Anexa l

Lista cu denumirile comerciale, forma farmaceutica,
concentratiile medicamentelor de uz veterinar, speciile de
animale, cdile de administrare, detinatorii autorizatiilor de
punere pe piata din statele membre

1/17



Statul Detinatorii autorizatiei de | Denumirea DCI Concentratie | Forma Specii Cale de

membru punere pe piata farmaceutica de administrare

UE/SEE animale

Austria Richter Pharma AG Separon 40 mg/ml Azaperond 40 mg/ml solutie porci administrare
Feldgasse 19 Injektionslésung fur injectabila intramusculara
4600 Wels Schweine
Austria

Austria Serumwerk Bernburg AG Azaporc 40 mg/ml Azaperond 40 mg/ml solutie porci administrare
Hallesche Landstrasse 105 b Injektionslosung flr injectabilad intramusculara
06406 Bernburg/Saale Schweine
Germany

Austria Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Azaperond 40 mg/ml solutie porci administrare
Heinz-Lohmann-StraBe 4 Injektionslésung fur injectabild intramusculara
27472 Cuxhaven Schweine
Germany

Belgia Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Azaperona 40 mg/mil solutie porci administrare
Heinz-Lohmann-StraBe 4 injectabila intramusculara
27472 Cuxhaven
Duitsland

Bulgaria Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Azaperond 40 mg/ml solutie porci administrare
Heinz-Lohmann-StraBe 4 injectable solution injectabild intramusculara
27472 Cuxhaven
Germany

Bulgaria Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperonad 40 mg/ml solutie porci administrare
Feldgasse 19 solution for injection injectabila intramusculara
4600 Wels for pigs
Austria

Croatia Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperond 40 mg/ml solutie porci administrare
Feldgasse 19 solution for injection injectabilad intramusculara

4600 Wels
Austria

for pigs
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Statul Detinatorii autorizatiei de | Denumirea DCI Concentratie | Forma Specii Cale de

membru punere pe piata farmaceutica de administrare

UE/SEE animale

Cipru Elanco GmbH Stresnil, 40mg/mL Azaperona 40 mg/mil solutie porci administrare
Heinz-Lohmann-Str. 4 €VEQIPO diaAupa yia injectabila intramusculara
27472 Cuxhaven X0ipoug
Germany

Republica Ceha | Elanco GmbH Heinz Stresnil 40 mg/ml Azaperond 40 mg/ml solutie porci administrare
Lohmann Str. 4 injek¢ni roztok pro injectabilad intramusculara
27472 Cuxhaven prasata
Germany

Republica Ceha | Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperond 40 mg/ml solutie porci administrare
Feldgasse 19 injekcni roztok pro injectabild intramusculara
4600 Wels prasata
Austria

Danemarca Richter Pharma AG Separon vet. Azaperona 40 mg/ml solutie porci administrare
Feldgasse 19 injectabila intramusculara
4600 Wels
Austria

Estonia Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperond 40 mg/ml solutie porci administrare
Feldgasse 19 solution for injection injectabild intramusculara
4600 Wels for pigs
Austria

Finlanda Richter Pharma AG Separon vet. Azaperonad 40 mg/ml solutie porci administrare
Feldgasse 19 injectabila intramusculara
4600 Wels
Austria

Franta Elanco GmbH Stresnil Azaperond 40 mg/ml solutie porci administrare
Heinz-Lohmann-Strasse 4 injectabilad intramusculara

27472 Cuxhaven
Germany
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Statul Detinatorii autorizatiei de | Denumirea DCI Concentratie | Forma Specii Cale de

membru punere pe piata farmaceutica de administrare

UE/SEE animale

Germania Serumwerk Bernburg AG Azaporc 40 mg/ml| Azaperonad 40 mg/ml solutie porci administrare
Hallesche Landstr. 105b Injektionslosung fur injectabila intramusculara
06406 Bernburg Schweine
Germany

Germania Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperond 40 mg/ml solutie porci administrare
Feldgasse 19 injectabild intramusculara
4600 Wels
Austria

