Vidauki I
Nafnalisti, lyfjaform, styrkleiki lyfjavara til dyralaekninga,

dyrategundir, ikomuleid, markadsleyfishafar i
adildarrikjunum
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Adildarriki Markadsleyfishafar Nafn INN Styrkleiki | Lyfjaform Dyrategundir ikomuleid
ESB/EES
Austurriki Richter Pharma AG Separon 40 mg/ml Asaperdn 40 mg/ml | Stungulyf, lausn | Svin Notkun i vddva
Feldgasse 19 Injektionslosung flr
4600 Wels Schweine
Austria
Austurriki Serumwerk Bernburg AG Azaporc 40 mg/ml Asaperon 40 mg/ml | Stungulyf, lausn | Svin Notkun i vodva
Hallesche Landstrasse 105 b Injektionslésung fir
06406 Bernburg/Saale Schweine
Germany
Austurriki Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Asaperdn 40 mg/ml | Stungulyf, lausn | Svin Notkun i védva
Heinz-Lohmann-StraBe 4 Injektionslésung fir
27472 Cuxhaven Schweine
Germany
Belgia Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Asaperdn 40 mg/ml | Stungulyf, lausn | Svin Notkun i vodva
Heinz-Lohmann-StraBe 4
27472 Cuxhaven
Duitsland
Bulgaria Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Asaperdn 40 mg/ml | Stungulyf, lausn | Svin Notkun i vodva
Heinz-Lohmann-Strape 4 injectable solution
27472 Cuxhaven
Germany
Bulgaria Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Asaperdn 40 mg/ml | Stungulyf, lausn | Svin Notkun i védva
Feldgasse 19 solution for injection
4600 Wels for pigs
Austria
Kroatia Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Asaperdn 40 mg/ml | Stungulyf, lausn | Svin Notkun i vodva

Feldgasse 19
4600 Wels
Austria

solution for injection
for pigs
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Adildarriki Markadsleyfishafar Nafn INN Styrkleiki | Lyfjaform Dyrategundir ikomuleid
ESB/EES
Kypur Elanco GmbH Stresnil, 40mg/mL Asaperdn 40 mg/ml | Stungulyf, lausn | Svin Notkun i védva
Heinz-Lohmann-Str. 4 eveaipo diaAupa yia
27472 Cuxhaven X0ipoug
Germany
Teékkland Elanco GmbH Heinz Stresnil 40 mg/ml Asaperdn 40 mg/ml | Stungulyf, lausn | Svin Notkun i vodva
Lohmann Str. 4 injekéni roztok pro
27472 Cuxhaven prasata
Germany
Tékkland Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Asaperon 40 mg/ml | Stungulyf, lausn | Svin Notkun i vodva
Feldgasse 19 injekéni roztok pro
4600 Wels prasata
Austria
Danmérk Richter Pharma AG Separon vet. Asaperon 40 mg/ml | Stungulyf, lausn | Svin Notkun i vodva
Feldgasse 19
4600 Wels
Austria
Eistland Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Asaperdn 40 mg/ml | Stungulyf, lausn | Svin Notkun i vodva
Feldgasse 19 solution for injection
4600 Wels for pigs
Austria
Finnland Richter Pharma AG Separon vet. Asaperdn 40 mg/ml | Stungulyf, lausn | Svin Notkun i vddva
Feldgasse 19
4600 Wels
Austria
Frakkland Elanco GmbH Stresnil Asaperon 40 mg/ml | Stungulyf, lausn | Svin Notkun i vodva

Heinz-Lohmann-Strasse 4
27472 Cuxhaven
Germany
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Adildarriki Markadsleyfishafar Nafn INN Styrkleiki | Lyfjaform Dyrategundir ikomuleid
ESB/EES
byskaland Serumwerk Bernburg AG Azaporc 40 mg/ml Asaperdn 40 mg/ml | Stungulyf, lausn | Svin Notkun i védva
Hallesche Landstr. 105b Injektionslosung flr
06406 Bernburg Schweine
Germany
byskaland Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Asaperon 40 mg/ml | Stungulyf, lausn | Svin Notkun i vodva
Feldgasse 19
4600 Wels
Austria
byskaland Elanco GmbH Stresnil Asaperdn 40 mg/ml | Stungulyf, lausn | Svin Notkun i védva
Heinz-Lohmann-StraBe 4
27472 Cuxhaven
Germany
Grikkland Elanco GmbH Stresnil evéoipo Asaperén 40 mg/ml | Stungulyf, lausn | Svin Notkun i vddva
Heinz-Lohmann-Str.4 diaAupa 40 mg/ml
27472 Cuxhaven
Germany
Grikkland Richter Pharma AG Separon 40 mg/ml Asaperdn 40 mg/ml | Stungulyf, lausn | Svin Notkun i vodva
Feldgasse 19 solution for injection
4600 Wels for pigs
Austria
Ungverjaland Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Asaperdn 40 mg/ml | Stungulyf, lausn | Svin Notkun i védva
Heinz-Lohmann-StraBe 4 oldatos injekcio
27472 Cuxhaven sertéseknek A.U.V.
Germany
Ungverjaland Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Asaperon 40 mg/ml | Stungulyf, lausn | Svin Notkun i vodva

