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ES/EEZ Registracijas apliecibas Zalu nosaukums SNN Stiprums | Zalu forma Dzivnieku | IevadiSsanas

dalibvalsts ipasnieki sugas veids

Austrija Richter Pharma AG Separon 40 mg/ml Azaperons 40 mg/ml | Skidums Ciikas Intramuskularai
Feldgasse 19 Injektionslosung flr injekcijam lietoSanai
4600 Wels Schweine
Austria

Austrija Serumwerk Bernburg AG Azaporc 40 mg/ml Azaperons 40 mg/ml | Skidums Cikas Intramuskularai
Hallesche Landstrasse 105 b Injektionslésung fir injekcijam lietosanai
06406 Bernburg/Saale Schweine
Germany

Austrija Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Azaperons 40 mg/ml | Skidums Cikas Intramuskularai
Heinz-Lohmann-StraBe 4 Injektionslésung fir injekcijam lietosanai
27472 Cuxhaven Schweine
Germany

Belgija Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Azaperons 40 mg/ml élﬁdums Cukas Intramuskularai
Heinz-Lohmann-StraBe 4 injekcijam lietosanai
27472 Cuxhaven
Duitsland

Bulgarija Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Azaperons 40 mg/ml | Skidums Cikas Intramuskularai
Heinz-Lohmann-Strafe 4 injectable solution injekcijam lietosanai
27472 Cuxhaven
Germany

Bulgarija Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperons 40 mg/ml | Skidums Cikas Intramuskularai
Feldgasse 19 solution for injection injekcijam lietosanai
4600 Wels for pigs
Austria

Horvatija Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperons 40 mg/ml | Skidums Clkas Intramuskularai
Feldgasse 19 solution for injection injekcijam lietosanai

4600 Wels
Austria

for pigs
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ES/EEZ Registracijas apliecibas Zalu nosaukums SNN Stiprums | Zalu forma Dzivnieku | IevadiSsanas
dalibvalsts ipasnieki sugas veids
Kipra Elanco GmbH Stresnil, 40mg/mL Azaperons 40 mg/ml | Skidums Cikas Intramuskularai
Heinz-Lohmann-Str. 4 €veaipo diaAupa yia injekcijam lietosanai
27472 Cuxhaven X0ipoug
Germany
Cehijas Elanco GmbH Heinz Stresnil 40 mg/ml Azaperons 40 mg/ml | Skidums Clkas Intramuskularai
Republika s w L . .
Lohmann Str. 4 injekcni roztok pro injekcijam lietosanai
27472 Cuxhaven prasata
] Germany
Cehijas Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperons 40 mg/ml | Skidums Cikas Intramuskularai
Republika e a o o .
Feldgasse 19 injekcni roztok pro injekcijam lietosanai
4600 Wels prasata
Austria
Danija Richter Pharma AG Separon vet. Azaperons 40 mg/ml élﬁdums Cukas Intramuskularai
Feldgasse 19 injekcijam lietosanai
4600 Wels
Austria
Igaunija Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperons 40 mg/ml | Skidums Clkas Intramuskularai
Feldgasse 19 solution for injection injekcijam lietosanai
4600 Wels for pigs
Austria
Somija Richter Pharma AG Separon vet. Azaperons 40 mg/ml | Skidums Cikas Intramuskularai
Feldgasse 19 injekcijam lietosanai
4600 Wels
Austria
Francija Elanco GmbH Stresnil Azaperons 40 mg/ml | Skidums Cikas Intramuskularai
Heinz-Lohmann-Strasse 4 injekcijam lietosanai

27472 Cuxhaven
Germany
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ES/EEZ Registracijas apliecibas Zalu nosaukums SNN Stiprums | Zalu forma Dzivnieku | IevadiSsanas

dalibvalsts ipasnieki sugas veids

Vacija Serumwerk Bernburg AG Azaporc 40 mg/ml Azaperons 40 mg/ml | Skidums Cikas Intramuskularai
Hallesche Landstr. 105b Injektionslésung fur injekcijam lietosanai
06406 Bernburg Schweine
Germany

Vacija Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperons 40 mg/ml | Skidums Cukas Intramuskularai
Feldgasse 19 injekcijam lietosanai
4600 Wels
Austria