Germania Elanco GmbH Stresnil Azaperond 40 mg/ml solutie porci administrare
Heinz-Lohmann-StraBe 4 injectabila intramusculara
27472 Cuxhaven
Germany

Grecia Elanco GmbH Stresnil evéoiyo Azaperonad 40 mg/ml solutie porci administrare
Heinz-Lohmann-Str.4 diaAupa 40 mg/ml injectabila intramusculara
27472 Cuxhaven
Germany

Grecia Richter Pharma AG Separon 40 mg/ml Azaperond 40 mg/ml solutie porci administrare
Feldgasse 19 solution for injection injectabild intramusculara
4600 Wels for pigs
Austria

Ungaria Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Azaperonad 40 mg/ml solutie porci administrare
Heinz-Lohmann-StraBe 4 oldatos injekcio injectabila intramusculara
27472 Cuxhaven sertéseknek A.U.V.
Germany

Ungaria Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperond 40 mg/ml solutie porci administrare
Feldgasse 19 solution for injection injectabilad intramusculara

4600 Wels
Austria

for pigs
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Statul Detinatorii autorizatiei de | Denumirea DCI Concentratie | Forma Specii Cale de

membru punere pe piata farmaceutica de administrare

UE/SEE animale

Islanda Richter Pharma AG Separon vet. Azaperond 40 mg/ml solutie porci administrare
Feldgasse 19 injectabila intramusculara
4600 Wels
Austria

Irlanda Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Azaperond 40 mg/ml solutie porci administrare
Heinz-Lohmann-StraBe 4 solution for injection injectabild intramusculara
27472 Cuxhaven for pigs
Germany

Irlanda Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperond 40 mg/ml solutie porci administrare
Feldgasse 19 solution for injection injectabild intramusculara
4600 Wels for pigs
Austria

Italia Eli Lilly Italia S.P.A. Stresnil 40 mg/ml Azaperona 40 mg/mil solutie porci administrare
Via Gramsci, 731-733 soluzione iniettabile injectabilad intramusculara
50019 Sesto Fiorentino (FI) per suini
Italy

Italia Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperond 40 mg/ml solutie porci administrare
Feldgasse 19 solution for injection injectabild intramusculara
4600 Wels for pigs
Austria

Letonia Elanco GmbH Stresnil Azaperonad 40 mg/ml solutie porci administrare
Heinz-Lohmann Str. 4 injectabila intramusculara
27472 Cuxhaven
Germany

Letonia Richter Pharma AG Sedanol Azaperond 40 mg/ml solutie porci administrare
Feldgasse 19 injectabilad intramusculara

4600 Wels
Austria
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Statul Detinatorii autorizatiei de | Denumirea DCI Concentratie | Forma Specii Cale de

membru punere pe piata farmaceutica de administrare

UE/SEE animale

Lituania Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperona 40 mg/ml solutie porci administrare
Feldgasse 19 solution for injection injectabila intramusculara
4600 Wels for pigs
Austria

Lituania Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Azaperond 40 mg/ml solutie porci administrare
Heinz-Lohmann Str. 4 injekcinis tirpalas injectabilad intramusculara
27472 Cuxhaven kiauléms
Germany

Tarile de Jos Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Azaperond 40 mg/ml solutie porci administrare
Heinz-Lohmann-Strasse 4 oplossing voor injectie injectabild intramusculara
27472 Cuxhaven voor varkens
Germany

Tarile de Jos Kernfarm B.V. Stresnil 40 mg/ml Azaperond 40 mg/ml solutie porci administrare
De Corridor 14D oplossing voor injectie injectabila intramusculara
3621 ZB Breukelen voor varkens
The Netherlands

Norvegia Richter Pharma AG Separon vet. 40 Azaperond 40 mg/ml solutie porci administrare
Feldgasse 19 mg/ml solution for injectabild intramusculara
4600 Wels injection for pigs
Austria

Polonia Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperonad 40 mg/ml solutie porci administrare
Feldgasse 19 solution for injection injectabila intramusculara
4600 Wels for pigs
Austria