Feldgasse 19
4600 Wels
Austria

solution for injection
for pigs
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Adildarriki Markadsleyfishafar Nafn INN Styrkleiki | Lyfjaform Dyrategundir ikomuleid
ESB/EES
Island Richter Pharma AG Separon vet. Asaperdn 40 mg/ml | Stungulyf, lausn | Svin Notkun i vddva
Feldgasse 19
4600 Wels
Austria
Irland Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Asaperdn 40 mg/ml | Stungulyf, lausn | Svin Notkun i vodva
Heinz-Lohmann-Strape 4 solution for injection
27472 Cuxhaven for pigs
] Germany
Irland Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Asaperdn 40 mg/ml | Stungulyf, lausn | Svin Notkun i védva
Feldgasse 19 solution for injection
4600 Wels for pigs
Austria
Italia Eli Lilly Italia S.P.A. Stresnil 40 mg/ml Asaperdn 40 mg/ml | Stungulyf, lausn | Svin Notkun i vodva
Via Gramsci, 731-733 soluzione iniettabile
50019 Sesto Fiorentino (FI) per suini
] Italy
Italia Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Asaperdn 40 mg/ml | Stungulyf, lausn | Svin Notkun i vodva
Feldgasse 19 solution for injection
4600 Wels for pigs
Austria
Lettland Elanco GmbH Stresnil Asaperdn 40 mg/ml | Stungulyf, lausn | Svin Notkun i védva
Heinz-Lohmann Str. 4
27472 Cuxhaven
Germany
Lettland Richter Pharma AG Sedanol Asaperon 40 mg/ml | Stungulyf, lausn | Svin Notkun i vodva

Feldgasse 19
4600 Wels
Austria
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Adildarriki Markadsleyfishafar Nafn INN Styrkleiki | Lyfjaform Dyrategundir ikomuleid
ESB/EES
Lithaen Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Asaperdn 40 mg/ml | Stungulyf, lausn | Svin Notkun { védva
Feldgasse 19 solution for injection
4600 Wels for pigs
Austria
Lithaen Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Asaperdn 40 mg/ml | Stungulyf, lausn | Svin Notkun i vodva
Heinz-Lohmann Str. 4 injekcinis tirpalas
27472 Cuxhaven kiauléms
Germany
Holland Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Asaperdn 40 mg/ml | Stungulyf, lausn | Svin Notkun { védva
Heinz-Lohmann-Strasse 4 oplossing voor injectie
27472 Cuxhaven voor varkens
Germany
Holland Kernfarm B.V. Stresnil 40 mg/ml Asaperdn 40 mg/ml | Stungulyf, lausn | Svin Notkun i vodva
De Corridor 14D oplossing voor injectie
3621 ZB Breukelen voor varkens
The Netherlands
Noregur Richter Pharma AG Separon vet. 40 Asaperdn 40 mg/ml | Stungulyf, lausn | Svin Notkun i vodva
Feldgasse 19 mg/ml solution for
4600 Wels injection for pigs
Austria
Polland Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Asaperdn 40 mg/ml | Stungulyf, lausn | Svin Notkun i védva
Feldgasse 19 solution for injection
4600 Wels for pigs
Austria
Polland Elanco GmbH Stresnil Asaperdn 40 mg/ml | Stungulyf, lausn | Svin Notkun i vodva

