané
Germany
Szlovakia Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml Oldatos injekcid Sertés Intramuszkularis
Feldgasse 19 injekény roztok pre alkalmazas
4600 Wels oSipané
Austria
Szlovénia Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml Oldatos injekcid Sertés Intramuszkularis

Feldgasse 19
4600 Wels
Austria

solution for injection
for pigs

alkalmazas
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EU-/EGT- A forgalomba hozatali Név INN Hataser6sség | Gyogyszerforma | Allatfaj | Alkalmazas
tagallam engedély jogosultjai modja
Spanyolorszag | Ecuphar Veterinaria S.L.U. Stresnil 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml Oldatos injekcid Sertés Intramuszkularis
Avda. Rio de Janeiro, 60-66 solucién inyectable alkalmazas
planta 13 para porcino
08016 Barcelona
Spain
Svédorszag Richter Pharma AG Separon vet. Azaperon 40 mg/ml Oldatos injekcid Sertés Intramuszkularis
Feldgasse 19 alkalmazas
4600 Wels
Austria
Egyesdilt Eli Lilly and Company Limited | Stresnil 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml Oldatos injekcid Sertés Intramuszkularis
Kiralysag . . L .
Elanco Animal Health solution for injection alkalmazas
Lilly House for pigs
Priestley Road
Basingstoke RG24 9NL
United Kingdom
E?r?la;:alltg Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperon 40 mg/ml Oldatos injekcid Sertés Intramuszkularis

Feldgasse 19
4600 Wels
Austria

solution for injection
for pigs

alkalmazas
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II. melléklet
Tudomanyos kovetkeztetések és az allatgyogyaszati

készitmény jellemzoinek osszefoglaldéjat érint6 modositasok
indoklasa
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A Stresnil 40 mg/ml oldatos injekcio sertéseknek és
kapcsolodo nevek, illetve generikus készitményeik (lasd
I. melléklet) tudomanyos értékelésének altalanos
osszefoglalasa

1. Bevezetés

A Stresnil 40 mg/ml oldatos injekcid sertéseknek és kapcsolddo nevek, illetve generikus termékeik
allatgyogyaszati oldatos injekcidk, amelyek milliliterenként 40 mg azaperont tartalmaznak. Az
azaperon egy neuroleptikus szedativum, amelyet agressziv viselkedés kezelésére, a kocak
agresszidjanak kontrolladlasara, stressz megel6zésére, sziilészeti allapotok kezelésére, helyi vagy
altaldanos anesztézia esetén premedikacidként, valamint sertéseknél az enzootids izomdisztréfia
palliativ kezelésére alkalmaznak.

Az azaperont injekcids oldat formajaban, egyszeri intramuszkularis injekcidoban adjak be sertéseknek
0,4 mg-2 mg azaperon testtdmeg-kilogrammonkénti javasolt dozisban.

Decentralizalt eljaras keretében a 2001/82/EK iranyelv 13. cikkének (1) bekezdése alapjan
forgalombahozatali engedély iranti kérelmet, vagyis generikus kérelmet nyujtottak be a Sedanol

40 mg/ml oldatos injekcid sertéseknek allatgyogyaszati készitmény vonatkozasaban, amelyben
Németorszag szerepelt referencia-tagallamként (DE/V/0300/001/DC). A referencia-készitmény a Lilly
Deutschland GmbH &ltal forgalmazott és Németorszagban 1979 6ta engedélyezett Stresnil
Injektionslésung fir Schweine (a tovabbiakban ,Stresnil”).

A ,Stresnil” referencia-készitményre vonatkozdan rendelkezésre all6 maradékanyag-adatok
attekintését kovetben, és mivel az injekcié beadasanak helyén a maradékanyag-hatarértéket (MRL)
meghaladé mennyiségben talaltak maradékanyagot az utolsé vagasi idépontban (7 nappal a beadas
utan), Németorszag és egyes tagallamok nem tudtdk megerdsiteni, hogy a 9 napos engedélyezett
élelmezés-egészségligyi varakozasi id6 biztonsagos a fogyasztokra nézve. Egyéb maradékanyag-
kitirtlési adat nem &llt rendelkezésre Németorszag szamara a tudomanyosan megalapozott,
biztonsagos éleimezés-egészségligyi varakozasi id6 meghatarozasahoz.

