Bilaga I

Forteckning over de veterinarmedicinska lakemedlens namn,
lakemedelsform, styrka, djurslag, administreringsvag samt
innehavare av godkannande for forsaljning i
medlemsstaterna
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Medlemsstat | Innehavare av Namn INN Styrka Likemedelsform | Djurslag | Administreringsvag

EU/EES godkdnnande for

_ férsaljning

Osterrike Richter Pharma AG Separon 40 mg/ml Azaperone 40 mg/ml | Injektionsvatska, | Svin Intramuskul&r
Feldgasse 19 Injektionslosung flr I6sning anvandning
4600 Wels Schweine

_ Austria

Osterrike Serumwerk Bernburg AG Azaporc 40 mg/ml Azaperone 40 mg/ml | Injektionsvétska, | Svin Intramuskular
Hallesche Landstrasse 105 b | Injektionslésung flr I6sning anvandning
06406 Bernburg/Saale Schweine

_ Germany

Osterrike Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Azaperone 40 mg/ml | Injektionsvétska, | Svin Intramuskular
Heinz-Lohmann-StraBe 4 Injektionslésung fur [6sning anvandning
27472 Cuxhaven Schweine
Germany

Belgien Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Azaperone | 40 mg/ml | Injektionsvétska, | Svin Intramuskular
Heinz-Lohmann-Strape 4 I6sning anvandning
27472 Cuxhaven
Duitsland

Bulgarien Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Azaperone 40 mg/ml | Injektionsvétska, | Svin Intramuskular
Heinz-Lohmann-StraBe 4 injectable solution [6sning anvandning
27472 Cuxhaven
Germany

Bulgarien Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperone 40 mg/ml | Injektionsvatska, | Svin Intramuskul&r
Feldgasse 19 solution for injection I6sning anvandning
4600 Wels for pigs
Austria

Kroatien Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperone 40 mg/ml | Injektionsvétska, | Svin Intramuskular

Feldgasse 19
4600 Wels
Austria

solution for injection
for pigs

I6sning

anvandning
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Medlemsstat | Innehavare av Namn INN Styrka Likemedelsform | Djurslag | Administreringsvag

EU/EES godkdnnande for
férsaljning

Cypern Elanco GmbH Stresnil, 40mg/mL Azaperone | 40 mg/ml | Injektionsvétska, | Svin Intramuskular
Heinz-Lohmann-Str. 4 eveaipo diaAupa yia [6sning anvandning
27472 Cuxhaven X0ipoug
Germany

Tjeckien Elanco GmbH Heinz Stresnil 40 mg/ml Azaperone 40 mg/ml | Injektionsvétska, | Svin Intramuskul&r
Lohmann Str. 4 injekéni roztok pro I6sning anvandning
27472 Cuxhaven prasata
Germany

Tjeckien Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperone 40 mg/ml | Injektionsvétska, | Svin Intramuskular
Feldgasse 19 injek¢ni roztok pro I6sning anvandning
4600 Wels prasata
Austria

Danmark Richter Pharma AG Separon vet. Azaperone 40 mg/ml | Injektionsvatska, | Svin Intramuskular
Feldgasse 19 I6sning anvandning
4600 Wels
Austria

Estland Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperone 40 mg/ml | Injektionsvétska, | Svin Intramuskular
Feldgasse 19 solution for injection [6sning anvandning
4600 Wels for pigs
Austria

Finland Richter Pharma AG Separon vet. Azaperone 40 mg/ml | Injektionsvatska, | Svin Intramuskular
Feldgasse 19 I6sning anvandning
4600 Wels
Austria

Frankrike Elanco GmbH Stresnil Azaperone 40 mg/ml | Injektionsvétska, | Svin Intramuskular

Heinz-Lohmann-Strasse 4
27472 Cuxhaven
Germany

I6sning

anvandning
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Medlemsstat | Innehavare av Namn INN Styrka Likemedelsform | Djurslag | Administreringsvag

EU/EES godkdnnande for
férsaljning

Tyskland Serumwerk Bernburg AG Azaporc 40 mg/ml Azaperone 40 mg/ml | Injektionsvatska, | Svin Intramuskular
Hallesche Landstr. 105b Injektionslésung fur [6sning anvandning
06406 Bernburg Schweine
Germany