Heinz-Lohmann-Strasse 4

27472 Cuxhaven
Germany
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Adildarriki Markadsleyfishafar Nafn INN Styrkleiki | Lyfjaform Dyrategundir ikomuleid
ESB/EES
Portigal Ecuphar Veterinaria S.L.U Stresnil 40mg/ml Asaperdn 40 mg/ml | Stungulyf, lausn | Svin Notkun { védva
Avenida Rio de Janeiro, 60- solugdo injetavel para
66, planta 13 suinos
08016 Barcelona
Spain
Portigal Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Asaperdn 40 mg/ml | Stungulyf, lausn | Svin Notkun { védva
Feldgasse 19 solugdo injetavel para
4600 Wels suinos
Austria
Rdmenia Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Asaperdn 40 mg/ml | Stungulyf, lausn | Svin Notkun i vddva
Heinz-Lohmann-Strasse 4
27472 Cuxhaven
Germany
Rumenia Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Asaperdn 40 mg/ml | Stungulyf, lausn | Svin Notkun i vodva
Feldgasse 19 solution for injection
4600 Wels for pigs
Austria
Slévakia Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Asaperdn 40 mg/ml | Stungulyf, lausn | Svin Notkun i védva
Heinz-Lohmann-Str. 4 injekény roztok pre
27472 Cuxhaven oSipané
Germany
Slovakia Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Asaperdn 40 mg/ml | Stungulyf, lausn | Svin Notkun i vodva
Feldgasse 19 injekény roztok pre
4600 Wels oSipané
Austria
Slévenia Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Asaperdn 40 mg/ml | Stungulyf, lausn | Svin Notkun { védva

Feldgasse 19
4600 Wels
Austria

solution for injection
for pigs
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Adildarriki Markadsleyfishafar Nafn INN Styrkleiki | Lyfjaform Dyrategundir ikomuleid
ESB/EES
Spann Ecuphar Veterinaria S.L.U. Stresnil 40 mg/ml Asaperdn 40 mg/ml | Stungulyf, lausn | Svin Notkun { védva
Avda. Rio de Janeiro, 60-66 solucion inyectable
planta 13 para porcino
08016 Barcelona
Spain
Svibj6d Richter Pharma AG Separon vet. Asaperoén 40 mg/ml | Stungulyf, lausn | Svin Notkun i vodva
Feldgasse 19
4600 Wels
Austria
Bretland Eli Lilly and Company Limited | Stresnil 40 mg/ml Asaperdn 40 mg/ml | Stungulyf, lausn | Svin Notkun i védva
Elanco Animal Health solution for injection
Lilly House for pigs
Priestley Road
Basingstoke RG24 9NL
United Kingdom
Bretland Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Asaperdn 40 mg/ml | Stungulyf, lausn | Svin Notkun i védva

Feldgasse 19
4600 Wels
Austria

solution for injection
for pigs
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Vidauki II

Visindalegar nidurstodur og grundvollur fyrir breytingu a
samantekt a eiginleikum voru
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Heildaryfirlit yfir visindalegt mat a Stresnil 40 mg/ml
stungulyf, lausn fyrir svin og tengd heiti, og almennar slikar
vorur (sja vidauka I)

1. Inngangur

Lyfjavorurnar til dyraleekninga, Stresnil 40 mg/ml stungulyf, lausn fyrir svin og tengd heiti, og
almennar slikar vorur eru inndaelingarlausnir sem innihalda 40 mg asaperon fyrir hvern ml. Asaperdn
er réandi lyf, sem notad er til medhondlunar & arasargjarnri hegdun, til stjérnunar & arasarhneigd i
gyltum, til ad fyrirbyggja streitu, i adstaedum sem tengjast faedingu, sem forlyf i staddeyfingu eda
svaefingu og fyrir medferd til ad lina pjaningar vegna smitandi vodvaryrnunar i svinum.

Asaperdn sem inndaelingarlausn er gefin svinum med einni sprautu i vodva i radlogéum skammti sem
er allt fra 0,4 til 2 mg af asaperoni fyrir hvert kilo likamspyngdar (Ip).

Umsékn var 16gd fram undir grein 13(1) i tilskipun 2001/82/EC, p.e. almenn umsokn um markadsleyfi
undir sjalfstaedu leyfi fyrir lyfjavorur til dyralaekninga Sedanol 40 mg/ml stungulyf, lausn fyrir svin,
med byskaland sem adildarriki tilvisunar (DE/V/0300/001/DC). Tilvisunarvaran er Stresnil
Injektionslésung fiur Schweine (hér eftir nefnd ,Stresnil"), markadsett af Lilly Deutschland GmbH og
vidurkennd i byskalandi sidan arid 1979.

Eftir ad hafa farid yfir tiltaek afgangsgogn fyrir tilvisunarvéruna ,Stresnil® og par sem ad pad var
afgangur & vef sprautusvaedis sem var fyrir ofan hamarksgildi leifa & sidasta timapunkti slatrunar (7
dogum eftir veitingu), pa hefur byskaland asamt nokkrum 6&rum adildarrikjum ekki getad stadfest ad
9 daga vidurkenndur bidtimi til afurdanytingar sé 6éruggur fyrir neytandann. Engin énnur gogn
brotthvarfs leifa hafa verid gerd adgengileg byskalandi til pess ad stadfesta visindalega réttleetanlegan
oruggan bidtima til afurdanytingar.