Ezen tuimenden Németorszag megjegyezte, hogy a Stresnil és kapcsolddd nevek, valamint azok
generikus termékei esetében az EU/EGT tagallamokban eltéré (hét és tizennyolc nap kozoétti)
élelmezés-egészségligyi varakozasi idéket hataroztak meg a sertéshuisra és -belsGségre vonatkozoan.

Németorszag ugy vélte, hogy az Unidban a fogyasztok biztonsaganak védelme érdekében fellil kell
vizsgalni a sertéshlsra és -belsdségre vonatkozd élelmezés-egészségligyi varakozasi idék
megfelelGségét, és az ligyet az allatgydgyaszati készitmények bizottsaga (CVMP) elé terjesztette.

Ezért 2019. szeptember 17-én Németorszag a 2001/82/EK iranyelv 35. cikke szerinti eljarast
kezdeményezett a Stresnil 40 mg/ml oldatos injekci6 sertéseknek és kapcsoldodd nevek, valamint azok
generikus termékei tekintetében. Felkérték a CVMP-t, hogy vizsgalja meg a maradékanyag-kitirtlésre
vonatkozoan rendelkezésre allé 6sszes adatot, és tegyen javaslatot az élelmezés-egészséglgyi
varakozasi idékre a kezelt sertésekbdl szarmazd hus és belsdség esetén.
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2. A rendelkezésre allo adatok attekintése

Mindségi és mennyiségi osszetétel

Rendelkezésre bocsatottak az érintett készitmények dsszetételével kapcsolatos informaciokat, és az
érintett készitmények hatéanyaganak minGségi és mennyiségi 6sszetétele hasonld. A segédanyagok
Osszetétele is Iényegében hasonldnak tekinthetd.

Osszességében elmondhatd, hogy a gydgyszerformak nagyon hasonléak, valamint figyelembe véve azt
a tényt, hogy ugyanolyan ddzisban kell adagolni 6ket, a CVMP (gy itélte meg, hogy minden készitmény
hasonlo felszivodast mutat az injekcié beadasi helyérol, és arra a kévetkeztetésre jutott, hogy k6z0s
élelmezés-egészségligyi varakozasi idd alkalmazhaté a jelen beterjesztési eljarasban érintett
allatgyogyaszati készitményekre.

Maradékanyag-kiiiriilés sertéseknél

Négy, sertésekkel végzett maradékanyag-kiliriilési vizsgalatot bocsatottak a bizottsag rendelkezésére.
Harom vizsgalatot a Stresnil 40 mg/ml készitménnyel végeztek, amelyek mindegyike megfelelt a
helyes laboratériumi gyakorlatnak (GLP). Egy vizsgalatot pedig radiojelzett azaperont tartalmazé
oldattal végeztek.

Ezenfelll szakirodalmi adatokat, koztlik MRL jelentéseket nyujtottak be.
1. vizsgalat

Benyujtottak a 2004-ben sertésekkel, a GLP-nek megfelel6en végzett maradékanyag-kitirilési
vizsgalat adatait; 30 allatot vizsgaltak (15 kasztralt himet és 15 néstényt), amelyek testtémege a
vizsgalat kezdetekor 26,7 kg-40,4 kg kozott volt, és az allatokat 6t vizsgalati csoportba soroltak be,
minden csoportba 6 allat jutott. Az allatoknak egyetlen intramuszkularis Stresnil injekciét adtak, a
legmagasabb javasolt azaperon doézisban: 2 mg/ttkg. A vizsgalatba bevont allatok kisebbek voltak a
VICH GL48 (EMA/CVMP/VICH/463199/2009)1 altal javasoltnal, ami nem fedte le a teljes célallat-
populaciét, igy alacsonyak voltak az injektalt térfogatok: 1,3 ml-2,0 ml.