Tyskland Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperone 40 mg/ml | Injektionsvétska, | Svin Intramuskular
Feldgasse 19 I6sning anvandning
4600 Wels
Austria

Tyskland Elanco GmbH Stresnil Azaperone 40 mg/ml | Injektionsvétska, | Svin Intramuskular
Heinz-Lohmann-StraBe 4 [6sning anvandning
27472 Cuxhaven
Germany

Grekland Elanco GmbH Stresnil evéaipo Azaperone 40 mg/ml | Injektionsvatska, | Svin Intramuskular
Heinz-Lohmann-Str.4 d1aAupa 40 mg/ml I6sning anvandning
27472 Cuxhaven
Germany

Grekland Richter Pharma AG Separon 40 mg/ml Azaperone 40 mg/ml | Injektionsvatska, Svin Intramuskular
Feldgasse 19 solution for injection [6sning anvandning
4600 Wels for pigs
Austria

Ungern Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Azaperone 40 mg/ml | Injektionsvatska, | Svin Intramuskul&r
Heinz-Lohmann-StraBe 4 oldatos injekcid I6sning anvandning
27472 Cuxhaven sertéseknek A.U.V.
Germany

Ungern Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperone 40 mg/ml | Injektionsvétska, | Svin Intramuskular

Feldgasse 19
4600 Wels
Austria

solution for injection
for pigs

I6sning

anvandning
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Medlemsstat | Innehavare av Namn INN Styrka Likemedelsform | Djurslag | Administreringsvag

EU/EES godkdnnande for
férsaljning

Island Richter Pharma AG Separon vet. Azaperone 40 mg/ml | Injektionsvatska, | Svin Intramuskular
Feldgasse 19 [6sning anvandning
4600 Wels
Austria

Irland Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Azaperone 40 mg/ml | Injektionsvétska, | Svin Intramuskul&r
Heinz-Lohmann-Strape 4 solution for injection I6sning anvandning
27472 Cuxhaven for pigs
Germany

Irland Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperone 40 mg/ml | Injektionsvétska, | Svin Intramuskular
Feldgasse 19 solution for injection [6sning anvandning
4600 Wels for pigs
Austria

Italien Eli Lilly Italia S.P.A. Stresnil 40 mg/ml Azaperone 40 mg/ml | Injektionsvatska, | Svin Intramuskular
Via Gramsci, 731-733 soluzione iniettabile I6sning anvandning
50019 Sesto Fiorentino (FI) per suini
Italy

Italien Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperone 40 mg/ml | Injektionsvétska, | Svin Intramuskular
Feldgasse 19 solution for injection [6sning anvandning
4600 Wels for pigs
Austria

Lettland Elanco GmbH Stresnil Azaperone 40 mg/ml | Injektionsvatska, | Svin Intramuskular
Heinz-Lohmann Str. 4 I6sning anvandning
27472 Cuxhaven
Germany

Lettland Richter Pharma AG Sedanol Azaperone 40 mg/ml | Injektionsvétska, | Svin Intramuskular

Feldgasse 19
4600 Wels
Austria

I6sning

anvandning
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Medlemsstat | Innehavare av Namn INN Styrka Likemedelsform | Djurslag | Administreringsvag

EU/EES godkdnnande for
férsaljning

Litauen Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperone 40 mg/ml | Injektionsvatska, | Svin Intramuskul&r
Feldgasse 19 solution for injection [6sning anvandning
4600 Wels for pigs
Austria

Litauen Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Azaperone 40 mg/ml | Injektionsvétska, | Svin Intramuskul&r
Heinz-Lohmann Str. 4 injekcinis tirpalas I6sning anvandning
27472 Cuxhaven kiauléms
Germany

Nederlénderna | glanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Azaperone 40 mg/ml | Injektionsvétska, | Svin Intramuskular
Heinz-Lohmann-Strasse 4 oplossing voor [6sning anvandning
27472 Cuxhaven injectie voor varkens
Germany

Nederlanderna | kernfarm B.V. Stresnil 40 mg/ml Azaperone 40 mg/ml | Injektionsvatska, | Svin Intramuskul&r
De Corridor 14D oplossing voor I6sning anvandning
3621 ZB Breukelen injectie voor varkens
The Netherlands