Ad auki hefur bpyskaland bent & ad fyrir Stresnil og tengd heiti, og almennar slikar vorur, pa hafa
adildarriki i ESB/EES stadfest mismunandi bidtima til afurdanytingar fyrir svinakjét og innmat, p.e. a
milli sj6 og atjan dagar.

Pjodverjar téldu ad pad veeru hagsmunir neytendaverndar i ESB ad endurskoda hversu fullnaegjandi
bistimi til afurdanytingar fyrir svinakjot og innmat sé og visudu malinu til nefndar um lyfjavorur i
dyralaekningum (CVMP).

Pess vegna hofdu bjdédverjar pann 17. september 2019 frumkvaedi ad adgerd undir grein 35 af tilskipun
2001/82/EC, fyrir Stresnil 40 mg/ml stungulyf, lausn fyrir svin og tengd heiti, og almennar slikar vérur.
Oskad var eftir pvi ad CVMP myndi endurskoda 6ll adgengileg gégn um brotthvarf leifa og pann bidtima
til afurdanytingar sem maelt er med vegna kjots og innmatar sem nyttur er Ur svinum sem hafa verid
til medferdar.

2. Umraeda um tiltaek gogn

INNIHALDSLYSING

Upplysingar vardandi samsetningu peirra vara sem urdu fyrir ahrifum var veitt og innihaldslysing virkra
efna peirra vara sem eiga hlut ad mali er svipud. Einnig er haegt ad lita & ad samsetning bindiefna sé
svipud i meginatridum.

Heilt & litid, par sem framsetningin er mjog svipud og su stadreynd ad ad paer skulu vera veittar i smu
skammtastaerdum, pa taldi dyralyfjanefnd ad allar vérur syni svipada upptoku fra sprautusveaedi og
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komst ad peirri nidurstédu ad almennum bidtima til afurdanytingar geeti verid beitt a lyfjavorur til
dyraleekninga sem eiga hlut ad mali i pessum tilvisunaradgerdum.

Brotthvarf leifa i svinum

Fjérar rannsoknir @ brotthvarfi leifa i svinum voru gerdar adgengilegar nefndinni. Premur rannséknum
var stjornad med Stresnil 40 mg/ml og fylgdu allar gédum starfsvenjum vid rannsoknir. Einni rannsékn
var stjérnad med lausn sem innihélt geislamerkt asaperdn.

Ad auki voru einhver skrifleg gogn veitt, ad medtdldum skyrslum um hamarksgildi leifa.
Rannsdkn 1

Rannsékn sem fylgdi gédum starfsvenjum vid rannsoknir & brotthvarfi leifa i svinum var 16gd fram, og
stjérnad arid 2004 med pvi ad nota prjatiu dyr (15 geld karldyr og 15 kvendyr), med likamspyngd vid
upphaf rannséknar a milli 26,7 og 40,4 kilé sem var Uthlutasd til eins af fimm préfunarhépum, sem
samanst6d hver um sig af 6 dyrum. Dyrum voru gefin ein sprauta i vodva af Stresnil i radl6gdum
hamarksskammti af 2 mg af asaperdni fyrir hvert kilé af likamspyngd. Dyrin sem voru notud voru
minni en raddlagt var i VICH GL48 (EMA/CVMP/VICH/463199/2009)!, sem naer ekki yfir heildarmarkmi&
dyrastofns, sem skiladi sér i litlu magni innsprautunar fra 1,3-2,0 ml.

Vefjasyni (lifur, nyru, vodvi, hud/fita i edlilegum hlutféllum og sprautusvaedi) fengust til greiningar vid
1, 3, 5, 7 og 14 daga eftir ad skammtur var gefinn (n = 6 dyr & hverjum timapunkti, jafn morg
kvendyr og karldyr). byngd synanna var i samraemi vid radleggingar i VICH GL 48, Samt sem adur
voru einungis kjarnasynum safnad fra sprautusvaedi og engum adliggjandi synum var safnad.