Polonia Elanco GmbH Stresnil Azaperond 40 mg/ml solutie porci administrare
Heinz-Lohmann-Strasse 4 injectabilad intramusculara

27472 Cuxhaven
Germany
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Statul Detinatorii autorizatiei de | Denumirea DCI Concentratie | Forma Specii Cale de

membru punere pe piata farmaceutica de administrare

UE/SEE animale

Portugalia Ecuphar Veterinaria S.L.U Stresnil 40mg/ml Azaperond 40 mg/ml solutie porci administrare
Avenida Rio de Janeiro, 60- solugdo injetavel para injectabila intramusculara
66, planta 13 suinos
08016 Barcelona
Spain

Portugalia Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperond 40 mg/ml solutie porci administrare
Feldgasse 19 solugdo injetavel para injectabild intramusculara
4600 Wels suinos
Austria

Romania Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Azaperonad 40 mg/ml solutie porci administrare
Heinz-Lohmann-Strasse 4 injectabila intramusculara
27472 Cuxhaven
Germany

Romania Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperond 40 mg/ml solutie porci administrare
Feldgasse 19 solution for injection injectabild intramusculara
4600 Wels for pigs
Austria

Slovacia Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Azaperonad 40 mg/ml solutie porci administrare
Heinz-Lohmann-Str. 4 injekény roztok pre injectabila intramusculara
27472 Cuxhaven oSipané
Germany

Slovacia Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperond 40 mg/ml solutie porci administrare
Feldgasse 19 injekény roztok pre injectabilad intramusculara
4600 Wels oSipané
Austria

Slovenia Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperond 40 mg/ml solutie porci administrare
Feldgasse 19 solution for injection injectabild intramusculara

4600 Wels
Austria

for pigs
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Statul Detinatorii autorizatiei de | Denumirea DCI Concentratie | Forma Specii Cale de
membru punere pe piata farmaceutica de administrare
UE/SEE animale
Spania Ecuphar Veterinaria S.L.U. Stresnil 40 mg/ml Azaperona 40 mg/ml solutie porci administrare
Avda. Rio de Janeiro, 60-66 solucion inyectable injectabila intramusculara
planta 13 para porcino
08016 Barcelona
Spain
Suedia Richter Pharma AG Separon vet. Azaperond 40 mg/ml solutie porci administrare
Feldgasse 19 injectabild intramusculara
4600 Wels
Austria
Regatul Unit Eli Lilly and Company Limited | Stresnil 40 mg/ml Azaperond 40 mg/ml solutie porci administrare
Elanco Animal Health solution for injection injectabilad intramusculara
Lilly House for pigs
Priestley Road
Basingstoke RG24 9NL
United Kingdom
Regatul Unit Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperona 40 mg/ml solutie porci administrare
Feldgasse 19 solution for injection injectabila intramusculara

4600 Wels
Austria

for pigs
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Anexa 11

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea rezumatului
caracteristicilor produsului
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Rezumat general al evaluarii stiintifice pentru Stresnil

40 mg/ml solutie injectabila pentru porcine si denumirile
asociate, precum si pentru produsele generice ale acestuia
(vezi Anexa I)

1. Introducere

Medicamentele de uz veterinar Stresnil 40 mg/ml solutie injectabila pentru porcine si denumirile
asociate, precum si produsele generice ale acestuia sunt solutii injectabile care contin azaperona

40 mg per ml. Azaperona este un sedativ neuroleptic, utilizat pentru tratamentul comportamentului
agresiv, controlul agresivitatii la scroafe, prevenirea stresului, afectiuni obstetrice, ca pre-medicatie in
anestezia locala sau generala si pentru tratamentul paliativ al distrofiei musculare enzootice la porcine.

Azaperona ca solutie injectabila se administreaza la porcine intr-o singura injectie intramusculara in
dozele recomandate, intre 0,4 si 2 mg azaperona per kg greutate corporala (kg corp).