Vacija Elanco GmbH Stresnil Azaperons 40 mg/ml | Skidums Cikas Intramuskularai
Heinz-Lohmann-StraBe 4 injekcijam lietosanai
27472 Cuxhaven
Germany

Griekija Elanco GmbH Stresnil evéaipo Azaperons 40 mg/ml élﬂdums Cukas Intramuskularai
Heinz-Lohmann-Str.4 diaAupa 40 mg/ml injekcijam lietosanai
27472 Cuxhaven
Germany

Griekija Richter Pharma AG Separon 40 mg/ml Azaperons 40 mg/ml élﬂdums Cukas Intramuskularai
Feldgasse 19 solution for injection injekcijam lietosanai
4600 Wels for pigs
Austria

Ungarija Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Azaperons 40 mg/ml | Skidums Cikas Intramuskularai
Heinz-Lohmann-StraBe 4 oldatos injekcio injekcijam lietoSanai
27472 Cuxhaven sertéseknek A.U.V.
Germany

Ungarija Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperons 40 mg/ml | Skidums Clkas Intramuskularai
Feldgasse 19 solution for injection injekcijam lietosanai

4600 Wels
Austria

for pigs
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ES/EEZ Registracijas apliecibas Zalu nosaukums SNN Stiprums | Zalu forma Dzivnieku | IevadiSsanas

dalibvalsts ipasnieki sugas veids

Islande Richter Pharma AG Separon vet. Azaperons 40 mg/ml | Skidums Cikas Intramuskularai
Feldgasse 19 injekcijam lietosanai
4600 Wels

_ Austria

Irija Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Azaperons 40 mg/ml | Skidums Cukas Intramuskularai
Heinz-Lohmann-Strafe 4 solution for injection injekcijam lietosanai
27472 Cuxhaven for pigs

_ Germany

Irija Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperons 40 mg/ml | Skidums Cikas Intramuskularai
Feldgasse 19 solution for injection injekcijam lietosanai
4600 Wels for pigs
Austria

Italija Eli Lilly Italia S.P.A. Stresnil 40 mg/ml Azaperons 40 mg/ml | Skidums Cukas Intramuskularai
Via Gramsci, 731-733 soluzione iniettabile injekcijam lietoSanai
50019 Sesto Fiorentino (FI) per suini
Italy

Italija Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperons 40 mg/ml élﬂdums Cukas Intramuskularai
Feldgasse 19 solution for injection injekcijam lietosanai
4600 Wels for pigs
Austria

Latvija Elanco GmbH Stresnil Azaperons 40 mg/ml | Skidums Cikas Intramuskularai
Heinz-Lohmann Str. 4 injekcijam lietoSanai
27472 Cuxhaven
Germany

Latvija Richter Pharma AG Sedanol Azaperons 40 mg/ml | Skidums Cikas Intramuskularai
Feldgasse 19 injekcijam lietosanai

4600 Wels
Austria
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ES/EEZ Registracijas apliecibas Zalu nosaukums SNN Stiprums | Zalu forma Dzivnieku | IevadiSsanas
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Lietuva Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperons 40 mg/ml | Skidums Cikas Intramuskularai
Feldgasse 19 solution for injection injekcijam lietosanai
4600 Wels for pigs
Austria

Lietuva Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Azaperons 40 mg/ml | Skidums Cilkas Intramuskularai
Heinz-Lohmann Str. 4 injekcinis tirpalas injekcijam lietosanai
27472 Cuxhaven kiauléms
Germany

Niderlande Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Azaperons 40 mg/ml | Skidums Cikas Intramuskularai
Heinz-Lohmann-Strasse 4 oplossing voor injectie injekcijam lietosanai
27472 Cuxhaven voor varkens
Germany

Niderlande Kernfarm B.V. Stresnil 40 mg/ml Azaperons 40 mg/ml | Skidums Cilkas Intramuskularai
De Corridor 14D oplossing voor injectie injekcijam lietoSanai
3621 ZB Breukelen voor varkens
The Netherlands

Norvégija Richter Pharma AG Separon vet. 40 Azaperons 40 mg/ml | Skidums Cikas Intramuskularai
Feldgasse 19 mg/ml solution for injekcijam lietosanai
4600 Wels injection for pigs
Austria

Polija Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperons 40 mg/ml | Skidums Cikas Intramuskularai
Feldgasse 19 solution for injection injekcijam lietosanai
4600 Wels for pigs
Austria