Szovetmintat (maj, vese, izom, blr/zsir természetes ardnyban és az injekcié beadasi helyérdl) vettek
elemzésre 1, 3, 5, 7 és 14 nappal a beadas utan (n = 6 allat minden idépontban, himek és ndstények
azonos szamban). A mintak tomege megfelelt a VICH GL 48 ajanlasainak!. Azonban az injekcid
beadasanak helyérél csak magmintat vettek, és nem vettek mintat a kérnyezd szévetekbdl.

A maradékanyagok mennyiségét folyadékkromatografias-tandem tomegspektrometrias (LC-MS/MS)
modszerrel hataroztak meg, a kvantifikalasi hatarérték (LOQ) minden szévetnél és mindkét anyag
(azaperon és azaperol) esetében 0,025 mg/kg volt. Az MRL-t (100 pg/kg) meghaladé maradékanyag-
koncentracidkat csak a (természetes aranyl) bor/zsir szévetben mértek a beadas utani 1. napon és az
injekcié beadasi helyén az 1., 3. és 7. napon.

Ezért, figyelembe véve, hogy az injekcié beadasi helyérdl csak magmintat vettek, tehat a kérnyezo6
szovetekbdl nem vettek mintat, tovabba a VICH GL48 altal ajanlottnal! kisebbek voltak a vizsgalt
allatok (igy a vizsgalat nem fedte le a teljes célallat-populacidt, és az injekcidzasi térfogatok
alacsonyak voltak (1,3 mI-2,0 ml)), a bizottsag ugy itélte meg, hogy ennek a vizsgalatnak az
eredményeihez bizonyos - tovabb nem részletezett — bizonytalansagok tarsulnak, amelyek hatassal
lehetnek az élelmezés-egészségligyi varakozasi id6 meghatarozasara.

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

2. vizsgalat

Benyujtottak egy masik, GLP-nek megfelel6 maradékanyag-kilrilési vizsgalat adatait is, amelyet
1992-ben végeztek az érintett Stresnil allatgydgyaszati készitménnyel.

A vizsgalatba 0sszesen tizenkét ivartalanitott him és tizenkét néstény belga landrace sertést vontak be.
Husz sertést 5 csoportba osztottak (minden csoportba két him és két nGstény kertlt), és a nyakba
beadott intramuszkularis injekcié formajaban kaptdk a vizsgalt készitményt (kereskedelmi forgalomban
kaphatd Stresnil készitmény, amely milliliterenként 40 mg azaperont tartalmaz) a legmagasabb
javasolt dozisban: 2 mg azaperon testtomeg-kilogrammonként (az injektalt térfogat 4 ml-4,8 ml
kozott volt). A fennmaradd négy allat nem kapott semmilyen vizsgalati készitményt, hanem
kontrollként szolgdlt (ezek egyikét a vizsgalat els6 napjan levagtéak). Az allatok témege a himek
esetében 86 kg-96 kg, a n6stények esetében pedig 79 kg-86 kg volt.

A beadas utan 1, 2, 3, 5 és 7 nappal vettek szovetmintat: 250 g combizom, 100 g szubkutan zsir,
100 g b6r, 100 g zsir, teljes maj, mindkét vese, valamint szévet az injekcié beadasi helyérol (10 cm
atmérével és 6 cm mélységben, 317 g-510 g). A mintakat az elemzésig -20 °C alatt taroltak.

Egy validalt HPLC-UV (243 nm) modszert alkalmaztak, és a validalt LOQ az azaperon és az azaperol
esetében minden szévetnél 25 pg/kg lett.

A jelz6 maradékanyag szintje a beadas utan két nappal minden szévetben az MRL (100 ug/kg) alatt
volt, kivéve az injekcid beadasanak helyérdl vett mintédkat. Az injekcié beadasi helyérdl vett mintakban
még volt egy érték, amely meghaladta az MRL-t a legutols6 mintavételi id6pontban (7 nappal a beadas
utan).

