Priloha I

Zoznam nazvov, liekova forma, sila veterinarneho lieku,
druhy zvierat, cesta podania, drzitelia rozhodnutia
o registracii v clenskych statoch
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Clensky stat Drzitelia rozhodnutia Nazov INN Sila Liekova forma Druh Cesta podania
EU/EHP o registracii zvierata
Rakusko Richter Pharma AG Separon 40 mg/ml azaperon 40 mg/ml | injekény roztok oSipané intramuskularne
Feldgasse 19 Injektionslosung flr pouZzitie
4600 Wels Schweine
Austria
Rakusko Serumwerk Bernburg AG Azaporc 40 mg/ml azaperdn 40 mg/ml | injekény roztok oSipané intramuskularne
Hallesche Landstrasse 105 b Injektionslésung flr pouzitie
06406 Bernburg/Saale Schweine
Germany
Rakisko Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml azaperon 40 mg/ml | injekény roztok oSipané intramuskularne
Heinz-Lohmann-StraBe 4 Injektionslésung flr pouzitie
27472 Cuxhaven Schweine
Germany
Belgicko Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml azaperon 40 mg/ml | injekény roztok oSipané intramuskularne
Heinz-Lohmann-StraBe 4 pouzitie
27472 Cuxhaven
Duitsland
Bulharsko Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml azaperon 40 mg/ml | injek¢ény roztok osipané intramuskularne
Heinz-Lohmann-Strafe 4 injectable solution pouzitie
27472 Cuxhaven
Germany
Bulharsko Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml azaperdn 40 mg/ml | injekény roztok o$ipané intramuskularne
Feldgasse 19 solution for injection pouZzitie
4600 Wels for pigs
Austria
Chorvatsko Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml azaperon 40 mg/ml | injekény roztok oSipané intramuskularne

Feldgasse 19
4600 Wels
Austria

solution for injection
for pigs

pouzitie
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Clensky stat Drzitelia rozhodnutia Nazov INN Sila Liekova forma Druh Cesta podania
EU/EHP o registracii zvierata
Cyprus Elanco GmbH Stresnil, 40mg/mL azaperdn 40 mg/ml | injekény roztok o$ipané intramuskularne
Heinz-Lohmann-Str. 4 evéoipo diaAupa yia pouZzitie
27472 Cuxhaven X0ipoug
Germany
Ceska republika | Elanco GmbH Heinz Stresnil 40 mg/ml azaperon 40 mg/ml | injekény roztok oSipané intramuskularne
Lohmann Str. 4 injek¢ni roztok pro pouzitie
27472 Cuxhaven prasata
] Germany
Ceska republika | Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml azaperén 40 mg/ml | injekény roztok osipané intramuskularne
Feldgasse 19 injek¢ni roztok pro pouzitie
4600 Wels prasata
Austria
Dansko Richter Pharma AG Separon vet. azaperdn 40 mg/ml | injekény roztok oSipané intramuskularne
Feldgasse 19 pouzitie
4600 Wels
Austria
Estonsko Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml azaperdn 40 mg/ml | injekény roztok oSipané intramuskularne
Feldgasse 19 solution for injection pouzitie
4600 Wels for pigs
Austria
Finsko Richter Pharma AG Separon vet. azaperodn 40 mg/ml | injek&ény roztok o$ipané intramuskularne
Feldgasse 19 pouzitie
4600 Wels
Austria
Francizsko Elanco GmbH Stresnil azaperon 40 mg/ml | injekény roztok oSipané intramuskularne