Polija Elanco GmbH Stresnil Azaperons 40 mg/ml élﬁdums Cukas Intramuskularai
Heinz-Lohmann-Strasse 4 injekcijam lietosanai

27472 Cuxhaven
Germany
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ES/EEZ Registracijas apliecibas Zalu nosaukums SNN Stiprums | Zalu forma Dzivnieku | IevadiSsanas
dalibvalsts ipasnieki sugas veids
Portugale Ecuphar Veterinaria S.L.U Stresnil 40mg/ml Azaperons 40 mg/ml | Skidums Cikas Intramuskularai
Avenida Rio de Janeiro, 60- solugdo injetavel para injekcijam lietosanai
66, planta 13 suinos
08016 Barcelona
Spain
Portugale Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperons 40 mg/ml | Skidums Cikas Intramuskularai
Feldgasse 19 solugdo injetavel para injekcijam lietosanai
4600 Wels suinos
Austria
Rumanija Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Azaperons 40 mg/ml | Skidums Ciikas Intramuskularai
Heinz-Lohmann-Strasse 4 injekcijam lietoSanai
27472 Cuxhaven
Germany
Rumanija Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperons 40 mg/ml | Skidums Cukas Intramuskularai
Feldgasse 19 solution for injection injekcijam lietosanai
4600 Wels for pigs
Austria
Slovakija Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Azaperons 40 mg/ml | Skidums Cikas Intramuskularai
Heinz-Lohmann-Str. 4 injekény roztok pre injekcijam lietosanai
27472 Cuxhaven oSipané
Germany
Slovakija Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperons 40 mg/ml | Skidums Clkas Intramuskularai
Feldgasse 19 injekény roztok pre injekcijam lietosanai
4600 Wels oSipané
Austria
Slovénija Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperons 40 mg/ml | Skidums Cikas Intramuskularai
Feldgasse 19 solution for injection injekcijam lietosanai

4600 Wels
Austria

for pigs
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ES/EEZ Registracijas apliecibas Zalu nosaukums SNN Stiprums | Zalu forma Dzivnieku | IevadiSsanas
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Spanija Ecuphar Veterinaria S.L.U. Stresnil 40 mg/ml Azaperons 40 mg/ml | Skidums Cikas Intramuskularai
Avda. Rio de Janeiro, 60-66 solucion inyectable injekcijam lietoSanai
planta 13 para porcino
08016 Barcelona
Spain
Zviedrija Richter Pharma AG Separon vet. Azaperons 40 mg/ml | Skidums Cikas Intramuskularai
Feldgasse 19 injekcijam lietosanai
4600 Wels
Austria
Apvienota Eli Lilly and Company Limited | Stresnil 40 mg/ml Azaperons 40 mg/ml | Skidums Cikas Intramuskularai
Karaliste Elanco Animal Health solution for injection injekcijam lietoSanai
Lilly House for pigs
Priestley Road
Basingstoke RG24 9NL
United Kingdom
Apvienota Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperons 40 mg/ml | Skidums Cilkas Intramuskularai
Karaliste Feldgasse 19 solution for injection injekcijam lietosanai

4600 Wels
Austria

for pigs
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II pielikums

Zinatniskie secinajumi un pamatojums zalu apraksta
izmainam
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Stresnil 40 mg/ml skiduma injekcijam cikam, sinonimisko
nosaukumu zalu un geneérisko zalu zinatniska novéertéjuma
visparejs kopsavilkums (skatit I pielikumu)

1. Ievads

Veterinaras zales Stresnil 40 mg/ml skidums injekcijam clGkam un ar tam saistitie nosaukumi, ka ari to
genériskas zales ir Skidumi injekcijam, kas satur 40 mg azaperona viena ml. Azaperons ir neiroleptisks
nomierinoss lidzeklis, ko izmanto agresivas izturéSanas arstésanai, sivenmasu agresijas kontrolei,
stresa novérsanai, dzemdibu stavokliem, ka premedikaciju viet&ja vai visparéja anestézija un
enzootiskas muskulu distrofijas paliativa arstésana ctikam.

Azaperonu injekciju skiduma veida clikam ievada ar vienu intramuskularu injekciju ar ieteicamajam
devam no 0,4 lidz 2 mg azaperona uz kg kermena masas (bw).