Leifarnar voru magngreindar med pvi ad nota litskiljun i vokvaformi med adferd einfaldrar rodunar i
hoplitréfsgreiningu (LC-MS/MS) med takmorkun & meelingu (LOO) sem nemur 0,025 mg/kg fyrir alla
vefi og baedi efni, p.e. asaperdon og asaperodl. Styrkur leifa fyrir ofan hamarksgildi leifa (100 pg/kg) var
einungis meaeldur i hud/fitu (i edlilegum hlutféllum) & degi 1 eftir veitingu og & sprautusvaedi a degi 1, 3
og 7 eftir veitingu.

p.a.l., med pad i huga ad einungis kjarnasyni fyrir sprautusvaedi var tekid og engin adliggjandi syni
voru tekin, og vegna pess ad dyrin sem voru notud voru minni en radlagt var i VICH GL 48! (sem naer
ekki yfir heildarmarkmid dyrastofns, sem skiladi sér i litlu magni innsprautunar (1,3-2,0 ml), pa taldi
nefndin ad nidurstédur pessarar rannsoknar tengist einhverri dvissu sem ekki hefur verid skilgreind,
med mogulegum ahrifum & akvordun um bidtima til afurdanytingar.

Rannsokn 2

Onnur rannsékn var veitt, sem fylgir gédum starfsvenjum vid rannsoéknir, og framkveemd arid 1992
med vidkomandi lyfjavoru til dyraleekninga, Stresnil.

I heild voru toIf geld karldyr og télf kvendyr af svinategund belgisks stadaryrkis innifalinn i pessari
rannsékn. Tuttugu svinum var skipt i 5 hdpa (med tveimur karldyrum og tveimur kvendyrum i hverjum
hop) og fengu pau sprautu med préfunarefninu i vodva i halsi (faglegur styrkleiki sem innihélt 40 mg af
asaperoni fyrir hvern ml) i rdadl6gdum hamarksskammti af 2 mg af asaperdni fyrir hvert kil
likamspyngdar (innsprautunarmagn var fra 4-4,8 ml). bau fjogur dyr sem eftir voru fengu ekkert
profunarefni og pjonudu tilgangi stjérnunar (einu af pessum dyrum var slatrad a fyrsta degi
rannséknar). byngd dyranna var a milli 86-96 kil6 fyrir karldyr og & milli 79-86 kil6 fyrir kvendyr.

Vefjasynum (250 gr. af leervédva, 100 gr. af fitu undir hid, 100 gr. af hid, 100 gr. af svinafeiti, heil
lifur, beedi nyru og sprautusvaedi [10 cm ad rammali og 6 cm ad dypt, 317-510 gr] var safnad a 1, 2,

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

3, 5 og 7 degi eftir ad skammtur var gefinn. Synin voru 6ll geymd undir -20°C panga? til pau voru
greind.

Stadfest HPLC-UV (243 nm) adferd var notud og stadfest takmorkun & maelingu var skyrt fra ad veeri
25 pg/kg fyrir asaperon og asaperdl fyrir alla vefi.

Leifar merkisins voru fyrir nedan hamarksgildi leifa (100 ug/kg) tveimur dégum eftir ad veiting atti sér
stad i alla vefi, ad undanskildu sprautusvaedinu. I synum sprautusvaedis er enn eitt gildi fyrir ofan
hédmarksgildi leifa & nyjasta timapunkti synatoku (7 dégum eftir veitingu).

Nefndin taldi, byggt & nidurstédum pessarar rannsdéknar, ad pad getur verid stadfest ad vefir &
sprautusvaedi takni pann bidtima til afurdanytingar sem akvardar vefi og ad porf sé & takmorkunum a
hamarks sprautumagni. Samt sem adur, eftir vef sprautusvaedis, pa er enn eitt gildi fyrir ofan
hamarksgildi leifa & nyjasta timapunkti synatoku (7 dégum eftir veitingu), og ad ekki sé haegt ad
akvarda areidanlegan bidtima til afurdanytingar kjots og innmats fré pessari rannsékn.

Rannsoékn 3

I prigju rannsékn sem 16g8 far fyrir, sem fylgir gédum starfsvenjum vid rannsoknir, er vardar
brotthvarf leifa, var vidurkennd framsetning Stresnils préfud saman med tilraunaframsetningu.
Einungis pad brotthvarf leifa Stresnils sem var markadsett er talid skipta mali vid tilvisunaradgerd, og
b.a.l. eru einungis peim nidurstédum lyst hér fyrir nedan. Skyrt var fra rannsdkninni arid 1999 og
notud voru prjatiu dyr.

Fyrir rannsokn & faglegum styrkleika Stresnils, voru einungis 12 svin valin Gr 30 dyrum (vigtud a milli
20-30 kil6 vid komu). Tolf geld karldyr af svinategund belgisks stadaryrkis voru sprautud i vodva i
halsi, i rddlogdu hamarksmagni af 2 mg af asaperodni fyrir hvert kilé likamspyngdar (sem samsvarar
1 ml af Stresnil fyrir hvert kild likamspyngdar).