Norge Richter Pharma AG Separon vet. 40 Azaperone 40 mg/ml | Injektionsvétska, | Svin Intramuskular
Feldgasse 19 mg/ml solution for [6sning anvandning
4600 Wels injection for pigs
Austria

Polen Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperone 40 mg/ml | Injektionsvatska, | Svin Intramuskular
Feldgasse 19 solution for injection I6sning anvandning
4600 Wels for pigs
Austria

Polen Elanco GmbH Stresnil Azaperone 40 mg/ml | Injektionsvétska, | Svin Intramuskular

Heinz-Lohmann-Strasse 4
27472 Cuxhaven
Germany

I6sning

anvandning
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Medlemsstat | Innehavare av Namn INN Styrka Likemedelsform | Djurslag | Administreringsvag

EU/EES godkdnnande for
férsaljning

Portugal Ecuphar Veterinaria S.L.U Stresnil 40mg/ml Azaperone 40 mg/ml | Injektionsvatska, | Svin Intramuskul&r
Avenida Rio de Janeiro, 60- solugdo injetavel para I6sning anvandning
66, planta 13 suinos
08016 Barcelona
Spain

Portugal Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperone 40 mg/ml | Injektionsvétska, | Svin Intramuskular
Feldgasse 19 solugdo injetavel para I6sning anvandning
4600 Wels suinos
Austria

Rumanien Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Azaperone 40 mg/ml | Injektionsvatska, | Svin Intramuskular
Heinz-Lohmann-Strasse 4 I6sning anvandning
27472 Cuxhaven
Germany

Rumanien Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperone 40 mg/ml | Injektionsvétska, | Svin Intramuskular
Feldgasse 19 solution for injection [6sning anvandning
4600 Wels for pigs
Austria

Slovakien Elanco GmbH Stresnil 40 mg/ml Azaperone 40 mg/ml | Injektionsvatska, | Svin Intramuskular
Heinz-Lohmann-Str. 4 injekény roztok pre [6sning anvandning
27472 Cuxhaven oSipané
Germany

Slovakien Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperone 40 mg/ml | Injektionsvétska, | Svin Intramuskular
Feldgasse 19 injekény roztok pre I6sning anvandning
4600 Wels oSipané
Austria

Slovenien Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperone 40 mg/ml | Injektionsvétska, | Svin Intramuskular

Feldgasse 19
4600 Wels
Austria

solution for injection
for pigs

[6sning

anvandning
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Medlemsstat | Innehavare av Namn INN Styrka Likemedelsform | Djurslag | Administreringsvag
EU/EES godkdnnande for
férsaljning
Spanien Ecuphar Veterinaria S.L.U. Stresnil 40 mg/ml Azaperone 40 mg/ml | Injektionsvatska, | Svin Intramuskul&r
Avda. Rio de Janeiro, 60-66 solucién inyectable [6sning anvandning
planta 13 para porcino
08016 Barcelona
Spain
Sverige Richter Pharma AG Separon vet. Azaperone 40 mg/ml | Injektionsvétska, | Svin Intramuskular
Feldgasse 19 [6sning anvandning
4600 Wels
Austria
Storbritannien | Ej; Ljlly and Company Limited | Stresnil 40 mg/ml Azaperone 40 mg/ml | Injektionsvatska, | Svin Intramuskul&r
Elanco Animal Health solution for injection I6sning anvandning
Lilly House for pigs
Priestley Road
Basingstoke RG24 9NL
United Kingdom
Storbritannien | Richter Pharma AG Sedanol 40 mg/ml Azaperone 40 mg/ml | Injektionsvatska, | Svin Intramuskul&r

Feldgasse 19
4600 Wels
Austria

solution for injection
for pigs

I6sning

anvandning
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Bilaga 11

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av
produktresumén
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Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga
utvarderingen av Stresnil 40 mg/ml injektionsvatska, losning
for svin, samt associerade namn och generiska produkter av
dessa (se bilaga I)

1. Inledning

De veterinarmedicinska Idkemedlen Stresnil 40 mg/ml injektionsvatska, 16sning for svin, samt
associerade namn och generiska produkter av dessa, &r injektionsvatskor innehdllande 40 mg
azaperon per ml. Azaperon ar ett neuroleptiskt sedativum som anvands fér behandling av aggressivt
beteende, kontroll av aggression hos suggor, fér att férhindra stress, obstetriska tillstdnd, som
premedicinering vid lokal eller generell anestesi samt for palliativ behandling vid enzootisk muskular
dystrofi hos svin.