Pieteikumu iesniedza saskana ar Direktivas 2001/82/EK 13. panta 1. punktu, proti, ka pieteikumu
genérisko zalu registracijas apliecibas pieskirSanai decentralizétas procediiras veida attieciba uz
veterinarajam zalém “Sedanol 40 mg/ml skidums injekcijam ctkam”, kuru atsauces dalibvalsts ir
Vacija (DE/V/0300/001/DC). Atsauces zales ir “Stresnil Injektionslésung fiir Schweine” (turpmak teksta
“Stresnil”), ko tirgo uznémums “Lilly Deutschland GmbH” un kas kops 1979. gada ir redistrétas Vacija.

Parskatot pieejamos datus par atsauces zalu “Stresnil” atliekam un tapéc, ka pédeja kausanas laika

(7 dienas péc zalu ievadiSanas) injekcijas vietas audos bija atlikumi virs noteikta MAL, Vacija un dazas
citas dalibvalstis nespé&ja apstiprinat, ka atlautais 9 dienu izdaliSanas periods biitu dross patérétajam.
Vacijai nebija pieejami citi dati par atlieku izzusanu, lai noteiktu zinatniski pamatotu drosu zalu
izdaliSanas periodu.

Turklat Vacija noradija, ka Stresnil sinonimisko nosaukumu zalém un genériskajam zalém dazadas
ES/EEZ dalibvalstis ir noteikti atskirigi izdaliSanas periodi no arstétajam ctikam iegdtas galas un
subproduktu izmantoSanai, proti, no septinam lidz astonpadsmit dienam.

Vacija uzskatija, ka noltka aizsargat Eiropas Savienibas patérétaju drosibu ir japarskata, vai
izdaliSanas periodi ciikgalas un blakusproduktu izmantosana ir pietiekami, un nodeva So lietu
Veterinaro zalu komitejai (CVMP).

Tapéc 2019. gada 17. septembri Vacija saskana ar Direktivas 2001/82/EK 35. pantu uzsaka proceduru
par Stresnil 40 mg/ml Skidumu injekcijam clkam, sinonimisko nosaukumu zalém un genériskajam
zalém. (CVMP) tika lTgts parskatit visus pieejamos datus par atlieku izzusanu un ieteikt izdaliSsanas
periodus arstétu ciku galas un blakusproduktu izmantosSanai.

2. Pieejamo datu apspriesana

Kvalitativais un kvantitativais sastavs

Tika sniegta informacija par ietekméto zalu sastavu, un attiecigo zalu aktivas vielas kvalitativais un
kvantitativais sastavs ir lidzigs. Ari paligvielu sastavu var uzskatit par batiba lidzigu.

Kopuma zalu formas bija loti lldzigas, un tas jaievada viena un taja pasa deva, tapéc(CVMP) uzskatija,
ka visas zales no injekcijas vietas absorbé&jas idzigi, un secinaja, ka veterinarajam zalém, uz kuram
attiecas ST parvertésanas procedira, varétu piemérot kop&ju izdaliSanas periodu.
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Atlieku izzusana cukam

Komitejai tika iesniegti Cetri atlieku izzusanas pétijumi ar cikam. Tika veikti tris p&tijumi ar
Stresnil 40 mg/ml, visi bija saderigi ar labu laboratorijas praksi (LLP). Viens pétijums tika veikts ar
skidumu, kas satur radioaktivi iezimétu azaperonu.

Turklat tika iesniegti dazi literatiiras dati, tostarp MAL zinojumi.
1. pétijums

Tika iesniegts LLP atbilstoss atlieku izzusanas pétijums ar ciikam, kas veikts 2004. gada, izmantojot
trisdesmit dzivniekus (15 kastrétus tévinus un 15 matites), ar kermena masu pétijuma sakuma no
26,7 hdz 40,4 kg, kas tika ieklauti viena no piecam testa grupam, katra no kuram bija 6 dzivnieki.
Dzivniekiem tika ievadita Stresnil vienreiz€ja intramuskulara injekcija ar maksimalo ieteicamo devu
2 mg azaperona uz kg kermena masas. Izmantotie dzivnieki bija mazaki, neka ieteikts VICH GL48
(EMA/CVMP/VICH/463199/2009)!, kas neaptver kop&jo mérka dzivnieku populaciju, ka rezultata tika
ievaditi nelieli injekciju tilpumi no 1,3 lidz 2,0 ml.