Heinz-Lohmann-Strasse 4
27472 Cuxhaven
Germany

pouzitie
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Clensky stat Drzitelia rozhodnutia Nazov INN Sila Liekova forma Druh Cesta podania
EU/EHP o registracii zvierata
Nemecko Serumwerk Bernburg AG Azaporc 40 mg/ml azaperén 40 mg/ml | injekény roztok osipané intramuskularne
Hallesche Landstr. 105b Injektionslosung flr pouZzitie
06406 Bernburg Schweine
Germany
Nemecko Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml azaperon 40 mg/ml | injekény roztok oSipané intramuskularne
Feldgasse 19 pouzitie
4600 Wels
Austria
Nemecko Elanco GmbH Stresnil azaperén 40 mg/ml | injekény roztok osipané intramuskularne
Heinz-Lohmann-StraBe 4 pouzitie
27472 Cuxhaven
Germany
Grécko Elanco GmbH Stresnil eveoipo azaperdn 40 mg/ml | injekény roztok oSipané intramuskularne
Heinz-Lohmann-Str.4 didAupa 40 mg/ml pouzitie
27472 Cuxhaven
Germany
Gréecko Richter Pharma AG Separon 40 mg/ml azaperdn 40 mg/ml | injekény roztok oSipané intramuskularne
Feldgasse 19 solution for injection pouzitie
4600 Wels for pigs
Austria
Madarsko Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml azaperodn 40 mg/ml | injekény roztok o$ipané intramuskularne
Heinz-Lohmann-StraBe 4 oldatos injekcio pouzitie
27472 Cuxhaven sertéseknek A.U.V.
Germany
Madarsko Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml azaperon 40 mg/ml | injekény roztok oSipané intramuskularne

Feldgasse 19
4600 Wels
Austria

solution for injection
for pigs

pouzitie
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Clensky stat Drzitelia rozhodnutia Nazov INN Sila Liekova forma Druh Cesta podania
EU/EHP o registracii zvierata
Island Richter Pharma AG Separon vet. azaperodn 40 mg/ml | injekény roztok o$ipané intramuskularne
Feldgasse 19 pouzitie
4600 Wels
Austria
Irsko Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml azaperon 40 mg/ml | injekény roztok oSipané intramuskularne
Heinz-Lohmann-Strafe 4 solution for injection pouzitie
27472 Cuxhaven for pigs
] Germany
Irsko Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml azaperon 40 mg/ml | injekény roztok oSipané intramuskularne
Feldgasse 19 solution for injection pouzitie
4600 Wels for pigs
Austria
Taliansko Eli Lilly Italia S.P.A. Stresnil 40 mg/ml azaperon 40 mg/ml | injekény roztok oSipané intramuskularne
Via Gramsci, 731-733 soluzione iniettabile pouZzitie
50019 Sesto Fiorentino (FI) per suini
Italy
Taliansko Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml azaperdn 40 mg/ml | injekény roztok oSipané intramuskularne
Feldgasse 19 solution for injection pouzitie
4600 Wels for pigs
Austria
LotySsko Elanco GmbH Stresnil azaperodn 40 mg/ml | injek&ény roztok o$ipané intramuskularne
Heinz-Lohmann Str. 4 pouZzitie
27472 Cuxhaven
Germany
Lotyssko Richter Pharma AG Sedanol azaperon 40 mg/ml | injekény roztok oSipané intramuskularne

Feldgasse 19
4600 Wels
Austria

pouzitie
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Clensky stat Drzitelia rozhodnutia Nazov INN Sila Liekova forma Druh Cesta podania
EU/EHP o registracii zvierata
Litva Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml azaperon 40 mg/ml | injekény roztok oSipané intramuskularne
Feldgasse 19 solution for injection pouzitie
4600 Wels for pigs
Austria
Litva Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml azaperdn 40 mg/ml | injekény roztok oSipané intramuskularne
Heinz-Lohmann Str. 4 injekcinis tirpalas pouzitie
27472 Cuxhaven kiauléms
Germany
Holandsko Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml azaperén 40 mg/ml | injekény roztok osipané intramuskularne
Heinz-Lohmann-Strasse 4 oplossing voor injectie pouzitie
27472 Cuxhaven voor varkens
Germany
Holandsko Kernfarm B.V. Stresnil 40 mg/ml azaperon 40 mg/ml | injekény roztok oSipané intramuskularne
De Corridor 14D oplossing voor injectie pouzitie
3621 ZB Breukelen voor varkens
The Netherlands
Norsko Richter Pharma AG Separon vet. 40 azaperdn 40 mg/ml | injekény roztok oSipané intramuskularne
Feldgasse 19 mg/ml solution for pouzitie
4600 Wels injection for pigs
Austria
Polsko Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml azaperodn 40 mg/ml | injekény roztok o$ipané intramuskularne
Feldgasse 19 solution for injection pouZzitie
4600 Wels for pigs
Austria
Polsko Elanco GmbH Stresnil azaperdn 40 mg/ml | injekény roztok oSipané intramuskularne