Azaperon som injicerbar 16sning ges till svin genom en intramuskuldr engangsinjektion, med en
rekommenderad dos fran 0,4 mg till 2 mg azaperon per kilo kroppsvikt.

En ansbdkan lamnades in enligt artikel 13.1 i direktiv 2001/82/EG, dvs. en generisk ansdkan om
godkdnnande for férsdljning inom ramen for det decentraliserade férfarandet fér det
veterindrmedicinska lakemedlet Sedanol 40 mg/ml injektionsvatska, 16sning for svin, med Tyskland
som referensmedlemsstat (DE/V/0300/001/DC). Referensprodukten ar Stresnil Injektionslosung flr
Schweine (nedan kallad "Stresnil”), som marknadsfors av Lilly Deutschland GmbH och har varit
godkand i Tyskland sedan 1979.

Efter att ha gatt igenom tillgéngliga data om resthalter for referensprodukten Stresnil och eftersom det
fanns resthalter i vavnaden vid injektionsstédllet som dversteg det faststdllda MRL-vardet (hégsta
tillatna resthalten) vid sista slakttillfallet (7 dagar efter administrering), kunde Tyskland och vissa
andra medlemsstater inte bekrafta att den godkénda karenstiden pd 9 dagar &r saker for
konsumenten. Inga andra data om reduktion av restsubstanser ldmnades in till Tyskland i syfte att
faststalla en saker karenstid.

Tyskland noterade dessutom att det fér Stresnil, dess associerade namn samt generiska produkter av
dessa, har faststallts olika karenstider i EU/EES-medlemsstaterna fér kétt och slaktbiprodukter fran
svin p& mellan 7 och 18 dagar.

Tyskland ansdg att karenstiderna for kott och slaktbiprodukter fran svin bor ses dver for att skydda
konsumentsékerheten inom EU och hanskot arendet till kommittén for veterindarmedicinska lakemedel
(CVMP).

Den 17 september 2019 inledde darfor Tyskland ett forfarande enligt artikel 35 i direktiv 2001/82/EG
for det veterinarmedicinska lakemedlet Stresnil 40 mg/ml injektionsvatska, 16sning for svin, dess
associerade namn samt generiska produkter av dessa. CVMP ombads att ga igenom alla tillgéngliga
data om reduktion av resthalter och rekommendera karenstider for kétt och slaktbiprodukter fran
behandlade svin.

2. Diskussion om tillgangliga data

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Information om de berdrda produkternas sammansattning ldmnades in och den kvalitativa och
kvantitativa sammanséttningen av den aktiva substansen i de berérda produkterna &r likartad. Aven
hjalpdmnenas sammansattning kan anses vara vasentligen likartad.
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Eftersom beredningarna ar mycket likartade och ar avsedda att administreras i samma dos, gjorde
CVMP bedémningen att samtliga produkter har likartad absorption fran injektionsstéllet och drog
slutsatsen att en gemensam karenstid skulle kunna anvdndas for de veterindrmedicinska lakemedel
som omfattas av detta hanskjutningsférfarande.

Reduktion av resthalter i svin

Fyra studier av reduktion av resthalter i svin [amnades in till kommittén. Tre studier hade utférts med
Stresnil 40 mg/ml, vilka alla uppfyllde kraven fér god laboratoriesed (GLP). En studie hade utférts med
en lésning som innehdll radioinmarkt azaperon.