Audu paraugus (aknas, nieres, muskujus, adu/taukus dabigas proporcijas un injekcijas vieta) analizém
ieguva 1, 3, 5, 7 un 14 dienas péc dozéSanas (n = 6 dzivnieki katra laikposma, vienads skaits tévinu
un matisu). Paraugu svars atbilda VICH GL48 ieteikumiem?. Tomér tika panemti tikai ievadiSanas
vietas pamata paraugi, bet apkarté€jie paraugi netika nemti.

Atliekas kvantitativi noteica, izmantojot Skidruma hromatografijas un tandéma masas spektrometrijas
(LC-MS/MS) metodi ar kvantitativas noteikSanas robezu (LOQ) 0,025 mg/kg visiem audiem un abam

vielam, proti, azaperonam un azaperolam. Atlieku koncentracijas virs MAL (100 ug/kg) tika izméritas

ada/taukos (dabiskas proporcijas) tikai 1. diena péc ievadisanas un injekcijas vieta 1., 3. un 7. diena

péc ievadisanas.

Tapéc, paturot prata to, ka tika nemts tikai pamata paraugs injekcijas vieta, bet ne apkart€jais
paraugs, un tapéc, ka izmantotie dzivnieki bija mazaki, neka ieteikts VICH GL48! (kas neaptver kopé&jo
meérka dzivnieku populaciju, ka rezultata rodas nelieli injekcijas tilpumi (1.3-2.0 ml)), Komiteja
uzskatija, ka ST pétijuma rezultati ir saistiti ar dazam sikak nenoteiktam neskaidribam, kas var
ietekmét izdalisanas perioda noteiksanu.

2. pétijums

Tika iesniegts vél viens LLP atbilstoSs pétijums par atlieku izzuSanu, kas tika veikts 1992. gada ar
attiecigajam veterinarajam zalemStresnil.

Kopuma sSaja pétijuma tika ieklauti divpadsmit neitréti “Belgian landrace” Skirnes ciku tévini un
divpadsmit matites. Divdesmit clikas tika sadalitas 5 grupas (ar diviem téviniem un divam matitém
katra grupa), un tam intramuskulari kakla tika ievadita test€jamas vielas (komerciala Stresnil zalu
forma, kas satur 40 mg azaperona/ml) ar maksimalo ieteicamo devu 2 mg azaperona uz kg kermena
masa (injekcijas tilpums svarstijas no 4-4,8 ml). Atlikusie Cetri dzivnieki nesanéma nevienu testa vielu
un kalpoja ka kontrole (viens no Siem dzivniekiem tika nokauts pirmaja pétijuma diena). Dzivnieku
svars bija no 86 lidz 96 kg téviniem un no 79 ldz 86 kg matitem.

Audu paraugi (250 g Skinka muskula, 100 g zemadas tauku, 100 g adas, 100 g speka, visas aknas,
abas nieres un injekcijas vieta [10 cm diametra un 6 cm dziluma, 317-510 g] tika panemti 1, 2, 3, 5
un 7 dienas péc dozéSanas. Paraugus lidz analizei glabaja temperatira zem -20 °C.

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

Tika izmantota validéta HPLC-UV (243 nm) metode, un tika zinots, ka validétais LOQ ir 25 pg/kg
azaperonam un azaperolam visiem audiem.

Markiera atlikums bija zem MAL (100 pg/kg) divas dienas péc ievadisanas visos audos, iznemot
injekcijas vietu. Injekcijas vietas paraugos vél joprojam ir viena vértiba, kas parsniedz MAL vélakaja
paraugu nemsanas laika posma (7 dienas péc ievadiSanas).

Komiteja uzskatija, ka, pamatojoties uz Si pétijuma rezultatiem, var secinat, ka injekcijas vietas audi
atspogulo izdaliSanas periodu, kas attiecas uz audiem, un ka ir nepiecieSams ierobezot maksimalo
injekcijas tilpumu. Tomér, ta ka injekcijas vietas audos vél viena paraugu nemsanas bridi (7 dienas péc
ievadiSanas) joprojam ir viena vértiba, kas parsniedz MAL, no $1 pétijuma nevar noteikt ticamu
izdaliSanas periodu galai un subproduktiem.