Heinz-Lohmann-Strasse 4
27472 Cuxhaven
Germany

pouzitie
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Clensky stat Drzitelia rozhodnutia Nazov INN Sila Liekova forma Druh Cesta podania
EU/EHP o registracii zvierata
Portugalsko Ecuphar Veterinaria S.L.U Stresnil 40mg/ml azaperén 40 mg/ml | injekény roztok osipané intramuskularne
Avenida Rio de Janeiro, 60- solugdo injetavel para pouZzitie
66, planta 13 suinos
08016 Barcelona
Spain
Portugalsko Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml azaperén 40 mg/ml | injekény roztok osipané intramuskularne
Feldgasse 19 solucdo injetavel para pouzitie
4600 Wels suinos
Austria
Rumunsko Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml azaperodn 40 mg/ml | injekény roztok o$ipané intramuskularne
Heinz-Lohmann-Strasse 4 pouZzitie
27472 Cuxhaven
Germany
Rumunsko Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml azaperon 40 mg/ml | injekény roztok oSipané intramuskularne
Feldgasse 19 solution for injection pouzitie
4600 Wels for pigs
Austria
Slovensko Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml azaperén 40 mg/ml | injekény roztok osipané intramuskularne
Heinz-Lohmann-Str. 4 injekény roztok pre pouzitie
27472 Cuxhaven oSipané
Germany
Slovensko Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml azaperdn 40 mg/ml | injekény roztok oS$ipané intramuskularne
Feldgasse 19 injekény roztok pre pouzitie
4600 Wels oSipané
Austria
Slovinsko Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml azaperén 40 mg/ml | injekény roztok osipané intramuskularne

Feldgasse 19
4600 Wels
Austria

solution for injection
for pigs

pouzitie
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Clensky stat Drzitelia rozhodnutia Nazov INN Sila Liekova forma Druh Cesta podania
EU/EHP o registracii zvierata
Spanielsko Ecuphar Veterinaria S.L.U. Stresnil 40 mg/ml azaperén 40 mg/ml | injekény roztok osipané intramuskularne
Avda. Rio de Janeiro, 60-66 solucidn inyectable pouZzitie
planta 13 para porcino
08016 Barcelona
. Spain
Svédsko Richter Pharma AG Separon vet. azaperodn 40 mg/ml | injekény roztok o$ipané intramuskularne
Feldgasse 19 pouzitie
4600 Wels
Austria
Sp,o,jené Eli Lilly and Company Limited | Stresnil 40 mg/ml azaperodn 40 mg/ml | injekény roztok o$ipané intramuskularne
krafovstvo Elanco Animal Health solution for injection pouzitie
Lilly House for pigs
Priestley Road
Basingstoke RG24 9NL
United Kingdom
iféol’iﬁ/nsfvo Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml azaperodn 40 mg/ml | injekény roztok oS$ipané intramuskularne

Feldgasse 19
4600 Wels
Austria

solution for injection
for pigs

pouzitie
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Priloha II

Vedecké zavery a odovodnenie zmien v stthrne
charakteristickych vlastnosti lieku
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Celkovy sihrn vedeckého hodnotenia lieku Stresnil 40 mg/ml
injekény roztok pre osipané a slvisiace nazvy a jeho
generickych liekov (pozri prilohu I)

1. Uvod

Veterinarny liek Stresnil 40 mg/ml injekény roztok pre oSipané a slvisiace nazvy, ako aj jeho generické
lieky su injek¢né roztoky, ktoré obsahuju 40 mg azaperdnu na ml. Azaperdn je neuroleptické
sedativum pouzivané na lieCbu agresivneho spravania, na kontrolu agresivity u prasnic, na prevenciu
stresu, pocCas porodu, ako premedikacia pri lokalnej a celkovej anestézii a na paliativnu liecbu
enzootickej muskularnej dystrofie u oSipanych.

Azaperodn sa ako injekény roztok podava osipanym jednou intramuskularnou injekciou v odporucanych
davkach v rozsahu 0,4 az 2 mg azaperonu na kg telesnej hmotnosti (bw).

Ziadost bola predloZena podla ¢ldnku 13 ods. 1 smernice 2001/82/ES, t. j. Ziadost o rozhodnutie o
registracii generického lieku v rdmci decentralizovaného postupu pre veterinarny liek Sedanol

40 mg/ml injekény roztok pre osipané, pricom referencnym clenskym Statom bolo Nemecko
(DE/V/0300/001/DC). Referencnym liekom je liek Stresnil Injektionslosung flr Schweine (dalej len
.Stresnil"), ktory uviedla na trh spoloénost Lilly Deutschland GmbH a ktory je povoleny v Nemecku od
roku 1979.