Dessutom lamnades data fran litteraturen in, bland annat MRL-rapporter.
Studie 1

En GLP-studie av reduktion av resthalter hos svin ldmnades in, utférd 2004 pa 30 djur (15 kastrerade
handjur och 15 hondjur) vilkas kroppsvikt vid studiestarten var 26,7-40,4 kg och vilka placerats i en
av fem testgrupper, var och en bestdende av 6 djur. Djuren fick en intramuskuldr engangsinjektion av
Stresnil med den hégsta rekommenderade dosen pd 2 mg azaperon per kilo kroppsvikt. De djur som
anvandes var mindre &n vad som rekommenderas i VICH GL48 (EMA/CVMP/VICH/463199/2009)och
darmed técks inte det totala malbestdndet av djur, vilket innebar att sm& volymer p& mellan 1,3 och
2,0 ml injicerades.

Vavnadsprover (lever, njurar, muskler, hud/fettvdvnad i naturliga proportioner samt injektionsstalle)
togs for analys 1, 3, 5, 7 och 14 dagar efter administreringen (n = 6 djur vid varje tidpunkt, lika
manga han- som hondjur). Provernas vikt foljde de rekommendationer som ges i VICH GL 48!. Dock
togs endast kdrnprover fran injektionsstallet och inga prover frdn omgivande vavnader.

Resthalterna mattes med vatskekromatografi-tandemmasspektrometri (LC-MS/MS), med en
kvantifieringsgrans (LOQ) pa 0,025 mg/kg for alla vavnader och bada substanserna, dvs. azaperon och
azaperol. Resthalter som 6éversteg MRL (100 ug/kg) uppmattes endast i hud/fettvdavnad (i naturliga
proportioner) dag 1 efter administreringen, samt pa injektionsstallet dag 1, 3 och 7 efter
administreringen.

Med tanke pa att bara ett kdrnprov fran injektionsstallet och inget prov fran omgivande vavnad togs,
och eftersom de anvanda djuren var mindre an vad som rekommenderas i VICH GL48! (vilket inte
omfattar det totala malbestdndet av djur och leder till sma injektionsvolymer pa (1,3-2,0 ml)), ansag
kommittén att resultaten av denna studie ar férknippade med vissa ej ndrmare beskrivna osakerheter
som skulle kunna paverka faststéllandet av karenstiden.

Studie 2

Ytterligare en GLP-studie av reduktion av resthalter lamnades in, vilken utforts 1992 med det berérda
veterindrmedicinska ldkemedlet Stresnil.

Sammanlagt ingick tolv kastrerade handjur och tolv hondjur av svin av belgisk lantras i denna studie.
Tjugo svin delades in i 5 grupper (med 2 hanar och 2 honor i varje) och fick en intramuskular injektion
av testsubstansen i nacken (kommersiellt Stresnil innehdllande 40 mg azaperon per ml) med den
maximala rekommenderade dosen p& 2 mg azaperon per kilo kroppsvikt (injektionsvolymerna
varierande mellan 4 och 4,8 ml). De aterstdende fyra djuren fick ingen testsubstans och utgjorde
kontrollgrupp (ett av dessa djur slaktades den férsta studiedagen). Handjuren vagde 86-96 kg och
hondjuren 79-86 kg.

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

Vavnadsprover (250 g skinkmuskel, 100 g subkutan fettvdvnad, 100 g hud, 100 g ister, hela levern,
bdda njurarna och injektionsstallet [10 cm i diameter och 6 cm djupt, 317-510 g] togs dag 1, 2, 3, 5
och 7 efter administreringen. Proverna forvarades under -20 °C fram till analysen.

En validerad HPLC-UV-metod (243 nm) anvandes och den validerade LOQ rapporterades till 25 pg/kg
for azaperon och azaperol i alla vavnader.

Restméangdsmarkéren 18g under MRL (100 ug/kg) tva dagar efter administrering i alla vavnader
forutom vid injektionsstéllet. I prover frén injektionsstallet 18g ett véarde fortfarande éver MRL vid den
sista provtagningen (7 dagar efter administreringen).

Utifran resultaten av denna studie fann kommittén att man kan dra slutsatsen att vdvnaden pa
injektionsstallet utgdr den vavnad som bestammer karenstiden och att den maximala
injektionsvolymen maste begransas. Eftersom det i vdvnaden pa injektionsstallet fortfarande finns ett
vérde dver MRL vid den sista provtagningen (7 dagar efter administrering), kan inte ndgon tillférlitlig
karenstid for kétt och slaktbiprodukter bestdmmas utifrdn denna studie.