3. pétijums

TreSaja iesniegtaja LLP atbilstosaja atlieku izzusanas pétijuma Stresnil atlauto zalu formu testéja kopa
ar eksperimentalu preparatu. Tikai pardosana esoso Stresnil atlieku izzusSana tiek uzskatita par bitisku
Sai parvértésanas procedirai, un tapéc tikai Sie rezultati ir aprakstiti turpmak. Par pétijumu tika zinots
1999. gada, izmantojot trisdesmit dzivniekus.

Komercialas “Stresnil” formulas izpétei no 30 dzivniekiem tika atlasitas tikai 12 cukas (ar kermena
masu 20 Iidz 30 kg ieklausanas diena). Divpadsmit neitrétu “Belgian landrace” skirnes ciku téviniem
intramuskulari injicéja kakla maksimalo ieteicamo devu - 2 mg azaperona uz kg kermena masas (kas
atbilst 1 ml Stresnil uz 20 kg kermena masas).

Audu paraugus (=250 g Skinka muskula, 100 g adas/tauku, visas aknas, abas nieres un injekcijas vietu
(cilindrs ar diametru 10 cm un dzilumu 6 cm)) panéma 7, 14 un 21 dienu péc dozésanas (n = 4 clkas
viena laikposma) un lidz analizei glabaja -18 °C vai zemaka temperatura.

Paraugi tika analizé&ti attieciba uz azaperonu un ta metabolitu azaperolu, izmantojot apstiprinatu HPLC-
UV metodi, un abu analitu LOQ visas matricas bija 25 pg/kg.

7 dienas péc ievadiSanas vértibas, kas parsniedz MAL (100 ug/kg), tika atklatas tikai viena injekcijas
vietas parauga.

Saja pétijuma ieklautajiem dzivniekiem bija |oti maza kermena masa (t.i., tapéc ciikas sapéma tikai
mazu injekcijas tilpumu), kas neaptver mérka dzivnieku populaciju. Cliku svars zalu ievadiSanas laika
pétijuma nav skaidri aprakstits (svars ir minéts tikai ieklJausanas diena, proti, 20-30 kg), un tapéc nav
skaidrs, kadi patiesie zalu tilpumi tika ievaditi injekcijas vieta. Precizs darbu grafiks, it Tpasi dzivnieku
faze, pétijuma nav aprakstits, un paraugi ap injekcijas vietu netika panemti.

Nosléguma (CVMP) uzskatija, ka, nosakot zalu izdalisanas periodu, janem véra ieprieks minétas
neskaidribas.

4. pétijums

Radioaktivi ieziméta pétijuma, kas veikts 1976. gada, astonam ctukam (kermena masa 15-25 kg) tika

injicéti 4 mg/kg 3H azaperona.

Audu paraugus (aknas, nieres, muskulus, adu, taukus un injekcijas vietu) panéma 2, 24, 48 un
72 stundas péc ievadisanas, un tiem veica “atlieku veida” analizi, ka ari “kopé&jo radioaktivo atlieku”
analizi.

Injekcijas vietas paraugi bija aptuveni 2 x 2 x 10 cm lieli. Paraugi tika paklauti sadedzinasanai, un
kopé&jo radioaktivitati noteica ka pug/g (ppm), ka ari procentos no ievaditas devas. Audi ar augstako
azaperona un azaperola koncentraciju bija injekcijas vieta un aknas.
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Sis saméra vecais pétijums neatbilst padreizéjam vadlinijam. To veica ar azaperona radioaktivu
preparatu, un viena laikposma tika nokauti tikai divi dzivnieki. Turklat testéjamais priekSmets tika
ievadits ar lielaku devu neka ieteikts, bet dzivnieku zemas kermena masas de€| injekcijas tilpums bija
salidzinosi mazs. Tapéc (CVMP) uzskata, ka Sis pétijums nav bitisks izdaliSanas perioda noteikSanai.

Izdalisanas perioda noteikSana

Kopuma no visiem iesniegtajiem datiem par atlieku izzuSanu var secinat, ka injekcijas vieta ir audi, kas
nosaka izdaliSsanas perioda aprékinu. (CVMP) secinaja, ka statistisko pieeju nevar izmantot, lai
novértétu izdalisanas periodu no iesniegtajiem pétijumiem. Saskana ar (CVMP) vadlinijam par
izdaliSanas periodu noteikSsanu @édamajiem audiem (EMA/CVMP/SWP/735325/2012)2, kausanas laika
punkti, kuros vairak neka puse no vertibam ir zemaki par LOQ, jasvitro no statistiska novértéjuma. To
darot, sniegtas datu kopas nevar noveértét, izmantojot statistisko pieeju.