Po preskimani dostupnych Gdajov o reziduach pre referenény liek Stresnil a vzhlfadom na skutocnost,
Ze sa rezidua nachadzali v tkanive v mieste podania injekcie v mnoZstve prekracujicom stanoveny
maximalna hladina rezidui (MRL) v ¢ase porazky (7. defi po podani), Nemecko a niektoré Clenské staty
nedokazali potvrdit, Ze povolend ochranna lehota 9 dni pre spotrebitelov je bezpe¢na. Nemecko
nemalo k dispozicii dalSie Udaje o odburavani rezidui na stanovenie vedecky odévodnenej bezpecnej
ochrannej lehoty.

Nemecko uviedlo, Ze ¢lenské $taty EU/EHP urdili pre liek Stresnil a stvisiace nazvy a jeho generické
lieky rézne ochranné lehoty pre bravéové maso a vnutornosti, t. j. sedem az osemnast dni.

Nemecko ustdilo, Ze v zaujme ochrany bezpecnosti spotrebitelov v Unii treba preskéimat primeranost
ochrannych lehot pre bravové maso a vnutornosti, a vec postupilo Vyboru pre lieky na veterinarne
pouzitie (CVMP).

Nemecko preto 17. septembra 2019 zacalo postup v sulade s ¢lankom 35 smernice 2001/82/ES
tykajuci sa lieku Stresnil 40 mg/ml injekény roztok pre oSipané a slvisiacich nazvov a jeho generickych
liekov. Vybor CVMP bol poZiadany, aby preskimal vSetky dostupné (daje o odburavani rezidui a aby
odporucil ochranné lehoty pre méso a vnutornosti lieCenych oSipanych.

2. Diskusia o dostupnych udajoch

Kvalitativne a kvantitativne zloZenie

Poskytnuté boli informacie tykajlce sa zlozenia prislusnych liekov a kvalitativne a kvantitativne
zlozenie lieciva prislusnych liekov je podobné. Takisto sa aj zlozenie pomocnych latok mdze povazovat
v zasade za podobné.

Vzhladom na to, Ze st formulacie velmi podobné, a vzhladom na skuto¢nost, Ze sa podavaju

v rovnakej davke, vybor CVMP usudil, Ze vSetky lieky vykazuju podobnu absorpciu v mieste podania
injekcie, a dospel k zaveru, Zze na veterinarne lieky, ktorych sa tyka toto konanie o postUpenej veci, sa
mdze uplatriovat spolo¢na ochranné lehota.
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Odburavanie rezidui u osipanych

Vyboru boli predlozené styri stidie o odburavani rezidui u oSipanych. Tri Studie sa vykonali s liekom
Stresnil 40 mg/ml a vSetky boli uskutocnené v sllade so spravnou laboratérnou praxou (GLP). Jedna
zo Studii bola vykonana s roztokom, ktory obsahoval radioaktivne oznaceny azaperon.

NavysSe boli poskytnuté niektoré Udaje z literatlry vratane sprav o MRL.

Stidia & 1

Predlozend bola Studia o odburavani rezidui u osipanych, ktora bola v roku 2004 vykonana v sulade

s GLP s pouzitim tridsiatich zvierat (15 vykastrovanych samcov a 15 samic), ktorych telesnd hmotnost
bola na zaciatku studie v rozsahu 26,7 az 40,4 kg a ktoré boli priradené do jednej z piatich testovacich
skupin po 6 zvieratach. Zvieratam bola podana jedna intramuskularna injekcia lieku Stresnil

v maximalnej odporucanej davke 2 mg azaperdnu na kg telesnej hmotnosti. Pouzité zvieratd mali
niz$iu hmotnost, ako sa odportca v usmerneni VICH GL48 (EMA/CVMP/VICH/463199/2009)!, takze

nebola zahrnutd celkova cielova populacia zvierat, ¢o malo za nasledok malé objemy latky podavané
injekciou v rozsahu 1,3 az 2,0 ml.

Na uUcely analyzy boli v 1., 3., 5., 7. a 14. den po podani davky (n = 6 zvierat v kazdom Casovom
useku pri rovnakom mnozstve samcov a samic) odobraté vzorky tkaniv (pecene, obliCiek, svalov,
koZe/tuku v prirodzenej podobe a z miesta podania injekcie). Hmotnosti vzoriek boli v sulade

s odporucaniami v usmerneni VICH GL 48!. Boli vSak odobraté len zdkladné vzorky z miesta podania
injekcie a neboli odobraté vzorky z jeho okolia.