Vefjasynum (= 250 gromm af laervédva, 100 grémm af had/fitu, heil lifur, baedi nyru og sprautusvaedi
[hélkur sem er 10 cm ad rummali og 6 cm ad dypt]) var safnad vid 7, 14 og 21 daga eftir skdmmtun
(n = 4 svin & hverjum timapunkti), og geymd fyrir nedan -18°C pangad til greining for fram.

Syni voru greind fyrir asaperdni og myndefni pess asaperoéli, med pvi ad nota stadfesta HPLC-UV
adferd, og takmoérkun & maelingu fyrir baedi greiniefni i yfir allan grunnmassa var 25 pg/kg.

Gildi fyrir ofan hdmarksgildi leifa (100 pg/kg) fundust eingéngu i syni sprautusvaedis 7 dogum eftir
veitingu.

Dyrin sem voru tekin med i pessa rannsékn héfdu mjog laga likamspyngd (p.e. svinin fengu einungis
lagt magn innsprautunar), sem neer ekki yfir heildarmarkmid dyrastofnsins. byngd svina vid timabil
veitingar vorunnar er ekki lyst i rannsékninni & skyran hatt (pyngdir eru nefndar einungis vié komu,
p.e. 20-30 kild) og bess vegna er pad ekki skyrt hvert raunverulegt magn vérunnar er sem var veitt a
sprautusvaedinu. Nakvaem timaaaetiun vinnu, sérstaklega a stigi dyra, er ekki lyst i rannsdkninni og
engum adliggjandi synum i kringum sprautusvadid var safnad.

Nidurstadan er ad CVMP taldi ad taka skyldi tillit til peirrar dvissu sem lyst er hér ad ofan pegar
akvardad er um bidtima til afurdanytingar.

Rannsokn 4

I geislamerktri rannsokn sem stjérnad var &rid 1976 voru atta svin (likamspyngd 15-25 kilé) sprautud
med 4 mg/kg 3H af asaperoni.

Vefjasynum (lifur, nyru, védva, hud, fitu og sprautusvaedi) var safnad 2, 24, 48 og 72 klukkutimum
eftir veitingu, og had greiningu a ,edli leifa® dsamt greiningu a ,geislavirkum heildarleifum®.
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Syni fra sprautusveaedi voru u.p.b. 2 x 2 x 10 cm. Syni voru had bruna og heildar geislavirkni var
akvordud sem pg/g (ppm) asamt prosentuhlutfalli af veittum skammiti. Vefirnir med haesta styrkleika
af asaperdni og asaperdli voru sprautusvaedi og lifur.

Pessi heldur gamla rannsékn er ekki i samraemi vid nuverandi leidbeiningarreglur. Henni var stjérnad
med geislavirkri framsetningu a asaperdni og einungis tveimur dyrum var slatrad a hverjum
timapunkti. bar ad auki var préfunarhlutnum gefinn haerri skammtur heldur en meelt er med, en
sprautumagn var tiltélulega lagt vegna lagrar likamspyngdar dyranna. b.a.l. er pad skodun CVMP ad
pbessi rannsdkn sé ekki videigandi pegar kemur ad pvi ad dkvarda bidtima til afurdanytingar.

Akvéréun bidtima til afurdanytingar

Fra 6llum géognum um brotthvarf leifa sem i bodi eru, er almennt haegt ad ad komast ad peirri
nidurstodu ad sprautusveedi sé sa vefur sem akvardar utreikning bidtima til afurdanytingar. CVMP
komst ad peirri nidurstodu ad ekki sé haegt ad nota tolfraedilega nalgun til pess ad daetla bidtima til
afurdanytingar fra peim rannséknum sem i bodi eru. I samraemi vid leidbeiningarreglur CYMP um
akvordun bidtima afurdanytingar fyrir vefi aetlada til manneldis (EMA/CVMP/SWP/735325/2012)2, skal
eyda timabilum slatrunar med meira en helming gildanna undir takmoérkun & meelingu fra tolfraedilegu
mati. Med bvi ad gera pbad, pa geta bau gagnasett sem i bodi eru ekki veri®d metin med pvi ad nota
tolfraedilega nalgun.