Komiteja piekrita izmantot alternativu pieeju saskana ar (CVMP) vadlinijam par izdalisanas periodu
noteikSanu édamajiem audiem 2 kopa ar ~30 % droSibas diapazonu, lai nemtu véra visas nenoteiktibas
sniegtajos pétijumos (pieméram, tika panemti tikai pamatparaugi, mazas kermena masas dzivnieki).
DrosSibas diapazons tiek uzskatits arl par nepiecieSamu, jo azaperona pielaujama dienas deva (PDD)
balstas uz farmakologisko (piemé&ram, akdtu) parametru. Sis pieejas rezultats batu 18 dienu
izdaliSanas periods (pirmais laika punkts ar visam vértibam zem MAL (14. diena + ~30 % droSibas
diapazons)).

Turklat (CVMP) uzskata par nepiecieSamu ierobezot maksimalo injekcijas tilpumu viena injekcijas vieta.
Registracijas apliecibas 1pasnieks ierosinaja ierobezojumu lidz 5 ml, lai gan pétijums ar vislielakajiem
injekciju apjomiem (veikts 1992. gada) aptver tikai 4-4,8 ml tilpumus. (CVMP) uzskatija, ka S1 neliela
atkape ir pienemama, jo laikposms starp pédé&jo laika punktu ar vértibam virs MAL (7 dienas péc
ievadiSanas) lidz nakamajam kausanas laika punktam (14 dienas péc ievadiSsanas) nodrosina papildu
drosSibas diapazonu.

3. Ieguvumu un riska novertejums

Ievads

(CVMP) tika lugts izskatit visus pieejamos atlieku datus par veterinarajam zalém Stresnil 40 mg/ml
Skidums injekcijam clikam, sinonimisko nosaukumu zalém un genériskajam zalém un ieteikt
atbilstosus izdaliSanas periodus arstétu ctiku galas un blakusproduktu izmantosanai.

Ieguvumu novértéjums

Lai gan Saja parvértésanas procedira netika Tpasi vértéta attiecigo zalu efektivitate ciikam, tiek
uzskatits, ka vértéjamas zales ar savu sedativo iedarbibu efektivi arsté ctikas. Ieteicamas devas
dazadam indikacijam ir no 0,4 Ildz 2 mg azaperona uz kg kermena masas.

Riska novértéjums

Saja parvértédanas procediira netika vértéta attiecigo veterinaro zalu kvalitate, droSums mérka
dzivnieku sugam, drosums lietotajam un risks videi. Turklat genérisko zalu bioekvivalence netika
noveértéta, jo tas jau tika veikts attiecigajas tirdzniecibas atlauju pieskirSanas procediras.

Azaperonu ieprieks novértéja (CVMP)3, lai noteiktu MAL. PDD tika atvasinata no akita farmakologiska
beziedarbibas limena (NOEL) 0,08 mg/kg kermena masas un drosSibas koeficienta 100, kas atbilst PDD
0,8 pug/kg kermena masas (ekvivalents 48 pg 60 kg smagam cilvékam). Ta ka So PDD nosaka,

2 CVMP guideline on determination of withdrawal periods for edible tissues (EMA/CVMP/SWP/735325/2012-Rev. 1) - link
3 EMA MRL Summary report for azaperone (EMEA/MRL/300/97-FINAL) - link
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pamatojoties uz farmakologisko aktivitati, ta attiecas tikai uz farmakologiski aktiviem komponentiem
(proti, azaperonu un metabolitu azaperolu).

Markiera atlikums ir azaperona un azaperola summa. MAL azaperona un azaperola summai ir

100 pg/kg visos audos (muskulos, ada/taukos, aknas un nierés). Sie MAL teorétiski radis dienas devu
50 ug. Ta ka Si deva ir parspiléti novértéta (pamatojoties uz sliktaka gadijuma scenariju, ka azaperola
farmakologiska aktivitate ir vienada ar azaperona aktivitati), ta ir saderiga ar PDD 48 ug 60 kg
smagam cilvéku.