Rezidua boli kvantifikované pomocou metddy kvapalinovej chromatografie pripojenej k tandemovej
hmotnostnej spektometrii (LC-MS/MS) s limitom kvantifikacie (LOQ) 0,025 mg/kg pre vSetky tkaniva
a obidve latky, t. j. azaperdn a azaperol. Koncentracie rezidui nad MRL (100 pg/kg) boli namerané len
v kozi/tuku (v prirodzenej podobe) v 1. defl po podani a z miesta podania injekcie v 1., 3. a 7. den po
podani.

Vzhladom na skutoénost, Ze bola odobrata len zakladna vzorka z miesta podania injekcie a nebola
odobrata vzorka z okolia a Ze pouzité zvieratd mali niz$iu hmotnost, ako sa odporuca v usmerneni
VICH GL48! [takZe nie je zahrnutd celkova cielova populdacia zvierat, ¢o malo za nasledok nizke objemy
injekcie (1,3 az 2,0 ml)], vybor dospel k zaveru, Ze vysledky tejto Studie sa spajaju s urcitymi
neistotami, ktoré neboli dalej definované, ¢o ma potencialny vplyv na stanovenie ochrannej lehoty.

Studia & 2

Uskutocnena bola dalSia studia o odburavani rezidui, ktora bola v roku 1992 vykonana v sulade s GLP
s prislusnym veterinarnym liekom Stresnil.

Do tejto Studie bolo zahrnutych celkovo dvanast vykastrovanych samcov a dvanast samic oSipanych
plemena belgického Landrace. Dvadsat oSipanych bolo rozdelenych do 5 skupin (po dvoch samcoch
a dvoch samiciach) a bola im podana intramuskularna injekcia testovanej latky do krku (komercna
formulacia lieku Stresnil s obsahom 40 mg azaperénu na ml) v maximalnej odporucanej davke 2 mg
azaperonu na kg telesnej hmotnosti (objemy injekcie sa pohybovali v rozsahu 4 az 4,8 ml).
Zostavajucim styrom zvieratdm nebola podana Ziadna testovana latka a tieto sluzili ako kontrolné
zvierata (jedno z tychto zvierat bolo porazené v prvy den Stidie). Hmotnost zvierat sa u samcov
pohybovala medzi 86 a 96 kg a u samic medzi 79 a 86 kg.

V1., 2., 3., 5.a7.den po podani davky boli odobraté vzorky tkaniva (250 g stehenného svalu, 100 g
podkozného tuku, 100 g koZe, 100 g sadla, celej peCene, oboch obli¢iek a z miesta podania injekcie [s

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

polomerom 10 cm a hibkou 6 cm, 317 - 510 g]. Vzorky boli do vykonania analyzy uskladnené pri
teplote nizSej ako -20 °C.

Bola pouzita validovana metéda HPLC-UV (243 nm) a bol hlaseny validovany LOQ 25 pg/kg pre
azaperdn a azaperol pre vSetky tkaniva.

Markerové rezidium sa nachadzalo pod MRL (100 pg/kg) dva dni po podani vo vSetkych tkanivach
s vynimkou miesta podania injekcie. V pripade vzoriek z miesta podania injekcie je jedna hodnota
v poslednom c¢asovom Useku odberu vzoriek (v 7. defi po podani) stéle nad MRL.

Vybor sa domnieval, ze na zdklade vysledkov tejto stidie je mozné dospiet k zaveru, ze tkanivo na
mieste podania injekcie je rozhodujlcim tkanivom na stanovenie ochrannej lehoty a Ze je nutné
obmedzit maximalny objem latky podavanej injekéne. KedZe je vSak v pripade tkaniva z miesta
podania injekcie jedna hodnota v poslednom ¢asovom Useku na odber vzoriek stale nad MRL (v 7. den
po podani), na zaklade tejto Studie nie je mozné stanovit spolahlivi ochrannt lehotu pre méso

a vnutornosti.

Studia ¢ 3
V tretej Studii o odburavani rezidui, ktora bola vykonana v sulade s GLP, bola testovana povolena
formulacia lieku Stresnil s experimentalnou formulaciou. Pre toto konanie o postupeni veci sa za

relevantné povazuje len odburavanie rezidui pri lieku Stresnil, ako bol uvedeny na trh, a preto su
uvedené len tieto vysledky. Studia bola ozndmenda v roku 1999 a bolo pri nej pouzitych tridsat zvierat.