A fost depusa o cerere in temeiul articolului 13 alineatul (1) din Directiva 2001/82/CE, adica o cerere
de autorizare de comercializare a unui medicament generic prin procedura descentralizatd, pentru
medicamentul de uz veterinar Sedanol 40 mg/ml solutie injectabila pentru porcine, statul membru de
referinta fiind Germania (DE/V/0300/001/DC). Produsul de referinta este Stresnil Injektionslésung fur
Schweine (denumit in documentul de fata , Stresnil”), comercializat de Lilly Deutschland GmbH si
autorizat in Germania din 1979.

In urma revizuirii datelor disponibile privind reziduurile pentru produsul de referinta ,Stresnil” si
deoarece au existat reziduuri in tesutul de la locul injectarii peste limita maxima de reziduuri stabilita
la ultimul reper temporal al sacrificarii (la 7 zile de la administrare), Germania si cateva alte state
membre nu au putut confirma ca perioada de asteptare autorizata de 9 zile este sigura pentru
consumator. Germania nu a avut la dispozitie alte date privind depletia reziduurilor, pentru a stabili o
perioada de asteptare sigura, justificata stiintific.

In plus, Germania a observat c3, pentru Stresnil si denumirile asociate, precum si pentru produsele
generice ale acestuia, statele membre din EU/SEE au stabilit perioade de asteptare diferite pentru
carnea si organele provenite de la porcine, si anume intre sapte si optsprezece zile.

Germania a considerat ca revizuirea adecvarii perioadelor de asteptare pentru carnea si organele
provenite de la porcine este in interesul protejarii sigurantei consumatorului din Uniune si a sesizat
Comitetul pentru medicamente de uz veterinar (CVMP).

Prin urmare, la data de 17 septembrie 2019, Germania a initiat o procedura in temeiul articolului 35
din Directiva 2001/82/CE pentru Stresnil 40 mg/ml solutie injectabila pentru porcine si denumirile
asociate, precum si produsele generice ale acestuia. S-a solicitat ca CVMP sa reevalueze toate datele
disponibile privind depletia reziduurilor si sa recomande perioade de asteptare pentru carnea si
organele provenite de la porcinele tratate.

2. Discutarea datelor disponibile

Compozitia calitativa si cantitativa

Au fost furnizate informatii privind compozitia produselor afectate, iar compozitia calitativa si
cantitativa a substantei active din produsele vizate este similara. De asemenea, compozitia
excipientilor poate fi considerata in esenta similara.
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in general, formularile fiind foarte similare si ludnd in considerare faptul c& se administreaza in aceeasi
doza, CVMP a considerat ca toate medicamentele prezintd o absorbtie similard de la locul injectarii si a
concluzionat ca se poate aplica o perioada de asteptare comuna pentru medicamentele de uz veterinar
care fac obiectul acestei proceduri de sesizare.

Depletia reziduurilor la porcine

Comitetul a avut la dispozitie patru studii privind depletia reziduurilor la porcine. Trei studii au fost
efectuate cu Stresnil 40 mg/ml, toate fiind in conformitate cu bunele practici de laborator (BPL). Un
studiu a fost efectuat cu o solutie care a continut azaperona marcata radioactiv.

De asemenea, au fost furnizate date din literatura care au inclus rapoarte privind LMR.
Studiul 1

A fost depus un studiu privind depletia reziduurilor la porcine, conform cu BPL, efectuat in 2004 la
treizeci de animale (15 masculi castrati si 15 femele), cu o greutate corporald la inceperea studiului
intre 26,7 si 40,4 kg, impartite in cinci grupuri de testare, fiecare grup fiind format din 6 animale.
Animalelor li s-a administrat o singura injectie intramusculara cu Stresnil, la doza maxima
recomandata de 2 mg azaperona per kg corp. Animalele utilizate au fost mai mici decat se recomanda
in VICH GL48 (EMA/CVMP/VICH/463199/2009)!, ceea ce nu acopera intreaga populatie de animale
tinta, determinand volume injectate mai mici, intre 1,3 si 2,0 ml.