A bizottsag a vizsgalat eredményei alapjan ugy itélte meg, hogy az injekcié beadasi helyén 1évd
szbvetnek van dontd szerepe az élelmezés-egészségiigyi varakozasi id6 meghatarozasaban, és hogy a
maximalis injektalt térfogat korlatozasara van szlikség. Mivel azonban az injekcié beadasi helyén egy
érték még a legkésébbi mintavételi idGpontban (7 nappal a beadas utan) is meghaladta az MRL-t,
ebbdl a vizsgalatbdl a hlsra és bels6ségekre vonatkozd megbizhatd élelmezés-egészségligyi
varakozasi id6t nem lehet megallapitani.

3. vizsgalat

A benyujtott harmadik, GLP-nek megfelel6 maradékanyag-kilrilési vizsgalatban az engedélyezett
gyogyszerformaju Stresnil készitményt egy kisérleti gyogyszerformaval egyltt vizsgaltak. A jelen
beterjesztési eljaras szempontjabdl csak a forgalomban lévé Stresnil maradékanyag-kitirilése
relevans, ezért az aldbbiakban csak az erre vonatkoz6 eredményeket kézoljuk. A vizsgdlatot harminc
allattal végezték, az eredményeket 1999-ben tették kozzé.

A forgalomban lév6 Stresnil készitmény vizsgalatara a 30 allatbdl 12 sertést valasztottak ki (amelyek
érkezéskor 20 kg-30 kg kozotti testtomegliek voltak). Tizenkét ivartalanitott him belga landrace sertés
kapott intramuszkularis injekciot a nyakba, az azaperon maximalis javasolt adagjaval, ami 2 mg/ttkg
(ez 1 ml Stresnil-nek felel meg 20 ttkg-onként).

A beadas utan 7, 14 és 21 nappal vettek szévetmintdkat (n = 4 sertés/id6pont), amelyeket az
elemzésig -18 °C-on vagy az alatt taroltak (= 250 g combizom, 100 g bdr/zsir, a teljes maj, mindkét
vese, tovabba az injekcid beadasi helyérdl vett, henger alakl szévetminta [10 cm atmérével 6 cm
mélységben]).

A mintakat az azaperonra és a metabolitjara, az azaperolra vizsgaltak egy validalt HPLC-UV
modszerrel, és mindkét analit esetében az LOQ 25 ug/kg volt az 6sszes matrixban.

Az MRL-t (100 pg/kg) meghaladd értékeket csupan egyetlen, az injekcié beadasi helyérdl vett
mintdban mértek a beadas utani 7. napon.

12/17



Az ebbe a vizsgalatba bevont allatok testtdmege nagyon alacsony volt (ezért csak nagyon kis térfogatu
injekciot kaptak), igy a vizsgalat nem fedte le a teljes célallat-populacidt. A vizsgalatban pontosan nem
jegyezték fel a sertések testtomegét a készitmény beadasakor (csupan azt emlitik, hogy az allatok az
érkezéskor 20 kg-30 kg kozott voltak), ezért nem lehet tudni, hogy ténylegesen mekkora térfogatot
injektaltak a készitménybdl. A pontos Utemezést - kilondsen az allatkisérleti fazisban - nem irtak le a
vizsgalatban, és nem vettek mintat az injekcié beadasanak helyét korlilvevo teriletrol.

Ezek alapjan a CVMP Ugy vélte, hogy a fent emlitett bizonytalansagokat figyelembe kell venni az
élelmezés-egészségligyi varakozasi id6 meghatarozasanal.

4. vizsgélat

Az 1976-ban radiojelzett készitménnyel végzett vizsgalatban nyolc sertésnek (15 kg-25 kg) 4 mg/kg
3H azaperont adtak injekcidban.