Pre studiu komercnej formulacie lieku Stresnil bolo z 30 zvierat vybranych len 12 osSipanych (pri
prichode sa ich hmotnost pohybovala medzi 20 az 30 kg). Dvanastim vykastrovanym samcom plemena
belgického Landrace bola podana intramuskularna injekcia do krku pri maximalnej odporucanej davke
2 mg azaperdnu na kg telesnej hmotnosti (Co zodpoveda 1 ml lieku Stresnil na 20 kg telesnej
hmotnosti).

V 7., 14. a 21. den po podani davky (n = 4 oSipané za Casovy Usek) boli odobraté vzorky tkaniva (=
250 g stehenného svalu, 100 g koze/tuku, celej pecene, oboch obliCiek a z miesta podania injekcie
[valec s polomerom 10 cm a hibkou 6 cm]) a do vykonania analyzy boli uskladnené pri teplote nizsej
ako -18 °C.

Vo vzorkach sa analyzovala pritomnost azaperdnu a jeho metabolitu azaperolu pomocou validovanej
metody HPLC-UV, pricom LOQ pre obidve analyzované latky vo vSetkych matriciach dosahovala

25 pg/kg.

Hodnoty presahujice MRL (100 pg/kg) boli zistené len v jednej vzorke z miesta podania injekcie v 7.
den po podani.

Zvierata zaradené do tejto Stddie mali velmi nizku telesni hmotnost (t. j. osipanym bol podany len
maly objem injekcie), Cize nebola zahrnuta cielfova populacia zvierat. V studii nie s jasne uvedené
hmotnosti oSipanych v ¢ase podania lieku (hmotnosti su uvedené len pri prichode, t. j. 20 az 30 kg),
a preto nie je jasné, aké skutocné objemy lieku boli podané v mieste podania injekcie. V Studii nie je
uvedeny presny harmonogram prac, najma vo faze tykajlucej sa zvierat, a neboli odobraté Ziadne
vzorky z okolia miesta podania injekcie.

Vybor CVMP dospel k zaveru, ze pri stanoveni ochrannej lehoty treba vziat do Uvahy vysSsie uvedené
neisté Gdaje.

Studia & 4

V Studii pouzivajucej radioaktivne oznacenu latku, ktora bola vykonana v roku 1976, bola 6smim
oSipanym (s telesnou hmotnostou 15 az 25 kg) podana injekcia s 4 mg/kg 3H azaperonu.
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V 2., 24., 48. a 72. hodine po podani boli odobraté vzorky tkaniv (pecene, obli¢ky, svalu, koze, tuku
a z miesta podania injekcie) a tieto boli podrobené analyze tzv. charakteru rezidua, ako aj analyze tzv.
celkového radioaktivneho rezidua.

Vzorky z miesta podania injekcie mali rozmer priblizne 2 x 2 x 10 cm. Vzorky boli spalené a bola
stanovena celkova radioaktivita v ug/g (ppm), ako aj percentualna hodnota podanej davky. Tkaniva
s najvyssimi koncentraciami azaperdnu a azaperolu boli v mieste podania injekcie a v peceni.

Tato pomerne stara studia nie je v sulade so su¢asnymi usmerneniami. Bola vykonana s radioaktivnou
formulaciou azaperdnu a v kazdom ¢asovom Useku boli porazené len dve zvierata. Navyse bola
testovana latka podana vo vyssej davke, ako sa odporuca, priCom objem injekcie bol pomerne nizky

v dbsledku nizkej telesnej hmotnosti zvierat. Vybor CVMP preto zastdva nazor, zZe tato studia nie je
relevantna na stanovenie ochrannej lehoty.

Stanovenie ochrannej lehoty

Celkovo mozno na zaklade vSetkych poskytnutych Gdajov o odblravani rezidui dospiet k zdveru, ze v
mieste podania injekcie sa nachadza rozhodujlce tkanivo na vypocet ochrannej lehoty. Vybor CVMP
dospel z poskytnutych studii k zaveru, Zze na odhad ochrannej lehoty nie je mozné pouzit Statisticky
pristup. V sulade s usmernenim vyboru CVMP k stanoveniu ochrannych lehot pre jedlé tkaniva
(EMA/CVMP/SWP/735325/2012)2 treba ¢asové Useky porazky s viac nez polovicou hodnét pod LOQ zo
$tatistického hodnotenia vypustit. Poskytnuté sibory udajov tak nie je mozné hodnotit pomocou
Statistického pristupu.