Au fost obtinute probe de tesut (ficat, rinichi, muschi, piele/grasime in proportii naturale si locul
injectarii) pentru analiza, la 1, 3, 5, 7 si 14 zile de la injectie (n = 6 animale la fiecare reper temporal,
masculi si femele in numar egal). Greutatea probelor a fost in conformitate cu recomandarile din VICH
GL 48!, Cu toate acestea, au fost recoltate numai probe de la locul injectarii si nu din jurul locului
injectarii.

Reziduurile au fost cuantificate utilizdnd metoda cromatografiei in faza lichida cuplata cu spectrometrie
de masa in tandem (LC-MS/MS), cu o limita de cuantificare (LOQ) de 0,025 mg/kg pentru toate
tesuturile si ambele substante, adica azaperona si azaperol. Concentratii ale reziduurilor peste LMR
(100 pg/kg) au fost masurate numai in piele/grasime (in proportii naturale) in ziua 1 de la
administrare si la locul injectarii in zilele 1, 3 si 7 de la administrare.

Prin urmare, luand in considerare faptul ca a fost prelevata o singura proba de la locul injectarii si nicio
proba din jurul locului injectarii si faptul ca animalele utilizate au fost mai mici decat se recomanda in
VICH GL48! (ceea ce nu acopera intreaga populatie de animale tinta, determinand volume injectate
mai mici, intre 1,3 si 2,0 ml), Comitetul a considerat ca rezultatele acestui studiu sunt asociate cu
anumite incertitudini nedefinite suplimentar, cu impact potential asupra determinarii perioadei de
asteptare.

Studiul 2

Un alt studiu privind depletia reziduurilor, conform cu BPL, a fost efectuat in 1992, cu medicamentul
veterinar vizat Stresnil.

in total, in acest studiu au fost inclusi doisprezece masculi castrati si doudsprezece femele de porci din
rasa Landrace belgian. Doudzeci de porci au fost impartiti in 5 grupuri (fiecare cu doi masculi si doua
femele) si li s-a administrat o injectie intramusculara la nivelul gatului cu substanta de testare
(formularea comerciala Stresnil care contine 40 mg azaperona per ml) in doza maxima recomandata
de 2 mg azaperona per kg corp (volumele injectate au variat intre 4 si 4,8 ml). Celor patru animale
ramase nu li s-a administrat substanta de testare si au servit drept martori (unul dintre acestea a fost

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

sacrificat in prima zi de studiu). Greutatea animalelor a fost intre 86 si 96 kg in cazul masculilor si intre
79 si 86 kg in cazul femelelor.

Au fost prelevate probe de tesut (250 g de muschi pentru sunca, 100 g de grasime subcutanata, 100 g
de piele, 100 g de unturg, ficatul intreg, ambii rinichi si locul injectarii [10 cm diametru si 6 cm
adancime, 317-510 g]) in zilele 1, 2, 3, 5 si 7 de la administrare. Probele au fost pastrate la
temperaturi sub -20 °C pana la analiza.

A fost utilizata o metoda HPLC-UV (243 nm) validata, iar LOQ validata a fost raportata ca fiind
25 pg/kg pentru azaperona si azaperol, pentru toate tesuturile.

Reziduul marker a fost sub LMR (100 ug/kg) la doua zile de la administrare in toate tesuturile, cu
exceptia locului injectarii. in probele de la locul injectarii, exista totusi o valoare peste LMR la ultimul
reper temporal al prelevarii (la 7 zile de la administrare).

Comitetul a considerat cd, pe baza rezultatelor acestui studiu, se poate trage concluzia ca tesutul de la
locul injectarii reprezinta tesutul pentru determinarea perioadei de asteptare si ca este necesara o
restrictie privind volumul maxim injectat. Cu toate acestea, deoarece pentru tesutul de la locul
injectarii exista totusi o valoare peste LMR la ultimul reper temporal al prelevarii (la 7 zile de la
administrare), din acest studiu nu poate fi derivata o perioada de asteptare fiabila pentru carne si
organe.