Nefndin sampykkti ad nota adra nalgun, i samraemi vid leidbeiningarreglur CYMP um akvoérdun a
bistima til afurdanytingar fyrir vefi aetlada til manneldis?, saman med ~30% 06ryggisbili til pess ad taka
til allrar ovissu i peim rannséknum sem i bodi eru (p.e. einungis kjarnasynum er safnad, dyr med laga
likamspyngd). Oryggisbilid er einnig talid naudsynlegt par sem vidunandi dagleg inntaka af asaperdni
er byggd a lyfjafreedilegum (p.e. adkallandi) lokapunkti. Pessi ndlgun myndi skila sér i 18 daga bidtima
til afurdanytingar (fyrsti timapunktur med 6llum gildum undir hdmarksgildum leifa (dagur 14 + ~30%

oryggisbil)).

Ad auki telur CVMP naudsynlegt ad takmarka hamarks sprautumagn fyrir hverja sprautu. MAH kynnti
takmoérkun ad 5 ml, pratt fyrir ad rannsdknin med heaesta sprautumagnid (stjornad arid 1992) nai
einungis yfir magn 4-4,8 ml. CVMP taldi ad pessi smavaegilega afleidsla sé asattanleg, vegna pess ad
timabilid & milli sidsta timapunkts med gildum fyrir ofan hamarksgildi leifa (7 dagar eftir veitingu) og
naesti timapunktur slatrunar (14 dagar eftir veitingu) veiti auki®d 6ryggistimabil.

3. Mat a avinningi og ahaettu

Inngangur

Pess var 6skad vid CVMP ad peir feeru yfir 6ll adgengileg gogn um brotthvarf leifa lyfjavorunnar til
dyralaekninga Stresnils 40 mg/ml stungulyf, lausn i svin og tengd heiti, og almennum slikum vérum og
ad peir myndu maela med videigandi bidtima til afurdarnytingar i kjoti og innmat sem kemur fra
svinum sem hafa verid til medferdar.

Mat a avinningi

A medan ahrif pessara vara & svin hafa ekki veri® sérstaklega metin sem hluti af pessari tilvisun, pa
eru pessar vorur sem eru undir mati taldar vera skilvirkar i svinum vegna réandi ahrifa peirra.
Radlagdir skammtar fyrir mismunandi visanir eru fra 0,4 til 2 mg af asaperoni fyrir hvert kilo
likamspyngdar.

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

Ahaettumat

Gaedi, markmid um 6ryggi dyra, 6ryggi notenda og umhverfisdheetta vegna pessara lyfjavara til
dyralaekninga hafa ekki verid metnar i pessu tilvisanaferli. Enn frekar, fyrir almennar slikar vorur, var
lifjafngildi ekki metid, par sem pad var na pegar buid ad gera pad innan vidkomandi
markadsleyfisferla.

Asaperdn var adur metid af CVMP3 til pess ad stadfesta hamarksgildi leifa. Vidunandi dagleg inntaka
var fengin fra adkallandi lyfjafraedilegu stigi sem hafdi ekki ahrif, af 0,08 mg/kg a likamspyngd og
Oryggispatt 100 i samraemi vid vidunandi daglega inntoku af 0,8 ug/kg a likamspyngd (jafngildir 48 ug
fyrir 60 kg manneskju). Par sem pessi vidunandi daglega inntaka er stillt & grundvelli lyfjafreedilegrar
virkni, pa & hun einungis vid lyfjafraedilega virka ihluti (t.d. asaperdn og myndefnid asaperol).

Leifar merkisins eru samtala asaperdns og asaperols. Hamarksgildi leifa fyrir samt6lu asaperéns og
asaperols er 100 ug/kg i 6llum vefjum (vodva, hud/fitu, lifur og nyrum). bpessi hamarksgildi leifa munu
freedilega skila sér i daglegri inntoku af 50 ug. bar sem pessi inntaka er verulega ofmetin (byggt a
verstu mogulegu Utkomu ef ad lyfjafreedileg virkni asaperdls er jofn virkni asaperéns), pa samrymist
han vidunandi daglegri inntéku af 48 ug fyrir manneskju sem er 60 kild.

Borin hafa verid kennsl & aheettu vardandi lengd leyfilegs bidtima til afurdanytingar fyrir svin (kjot og
innmat). Vegna sumra lyfjavara til dyralaekninga getur ntverandi bidtimi til afurdanytingar verid
ofullnaegjandi til ad leyfa leifum af samtolu asaperdns og asaperdls ad komast nidur fyrir viskomandi
hamarksgildi leifa i vefjum aetludum til manneldis sem skapar pannig aheettu fyrir neytendur eftir
neyslu a vef sprautusvaedis hja svinum sem medhondlud hafa verid med pessum vérum.