Vybor suhlasil s pouzitim alternativneho pristupu v stlade s usmernenim vyboru CVMP na stanovenie
ochrannych leh6t pre jedlé tkaniva2Error! Bookmark not defined. 5oy 5 ~30 % bezpecnostnym rozpéatim na
zohladnenie vSetkych neistych Udajov v poskytnutych stadiach (napr. odber len zakladnych vzoriek,
nizka telesnd hmotnost zvierat). Bezpeénostné rozpétie sa povazuje za nevyhnutné aj z toho dévodu,
Ze prijatelny denny prijem (ADI) pre azaperdn je zalozeny na farmakologickom (napr. akdtnom)
ukazovateli. Tento pristup by viedol k ochrannej lehote 18 dni (prvy Casovy Usek so vSetkymi
hodnotami pod MRL (14. defl + ~30 % bezpecnostné rozpétie)).

Vybor CVMP navys$e povazuje za potrebné obmedzit maximalny objem injekcie v mieste podania
injekcie. Drzitel rozhodnutia o registracii navrhol obmedzenie na 5 ml, hoci Studia s najvyssimi
objemami injekcie (vykonana v roku 1992) zahffala len objemy 4 az 4,8 ml. Vybor CVMP sa
domnieval, ze tato drobna odchylka je prijatelna, kedze Casové rozpatie medzi poslednym casovym
Usekom s hodnotami nad MRL (7. derl po podani) a dalSim ¢asovym Usekom porazky (14. den po
podani) poskytuje dalsie bezpeclnostné rozpatie.

3. Posidenie pomeru prinosu a rizika
Uvod

Vybor CVMP bol poziadany, aby preskimal vSetky dostupné Udaje o reziduach pre veterinarny liek
Stresnil 40 mg/ml injekény roztok pre osSipané a sUvisiace nazvy a jeho generické lieky a aby odporucil
primerané ochranné lehoty pre méso a vnutornosti lieCenych osipanych.

Posudenie prinosu

Hoci sa v rdmci tohto postlpenia veci konkrétne neposudzovala Géinnost dotknutych liekov
u osSipanych, lieky, ktoré su predmetom posudenia, sa povazuju za ucinné u osipanych v doésledku ich

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

sedativnych ucinkov. Odporacané davky pre rozne indikacie sa pohybuju od 0,4 do 2 mg azaperdnu
na kg telesnej hmotnosti.

Posidenie rizik

V tomto konani o postlpenej veci sa neposudzovala kvalita, bezpecénost cielovych zvierat, bezpe¢nost
pouzivatelov ani riziko pre Zivotné prostredie v suvislosti s dotknutymi veterindarnymi liekmi. V pripade
generickych liekov sa dalej nehodnotila biologickd rovnocennost, kedZe sa hodnotenie vykonalo uz

v prislusnych postupoch pre rozhodnutie o registracii.

Vybor CVMP uz vykonal hodnotenie azaperdnu? s cielom stanovit MRL. ADI bol odvodeny z hladiny bez
pozorovaného akutneho farmakologického ucinku (NOEL) 0,08 mg/kg telesnej hmotnosti

a bezpecnostného faktora 100, ¢o zodpoveda ADI 0,8 ug/kg telesnej hmotnosti (ekvivalent k 48 pg

v pripade 60 kg jedinca). KedZe ADI je stanoveny na zaklade farmakologickej Ucinnosti, uplatfiuje sa
len pre farmakologicky ucinné zlozky (t. j. azaperdn a metabolit azaperol).

Markerové rezidium predstavuje sucet azaperdnu a azaperolu. Limity MRL pre sucet azaperénu

a azaperolu su 100 pg/kg vo vsetkych tkanivach (sval, koza/tuk/pecen a obli¢ka). Tieto hodnoty MRL
budu teoreticky viest k dennému prijmu 50 pg. KedZe tento prijem je vo velkej miere nadhodnoteny
(na zaklade najhorsieho mozného scenara, ked je farmakologickd ucinnost azaperolu rovnakéa ako
ucinnost azaperonu), je kompatibilny s ADI 48 ug v pripade 60 kg jedinca.