Studiul 3

in al treilea studiu privind depletia reziduurilor, conform cu BPL, formularea autorizatd Stresnil a fost

testata impreuna cu o formulare experimentald. Doar depletia rezidualda a Stresnil comercializat a fost
considerata relevanta pentru aceasta procedura de sesizare, prin urmare numai aceste rezultate sunt
descrise mai jos. Studiul a fost raportat in 1999 si a fost efectuat la treizeci de animale.

III

Pentru studiul formularii comerciale , Stresnil”, au fost selectati doar 12 porci din 30 de animale (cu
greutatea intre 20-30 kg la sosire). La doisprezece porci masculi castrati din rasa Landrace belgian s-a
administrat o injectie intramusculara in zona gatului, in doza maxima recomandata de 2 mg azaperona
per kg corp (corespunzatoare cu 1 ml de Stresnil per 20 kg corp).

Au fost prelevate probe de tesut (= 250 g de muschi pentru sunca, 100 g de piele/grasime, ficatul
intreg, ambii rinichi si locul injectarii [cilindru de 10 cm diametru si 6 cm adancime]) la 7, 14 si 21 de
zile de la administrare (n = 4 porci per reper temporal) si pastrate la o temperatura de -18 °C sau mai
mica pana la analiza.

Probele au fost analizate pentru azaperona si metabolitul acesteia, azaperol, utilizdnd o metoda HPLC-
UV validata, iar LOQ pentru ambii analiti si toate matricele a fost de 25 pg/kg.

Valorile peste LMR (100 pg/kg) au fost identificate numai intr-o proba de la locul injectarii la 7 zile de
la administrare.

Animalele incluse in acest studiu au avut o greutate corporala foarte mica (de aceea, porcilor li s-a
administrat doar un volum mic injectat), ceea ce nu acopera populatia de animale tintd. Greutatea
porcilor la momentul administrarii medicamentului nu este descrisa clar in studiu (greutatea este
mentionatd numai la sosire, si anume 20-30 kg) si, prin urmare, nu este clar ce volume efective de
produs au fost administrate la locul injectarii. Orarul exact al operatiunilor, in special in faza la
animale, nu este descris in studiu, si nu au fost recoltate probe din jurul locului injectarii.

In concluzie, CVMP a considerat c& incertitudinile mentionate mai sus trebuie luate in considerare
pentru determinarea perioadei de asteptare.
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Studiul 4

Intr-un studiu cu marcare radioactivé efectuat in 1976, opt porci (cu greutate corporald 15-25 kg) au
fost injectati cu 4 mg/kg 3H azaperona.

Probele de tesut (ficat, rinichi, muschi, piele, grasime si locul injectarii) au fost recoltate la 2, 24, 48 si
72 de ore de la administrare si au fost supuse unei analize a ,naturii reziduurilor”, precum si analizei
»reziduurilor radioactive totale”.

Probele de la locul injectarii au fost de aproximativ 2 x 2 x 10 cm. Probele au fost supuse combustiei,
iar radioactivitatea totala a fost determinata ca pg/g (ppm), la fel ca si procentajul dozei administrate.
Tesuturile cu cele mai mari concentratii de azaperona si azaperol au fost locul injectarii si ficatul.

Acest studiu destul de vechi nu este in conformitate cu orientarile actuale. Acesta a fost efectuat cu o
formulare de azaperona marcata radioactiv si au fost sacrificate doar doua animale la fiecare reper
temporal. De asemenea, medicamentul testat a fost administrat intr-o dozéd mai mare decat cea
recomandata, insa volumul injectat a fost relativ mic, din cauza greutatii corporale mici a animalelor.
Prin urmare, CVMP este de parere ca acest studiu nu este relevant pentru determinarea perioadei de
asteptare.

Determinarea perioadei de asteptare

in general, pe baza tuturor datelor privind depletia reziduurilor furnizate, se poate concluziona c& locul
injectarii este tesutul care determina calculul perioadei de asteptare. CVMP a concluzionat ca nu se
poate utiliza abordarea statistica pentru a estima perioada de asteptare pe baza studiilor furnizate.
Conform Ghidului CVMP pentru determinarea perioadelor de asteptare pentru tesuturile comestibile
(CVMP guideline on determination of withdrawal periods for edible tissues,
EMA/CVMP/SWP/735325/2012)2, reperele temporale ale sacrificarii cu mai mult de jumatate dintre
valorile sub LOQ vor fi eliminate din evaluarea statistica. Din aceasta cauza, seturile de date furnizate
nu pot fi evaluate utilizand abordarea statistica.