Ir konstatéts risks saistiba ar atlauto izdaliSanas periodu ilgumu clku galas un blakusproduktu
izmantoSana. Dazam veterinarajam zalém paslaik noteiktais izdaliSanas periods var bit nepietiekams,
lai azaperola atliekas nokristos zem noteikta MAL [Tmena édamiem audiem, un tas rada risku
patérétajiem, kuri uztura uznem injekcijas vietas audus no ciikam, kas arstétas ar Sim zalém.

Riska parvaldibas vai mazinasanas pasakumi

Lai nodrosinatu to partikas un partikas produktu, kuri iegdti no dzivniekiem, kuri arstéti ar Sim
veterinarajam zalém, patérétaju drosibu, (CVMP) uzskatija, ka izdalisanas periodu ciiku, kas arstétas
ar Stresnil 40 mg/ml skidumu injekcijam ctikam, sinonimisko nosaukumu zalém un genériskajam
zalém, galai un subproduktiem ir jagroza.

Balstoties uz datiem par atlieku izzuSanu clikam, visiem produktiem ir noteikts 18 dienu izdaliSanas
periods ctikgalai un subproduktiem un maksimala injekcijas tilpuma ierobezojums Iidz 5 ml viena
injekcijas vieta. Sis izdali$anas periods un maksimala injekcijas tilpuma ierobezojums viena injekcijas
vieta tiek uzskatits par pietiekamu, lai nodrosinatu patérétaju drosibu.

Ieguvumu un riska attiecibas novértéjums un secinajumi

Izskatot Sis parvértésanas procediras pamatojumu un pieejamos datus,(CVMP) secinaja, ka
izdalisanas periodi galai un subproduktiem, kas iegiti no ciikam, kuras arstétas ar attiecigajam zalém,
jagroza, ka ieteikts, un ir ari jaierobezo maksimalais injekcijas tilpums viena injekcijas vieta, lai

nodrosinatu patérétaju drosibu.

Veterinaro zalu Stresnil 40 mg/ml skidums injekcijam ctkam, sinonimisko nosaukumu zalu un
genérisko zalu visparéja ieguvumu un riska attieciba paliek pozitiva ar nosacijumu, ka zalu informacija
tiek ieviestas ieteiktas izmainas.

Pamatojums grozijumiem zalu apraksta, markejuma teksta
un lietosanas instrukcija

Ta ka:

e pamatojoties uz pieejamajiem atlieku izzuSanas datiem, (CVMP) uzskatija, ka patérétaju drosibas
noltkos ir jagroza izdaliSsanas periods arstétu cliku galas un blakusproduktu izmanto$ana un ari ir
jaierobezo maksimalais injekcijas tilpums viena injekcijas vieta;

e CVMP uzskatija, ka Saja procedira kopéja veterinaro zalu ieguvumu un riska attieciba joprojam
bija pozitiva, nemot véra zalu aprakstam veiktos grozijumus;

(CVMP) ieteica mainit Stresnil 40 mg/ml Skiduma injekcijam ctikam, sinonimisko nosaukumu zalu un
genérisko zalu registracijas apliecibas noteikumus, ka noradits I pielikuma, kam III pielikuma ir sniegts
zalu apraksts, markéjuma teksts un lietosanas instrukcija.
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III pielikums

Veterinaro zalu apraksta, markeéjuma teksta un lietosanas
instrukcijas attiecigo punktu izmainas
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Zalu apraksts

4.9 Devas un lietosanas veids
Neievadit vairak par 5 ml viena injekcijas vieta.
4.11 IerobeZojumu periods(-i) dzivnieku produkcijas izmantosana

Galai un blakusproduktiem: 18 dienas.

Markejums

7. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Neievadit vairak par 5 ml viena injekcijas vieta.

8. IEROBEZOJUMU PERIODS(-I) DZIVNIEKU PRODUKCIJAS IZMANTOSANA

Galai un blakusproduktiem: 18 dienas.

Lietosanas instrukcija

8. DEVAS ATKARIBA NO DZIVNIEKU SUGAS, LIETOSANAS VEIDA UN METODES
Neievadit vairak par 5 ml viena injekcijas vieta.
10. IEROBEZOJUMU PERIODS(-I) DZIVNIEKU PRODUKCIJAS IZMANTOSANA

Galai un blakusproduktiem: 18 dienas.
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