Zistilo sa riziko tykajlce sa dizky povolenych ochrannych lehot pre bravéové méso a vndtornosti. V
pripade niektorych veterindrnych liekov nemusi byt povolend ochranné lehota dostato¢na na to, aby
rezidud suétu azaperdnu a azaperolu v jedlych tkanivach mohli klesnat pod prislusny MRL, ¢o
predstavuje riziko pre spotrebitelov po peroralnom prijme tkaniva z miesta podania injekcie od
oSipanych lie¢enych tymito liekmi.

Opatrenia na riadenie alebo zmiernenie rizik

Na zaistenie bezpecnosti konzumentov potravin a potravinovych vyrobkov zo zvierat lie¢enych tymito
veterinarnymi liekmi sa vybor CVMP domnieval, Ze ochranna lehota pre maso a vnutornosti oSipanych
liecenych liekom Stresnil 40 ml/mg injekény roztok pre osipané a suvisiace nazvy a jeho generické
lieky sa ma zmenit.

Na zaklade Udajov o odburavani rezidui u osipanych sa odvodila ochranna lehota pre bravfové maso

a vnutornosti na 18 dni a obmedzenie maximalneho objemu injekéne podavanej latky na 5 ml na
miesto podania injekcie. Tato ochranna lehota a obmedzenie maximalneho objemu injekéne podavanej
latky na miesto podania injekcie sa povazuju za primerané na zaistenie bezpecnosti spotrebitelov.

Hodnotenie a zavery tykajice sa pomeru prinosu a rizika

Vzhladom na dovody tohto konania o postlpenej veci a na dostupné Udaje dospel vybor CVMP

k zaveru, Ze ochranné lehoty pre maso a vnutornosti z oSipanych lieCenych prislusnymi liekmi sa maju
zmenit na zaklade odportcéani a Ze je tiez potrebné obmedzit maximalny objem injekéne podavanej
latky na miesto podania injekcie na zaistenie bezpecnosti spotrebitelov.

Celkovy pomer prinosu a rizika veterinarneho lieku Stresnil 40 mg/ml injekény roztok pre oSipané
a slvisiace nazvy a jeho generickych liekov zostava pozitivny s podmienkou vykonania odporucanych
zmien v informaciach o lieku.

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

Odovodnenie zmeny sihrnu charakteristickych viastnosti
lieku, oznacenia obalu a pisomnej informacie pre pouzivatel'a

Kedze

e vybor CVMP na zaklade dostupnych Udajov o odburavani rezidui usudil, Ze ochranné lehoty pre
ma&so a vnutornosti lie¢enych odipanych sa maju zmenit a Ze je tieZ potrebné obmedzit maximalny
objem injekéne podavanej latky na miesto podania s cielom zaistit bezpecnost spotrebitelov,

e vybor CVMP usudil, Ze celkovy pomer prinosu a rizika pre veterinarne lieky, ktorych sa tento
postup tyka, zostava pozitivny s podmienkou zmien v informaciach o lieku,

vybor CVMP odporucil zmenu rozhodnuti o registracii lieku Stresnil 40 mg/ml injekény roztok pre
oSipané a suvisiace nazvy a jeho generické lieky uvedené v prilohe I, ktorych sihrn charakteristickych
vlastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomna informacia pre pouzivatela je uvedena v prilohe III.
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Priloha III

Zmeny v prislusnych castiach sahrnu charakteristickych
vlastnosti lieku, oznacenia obalu a pisomnej informacie pre

pouzivatel'a
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Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

4.9 Davkovanie a cesta podania lieku
Nepodavajte viac ako 5 ml na miesto podania injekcie.
4.11 Ochranna(-¢é) lehota(-y)

Maso a vnutornosti: 18 dni.

Oznacenie obalu

7. SPOSOB A CESTA PODANIA LIEKU

Nepodavajte viac ako 5 ml na miesto podania injekcie.

8. OCHRANNA(-E) LEHOTA(-Y)

Maso a vnuatornosti: 18 dni.

Pisomna informacia pre pouzivatela

8. DAVKOVANIE PRE KAZDY DRUH, CESTA A SPOSOB PODANIA LIEKU
Nepodavajte viac ako 5 ml na miesto podania injekcie.
10. OCHRANNA(-E) LEHOTA(-Y)

Maso a vnutornosti: 18 dni.
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