A beadas utan 2, 24, 48 és 72 oraval szovetmintakat vettek (maj, vese, izom, bér, zsir, valamint az
injekcié beadasi helye), majd a mintakat ,a maradékanyag jellege” és ,teljes radioaktiv
maradékanyag” elemzésnek vetették ala.

Az injekcié beadasanak helyérdl vett mintak kb. 2x2x10 cm méretliek voltak. A mintdkat megégették,
és a teljes radioaktivitast ug/g (ppm) formaban, valamint a beadott ddzis szazalékos ardnyaban

. s

és a majbdl vett mintak mutattak.

Ez a meglehetbsen régi vizsgalat nem felel meg a jelenlegi irdnyelveknek. Az azaperon radioaktiv
formajaval végezték, és idépontonként csupan két allatot vagtak le. Ezenkivil a vizsgalt készitményt a
javasoltnal magasabb dézisban alkalmaztak, de az injekcid térfogata az allatok alacsony testtémege
miatt viszonylag alacsony volt. Ezért a CVMP azon a véleményen van, hogy ez a vizsgalat nem
relevans az élelmezés-egészségligyi varakozasi id6 meghatarozasa szempontjabdl.

Az élelmezés-egészségligyi varakozasi id6 meghatarozasa

Osszességében, a benyljtott maradékanyag-kiliriilési adatokbdl azt a kévetkeztetést lehet levonni,
hogy az injekcidé beadasi helye az a szbvet, amely alapjan meg kell hatarozni az élelmezés-
egészségligyi varakozasi idot. A CVMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a statisztikai megkézelités
nem hasznalhat6 az élelmezés-egészségligyi varakozasi id6 becslésére a benyujtott vizsgalatokbdl. Az
emberi fogyasztasra alkalmas szévetekre vonatkozo élelmezés-egészségligyi varakozasi idék
meghatarozasardl sz6l6 CVMP iranymutatassal (EMA/CVMP/SWP/735325/2012)2 8sszhangban a
statisztikai értékelésbdl tordlni kell azokat a vagasi idépontokat, amelyeknél az értékek tobb mint fele
az LOQ alatt van. Ezt megtéve a kialakul6 adatsorok nem értékelhet6k ki statisztikai modszerrel.

A bizottsag egyetértett azzal, hogy az alternativ megkozelitést alkalmazzak, 6sszhangban az emberi
fogyasztadsra alkalmas szbvetekre vonatkozd élelmezés-egészségligyi varakozasi id6k
meghatarozasarél szél6 CVMP iranymutatassal?, valamint alkalmazni kell egy kb. 30%-0s biztonsagi
hosszabbitast a benyUjtott vizsgalatok bizonytalansagai miatt (pl. kizarélag magmintakat vettek, az
allatoknak alacsony volt a testtémege). A biztonsagi hosszabbitast azért is sziikségesnek tartjak, mert
az azaperonra vonatkozé megengedett napi bevitel (ADI) értéke farmakoldgiai (pl. akut) végponton
alapul. Ez a modszer 18 napos élelmezés-egészségligyi varakozasi idét eredményezne: az els6 olyan
idépont, amikor minden érték alacsonyabb az MRL-nél (ez a 14. nap) + kb. 30%-0s biztonsagi
hosszabbitas.

Ezenfelll a CVMP sziikségesnek tartja az injekcidé beadasi helyenkénti maximalis térfogatanak
korlatozasat. A forgalombahozatali engedély jogosultja 5 ml-re torténé korlatozast javasolt, bar a

2 CVMP guideline on determination of withdrawal periods for edible tissues (EMA/CVMP/SWP/735325/2012-Rev. 1) - link
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legnagyobb injektalt térfogatot alkalmazé (1992-ben végzett) vizsgalatban is csak 4-4,8 ml-es
térfogatokat adtak be. A CVMP gy vélte, hogy ez az enyhe eltérés elfogadhatd, mivel az utolsé olyan
idépont, ahol még vannak MRL-t meghaladé értékek (a beadas utan 7 nappal) és a kévetkez6 levagasi
idépont (a beadas utan 14 nappal) k6zotti idGtartam tovabbi biztonsagi hosszabbitast jelent.