Comitetul a fost de acord sa utilizeze abordarea alternativa, in concordanta cu Ghidul CVMP privind
determinarea perioadelor de asteptare pentru tesuturile comestibile?, impreuna cu o marja de
siguranta de ~30%, pentru a lua in considerare toate incertitudinile din studiile furnizate (de ex.
recoltarea probelor exclusiv de la locul injectarii, greutatea corporala mica a animalelor). De
asemenea, marja de siguranta este consideratd necesara deoarece doza zilnica acceptabila (DZA)
pentru azaperona este bazata pe un criteriu de evaluare farmacologic (de exemplu, acut). Aceasta
abordare ar duce la o perioada de asteptare de 18 zile [primul reper temporal cu toate valorile sub LMR
(ziua 14 + marja de siguranta de ~30%)].

Suplimentar, CVMP considera necesara o limitare a volumului injectat maxim per zona de injectare.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a propus o limita de 5 ml, desi studiul cu cele mai mari
volume injectate (efectuat in 1992) a acoperit numai volume intre 4 si 4,8 ml. CVMP a considerat ca
aceasta usoara abatere este acceptabilda, deoarece intervalul de timp dintre ultimul reper temporal cu
valori peste LMR (la 7 zile de la administrare) si urmatorul reper temporal al sacrificarii (la 14 zile de la
administrare) furnizeaza o marja de siguranta suplimentara.

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

3. Evaluarea beneficiu-risc

Introducere

S-a solicitat ca CVMP sa reevalueze toate datele disponibile privind depletia reziduurilor referitoare la
medicamentul de uz veterinar Stresnil 40 mg/ml solutie injectabild pentru porcine si denumirile
asociate, precum si la produsele generice ale acestuia, si sa recomande perioade de asteptare
adecvate pentru carnea si organele provenite de la porcinele tratate.

Evaluarea beneficiului

Desi eficacitatea la porcine a medicamentelor vizate nu a fost evaluata in mod specific in cadrul acestei
sesizari, medicamentele evaluate sunt considerate eficace la porcine pentru efectele lor sedative.
Dozele recomandate pentru diferitele indicatii sunt intre 0,4 si 2 mg azaperona per kg corp.

Evaluarea riscului

Calitatea, siguranta animalului tintd, siguranta utilizatorului si riscul de mediu asociate medicamentelor
de uz veterinar vizate nu au fost evaluate in aceasta procedura de sesizare. De asemenea, pentru
produsele generice nu a fost evaluata bioechivalenta, deoarece acest lucru a fost deja efectuat in
cadrul procedurilor respective de autorizare de punere pe piata.

Azaperona a fost evaluata anterior de catre CVMP3, cu scopul stabilirii LMR. DZA a rezultat dintr-un
nivel la care nu se observa niciun efect (NOEL) de 0,08 mg/kg corp si un factor de siguranta de 100,
corespunzator cu o DZA de 0,8 ug/kg corp (echivalenta cu 48 ug pentru o persoana de 60 kg).
Deoarece aceasta DZA este stabilita pe baza activitatii farmacologice, se aplica numai pentru
componentele active farmacologic (si anume azaperona si metabolitul azaperol).

Markerul rezidual este suma dintre azaperona si azaperol. Limitele maxime de reziduuri (LMR) pentru
suma dintre azaperona si azaperol sunt 100 pg/kg in toate tesuturile (muschi, piele/grasime, ficat si
rinichi). Aceste LMR-uri vor duce, teoretic, la o doza zilnica de 50 ug. Deoarece aceasta doza este mult
supraestimata (pe baza celui mai pesimist scenariu, conform caruia activitatea farmacologica a
azaperolului este egala cu cea a azaperonei), este compatibila cu o DZA de 48 ug pentru o persoana de
60 kg.