Radstafanir til ad stjéorna og draga ar ahattu

Til pess ad tryggja 6ryggi neytenda hvad vardar mat og matveeli sem fengin eru fra dyrum sem hafa
verid medhondlud med pessum lyfjavorum til dyraleekninga, hefur CVMP talid ad breyta skuli bidtima til
afurdanytingar a kj6ti og innmat sem er medhondladur med Stresnil 40 mg/ml stungulyf, lausn i svin
og tengd heiti, og almennar slikar vorur.

Byggt @ gognum um brotthvarf leifa i svinum, hefur fengist 18 daga bi&timi til afurdanytingar fyrir
svinakjot og innmat og 5 ml takmorkun & hamarks sprautumagni fyrir hvert sprautusvaedi, og a pad
vid allar vérur. bessi bidtimi til afurdanytingar og takmarkanirnar & hamarks sprautumagni fyrir hvert
sprautusvaedi er talin fullnaegjandi til pess ad tryggja 6ryggi neytenda.

Mat og nidurstédur vardandi samband milli avinnings og ahattu

Eftir ad hafa skodad grundvoll fyrir pessari tilvisunaradgerd og peirra gagna sem i bodi voru, pa komst
CVMP ad peirri nidurstodu ad breyta skyldi bidtima til afurdanytingar fyrir kjét og innmat fra svinum og
medhondladur med vidkomandi vorum eins og meelst er fyrir um, og ad pad sé einnig porf a
takmorkunum @ hamarks sprautumagni fyrir hvert sprautusvaedi til pess ad sja til pess ad 6ryggi
neytandans sé tryggt.

I heildina er sambandi& milli dvinnings og ahaettu i lyfjavérum til dyralaekninga Stresnil 40 mg/ml
stungulyf, lausn i svin og tengd heiti, og almennra slikra vara afram jakvaett med fyrirvara um
ré8lagdar breytingar a voruupplysingum.

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

Grundvollur fyrir breytingu a samantekt a eiginleikum lyfs,
merkingum og fylgisedli

Par sem

e byggt er a fyrirliggjandi gégnum um brotthvarf leifa taldi CVMP ad bistima til afurdanytingar fyrir
kjot og innmat sem kemur Ur medhondludum svinum zetti ad vera breytt og ad krefjast skyldi
takmorkunar @ hamarks sprautumagni fyrir hvert sprautusveedi til ad tryggja neytendadryggi;

e CVMP taldi ad sambandid milli avinnings og ahaettu fyrir lyfjavorur til dyralaekninga undir pessu
verklagi veeri afram jakveett med fyrirvara um breytingu & véruupplysingum;

CVMP hefur maelt med breytingu & markadsleyfum fyrir Stresnil 40 mg/ml stungulyf, lausn i svin og
tengd heiti, og almennum slikum vérum eins og visad er til i Vidauka I par sem samantektin a
eiginleikum voérunnar, merkingum og fylgisedli pakkans eru tilgreind i Vidauka III.
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Vidauki III

Breytingar a tilheyrandi hlutum samantektar a eiginleikum
lyfs, merkingum og fylgisedli
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Samantekt a eiginleikum lyfs

4.9 Magn lyfjagjafar og ikomuleidir lyfjagjafar
Veitid ekki meira en 5 ml fyrir hvert sprautusvaedi.
4.11 Bidtimi til afurdanytingar

Kjoét og innmatur: 18 dagar.

Merkingar

7. ADFERPD VID LYFJAGIOF OG IKOMULEID(IR)

Veitid ekki meira en 5 ml fyrir hvert sprautusvaedi.

8. BIDPTIMI TIL AFURPANYTINGAR

Kjoét og innmatur: 18 dagar.
Fylgiseadill

8. SKAMMTUR HVERRAR TEGUNDAR, IKOMULEIPIR OG APFERP VIP LYFJAGIOF
Veitid ekki meira en 5 ml fyrir hvert sprautusvaedi.
10. BIDTIMI TIL AFURPANYTINGAR

Kjot og innmatur: 18 dagar.

17/17



	Heildaryfirlit yfir vísindalegt mat á Stresnil 40 mg/ml stungulyf, lausn fyrir svín og tengd heiti, og almennar slíkar vörur (sjá viðauka I)
	1.  Inngangur
	2.  Umræða um tiltæk gögn
	3.  Mat á ávinningi og áhættu
	Grundvöllur fyrir breytingu á samantekt á eiginleikum lyfs, merkingum og fylgiseðli