3. Elony-kockazat értékelés

Bevezetés

Felkérték a CVMP-t, hogy vizsgalja felll a Stresnil 40 mg/ml oldatos injekcid sertéseknek és
kapcsolddd nevek, illetve generikus termékeik tekintetében rendelkezésre allé, maradékanyagokra
vonatkozo6 Gsszes adatot, és tegyen javaslatot a kezelt sertésekbdl szarmazd husra és belsdségre
vonatkoz6 megfelel6 élelmezés-egészségligyi varakozasi idOkre.

Az elé6nyok értékelése

Bar a készitmények hatasossagat sertéseknél nem vizsgaltak célzottan a jelen beterjesztés részeként,
az értékelés alatt alld készitményeket hatdsosnak tartjak a sertéseknél elGidézett szedativ hatasuk
kovetkeztében. A kiilonb6z6 javallatok esetében a javasolt dézisok 0,4 mg és 2 mg azaperon/ttkg
kdzoétt mozognak.

Kockazatértékelés

A jelen beterjesztési eljarasban nem vizsgaltak az érintett allatgydgydaszati készitmények minéségét, a
célallatfajok biztonsagat, a fogyasztdk biztonsagat, valamint a kdrnyezeti kockazatot. Tovabba a
generikus készitmények esetében nem értékelték a bioldgiai egyenértékliséget, mivel ezt mar a
megfeleld forgalombahozatali engedélyezési eljarasok keretében elvégezték.

A CVMP3 az azaperont az MRL-ek meghatérozasa céljabdl korabban értékelte. A megengedett napi
bevitelt (ADI) 0,08 mg/ttkg-os akut farmakoldgiai hatdsmentes szint (NOEL) és 100-as biztonsagi
tényez6 alapjan szarmaztattak, ami 0,8 pg/ttkg ADI-nek felel meg (60 kg-os személy esetében ez
48 ug). Mivel ezt az ADI-t farmakologiai aktivitas alapjan hataroztak meg, csak a farmakoldgiailag
aktiv 0sszetevOkre (tehat az azaperonra és metabolitjdra, az azaperolra) vonatkozik.

A jelz6 maradékanyag az azaperon és azaperol 6sszege. Az azaperon és azaperol 6sszegének MRL
értéke minden szovetben 100 ug/kg (izom, bér/zsir, maj és vese). Ezek az MRL értékek elméletileg
50 ug napi bevitelt fognak eredményezni. Mivel ez a bevitel nagymértékben tulbecsiilt (a legrosszabb
esetet feltételezve, amikor az azaperol farmakoldgiai aktivitdsa megegyezik az azaperonéval), ez

60 kg-os személy esetében 48 ug ADI-vel 6sszeegyeztethetd.

Kockazatot azonositottak a sertéshisra és -bels6ségre vonatkozé engedélyezett élelmezés-
egészségligyi varakozasi idékre vonatkozdan. Egyes allatgydgyaszati készitmények esetében a jelenleg
engedélyezett élelmezés-egészségligyi varakozasi id6 elégtelen lehet ahhoz, hogy az azaperon és
azaperol maradékanyagok az ehet6 szovetekben a megfeleld MRL ala cs6kkenjenek; ez kockazatot
jelent a fogyasztdék szamara az emlitett termékekkel kezelt sertésekbdl, a beadas helyérdl szarmazo
szOvet elfogyasztasa esetén.

Kockazatkezelési vagy kockazatcsokkento intézkedések

Az ezen allatgydgyaszati készitményekkel kezelt allatokbdl szarmazo élelmiszerek és
élelmiszertermékek fogyasztdinak biztonsaga érdekében a CVMP Ugy vélte, hogy modositani kell a
Stresnil 40 mg/ml oldatos injekcio sertéseknek készitménnyel és kapcsolodo nevekkel, illetve

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

generikus termékeikkel kezelt sertések husara és belsGségére vonatkozd élelmezés-egészségligyi
varakozasi id6t.