A fost identificat un risc privind lungimea perioadelor de asteptare autorizate pentru porcine (carne si
organe). Pentru unele medicamente de uz veterinar, este posibil ca perioada de asteptare autorizata sa
nu fie suficienta pentru a permite reziduurilor corespunzatoare sumei dintre azaperona si azaperol sa
scada sub LMR respectiva in tesuturile comestibile, reprezentand astfel un risc pentru consumatori
dupa ingerarea tesutului de la locul injectarii provenit de la porcinele tratate cu aceste produse.

Masuri de gestionare sau de reducere a riscurilor

Pentru a garanta siguranta consumatorilor de alimente si produse alimentare provenite de la animalele
tratate cu aceste medicamente de uz veterinar, CVMP a considerat ca perioada de asteptare pentru
carnea si organele provenite de la porcinele tratate cu Stresnil 40 mg/ml solutie injectabila pentru
porcine si denumirile asociate, precum si cu produsele generice ale acestuia, trebuie modificata.

Pe baza datelor privind depletia reziduurilor la porcine, a fost stabilita o perioada de asteptare de 18
zile pentru carne si organe de porc, cu limitarea volumului injectat la 5 ml per zona de injectare,
pentru toate medicamentele. Aceasta perioada de asteptare si restrictia volumului maxim injectat per
zona de injectare sunt considerate adecvate pentru a garanta siguranta consumatorului.

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

Evaluare si concluzii privind raportul beneficiu-risc

Dupa evaluarea motivelor acestei sesizari si a datelor disponibile, CVMP a concluzionat ca perioadele de
asteptare pentru carnea si organele provenite de la porcinele tratate cu produsele vizate trebuie
modificate conform recomandarilor si, de asemenea, este necesara o limitare a volumului maxim
injectat per zona de injectare, pentru a garanta siguranta consumatorului.

Raportul general beneficiu-risc pentru medicamentul de uz veterinar Stresnil 40 mg/ml solutie
injectabila pentru porcine si denumirile asociate, precum si pentru produsele generice ale acestuia,
continua sa fie pozitiv, sub rezerva introducerii modificarilor recomandate in textul informatiilor
referitoare la medicament.

Motive pentru modificarea rezumatului caracteristicilor
produsului, a etichetarii si a prospectului

Intrucat

e pe baza datelor disponibile privind depletia reziduurilor, CVMP a considerat ca perioadele de
asteptare pentru carnea si organele provenite de la porcinele tratate trebuie modificate si, de
asemenea, este necesara o limitare a volumului maxim injectat per zona de injectare, pentru a se
garanta siguranta consumatorului;

e CVMP a considerat ca raportul general beneficiu-risc ramane pozitiv pentru medicamentele de uz
veterinar din cadrul acestei proceduri, sub rezerva introducerii modificarilor in informatiile
referitoare la medicament;

CVMP a recomandat modificarea autorizatiilor de comercializare pentru Stresnil 40 mg/ml solutie
injectabila pentru porcine si denumirile asociate, precum si pentru produsele generice ale acestuia,
conform Anexei I, pentru care rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul sunt
stabilite in Anexa III.
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Anexa III

Modificari ale punctelor relevante din rezumatul
caracteristicilor produsului, etichetare si prospect
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Rezumatul caracteristicilor produsului

4.9 Cantitati de administrat si calea de administrare
Nu administrati mai mult de 5 ml per zona de injectare.
4.11 Timp (timpi) de asteptare

Carne si organe: 18 zile.

Etichetare

7. MOD SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Nu administrati mai mult de 5 ml per zona de injectare.

8. TIMP (TIMPI) DE ASTEPTARE

Carne si organe: 18 zile.

Prospect

8. POSOLOGIE PENTRU FIECARE SPECIE, CALE (CAI) DE ADMINISTRARE SI MOD DE
ADMINISTRARE

Nu administrati mai mult de 5 ml per zona de injectare.
10. TIMP (TIMPI) DE ASTEPTARE

Carne si organe: 18 zile.
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