Sertésekre vonatkozé maradékanyag-kilrilési adatok alapjan sertéshusra és bels6ségre 18 napos
élelmezés-egészségligyi varakozasi idot irtak eld, és a maximalis injektalasi térfogatot 5 ml-re
korlatoztak az Gsszes készitmény esetében. Ez az élelmezés-egészségligyi varakozasi id6 és a beadasi
helyenkénti maximalis injektalasi térfogat korlatozasa megfelelének tekinthet6 a fogyasztok
biztonsaganak biztositdsahoz.

Az elony-kockazat profil értékelése és az erre vonatkozd kovetkeztetések

A jelen beterjesztési eljaras indoklasanak és a rendelkezésre allé adatoknak a mérlegelését kovetden a
CVMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az érintett készitményekkel kezelt sertésekbdl szarmazo
husra és belsGségre vonatkozo élelmezés-egészségligyi varakozasi idoket a javasoltnak megfeleléen
modositani kell, és a beadasi helyenkénti maximalis injektalasi térfogat korlatozasara is sziikség van a
fogyasztdk biztonsaganak szavatolasa érdekében.

A Stresnil 40 mg/ml oldatos injekcidé sertéseknek és kapcsoldédd nevek, illetve generikus termékeik
altalanos elény-kockazat profilja tovabbra is pozitiv, amennyiben elvégzik a kisérbiratok javasolt
modositasait.

Az allatgyogyaszati készitmény jellemzoinek osszefoglalasat,
a cimkeszoveget és a hasznalati utasitast érinté modositasok
indoklasa

Mivel:

e arendelkezésre all6 maradékanyag-kitrilési adatok alapjan a CVMP Ugy vélte, hogy a kezelt
sertésekbdl szarmazd hulsra és belséségre vonatkozé élelmezés-egészségligyi varakozasi idoket
modositani kell, és a beadasi helyenkénti maximalis injektalasi térfogat korlatozasara van sziikség
a fogyasztdk biztonsaganak szavatolasa érdekében;

e a CVMP ugy vélte, hogy a jelen beterjesztés altal érintett allatgyogyaszati készitmények altalanos
elény-kockazat profilja kedvez6 marad a kisérGiratok mddositasai esetén;

a CVMP javasolta az I. mellékletben felsorolt Stresnil 40 mg/ml oldatos injekcio sertéseknek és
kapcsolodd nevek, illetve generikus termékeik forgalombahozatali engedélyeinek modositasat,
amelyekhez a vonatkozo allatgyogyaszati készitmény jellemzGinek 6sszefoglalasa, cimkeszoveg és
hasznalati utasitas a III. mellékletben szerepel.
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III. melléklet

Az allatgyogyaszati készitmény jellemzoinek osszefoglalodja,
a cimkeszoveg és a hasznalati utasitas érintett részeinek
modositasai
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A készitmény jellemzoinek osszefoglaldja

4.9 Adagolas és alkalmazasi méd
Ne adjon be 5 ml-nél tobbet egy injektalasi helyre.
4.11 Elelmezés-egészségiigyi varakozasi id6(k)

Hus és belsdség: 18 nap.

Cimkeszoveg

7. ADAGOLAS ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Ne adjon be 5 ml-nél tobbet egy injektalasi helyre.

8. ELELMEZES-EGESZSEGUGYI VARAKOZASI IDO(K)

Hus és belsdség: 18 nap.

Hasznalati utasitas

8. ADAGOLAS, ALKALMAZASI MOD(OK) CELALLAT FAJONKENT
Ne adjon be 5 mi-nél tobbet egy injektalasi helyre.
10. ELELMEZES-EGESZSEGUGYI VARAKOZASI IDO(K)

Hus és bels6ség: 18 nap.
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