Studie 3

I den tredje GLP-studien av reduktion av resthalter som Iamnades in testades den godkanda
beredningsformen Stresnil tilsammans med en experimentell beredningsform. Endast reduktion av
resthalter av Stresnil i den form lakemedlet finns p& marknaden anses vara relevant for detta
hanskjutningsférfarande, och darfor beskrivs bara dessa resultat nedan. I studien anvéndes 30 djur
och resultatet rapporterades 1999.

Till studien av den kommersiella Stresnil-beredningen valdes endast 12 av 30 svin ut (med en
kroppsvikt pa 20-30 kg nar de anldnde). Tolv kastrerade handjur av belgisk lantras fick en
intramuskular injektion i nacken med maximal rekommenderad dos p& 2 mg azaperon per kilo
kroppsvikt (motsvarande 1 ml Stresnil per 20 kg kroppsvikt).

Vavnadsprover (ca 250 g skinkmuskel, 100 g hud/fettvavnad, hela levern, bade njurarna och
injektionsstallet [cylinder 10 cm i diameter och 6 cm djupt]) samlades in 7, 14 och 21 dagar efter
administreringen (n=4 svin per tidpunkt) och férvarades vid eller under -18 °C fram till analys.

Proverna analyserades avseende azaperon och dess metabolit azaperol med en validerad HPLC-UV-
metod och LOQ fér bada analyterna i alla matriser var 25 pg/kg.

Varden som 6versteg MRL (100 pg/kg) fanns endast i ett prov fran injektionsstallet vid dag 7 efter
administreringen.

De svin som anvéndes i denna studie hade mycket 18g kroppsvikt (och fick darfér endast sma
injektionsvolymer), vilket inte tacker malbestdndet av djur. Svinens kroppsvikt nar ldkemedlet
administrerades uppges inte tydligt i studien (endast vikten nar djuren anlande anges, dvs. 20-30 kg)
och darfor star det inte klart vilka volymer som faktiskt gavs vid injektionsstéllet. Den exakta
tidsplanen for analyserna, sérskilt under djurfasen, beskrivs inte i studien och inga prover fran
vavnaden runt injektionsstallet togs.

Sammanfattningsvis fann CVMP att ovannamnda osdkerheter ska beaktas vid faststallande av
karenstiden.

Studie 4

I en studie med radioinmarkt substans, utford 1976, injicerades 8 svin (kroppsvikt 15-25 kg) med
4 mg/kg 3H azaperon.
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Vavnadsprover (lever, njurar, muskler, hud, fettvavnad och injektionsstalle) togs 2, 24, 48 och
72 timmar efter administreringen och analyserades avseende “typ av restdmne” samt "total mangd
radioaktivt restamne”.

Proverna fran injektionsstéllet var cirka 2 x 2 x 10 cm. Proverna férbréndes och den totala
radioaktiviteten mattes i ug/g (ppm) och som procentandel av den administrerade dosen. Hogst
koncentration av azaperon och azaperol fanns pa injektionsstéllet och i levern.

Denna foérhallandevis gamla studie féljer inte nu géllande riktlinjer. Den utférdes med en radioaktiv
beredning av azaperon och endast tva djur slaktades vid varje tidpunkt. Dessutom gavs testprodukten
i hogre dos an den rekommenderade, men injektionsvolymen var relativt liten p& grund av djurens
I&ga kroppsvikt. CVMP anser dérfoér att denna studie inte ar relevant fér bestdmning av karenstid.

Bestdmning av karenstid

Grundat pa de data om reduktion av resthalter som ldmnats in kan man dra slutsatsen att
injektionsstallet ar den viktigaste vavnaden vid faststdllande av karenstiden. CVMP drog slutsatsen att
en statistisk metod inte kan anvandas for berakning av karenstiden fran de inlamnade studierna. I
enlighet med CVMP:s riktlinje om faststdllande av karenstider for atbara vavnader
(EMA/CVMP/SWP/735325/2012)2, ska de slakttidpunkter dér 6ver hélften av vardena ligger under
kvantifieringsgransen (LOQ) inte tas med i den statistiska utvarderingen. Om det gérs kan de
inlamnade dataseten inte utvarderas med statistisk metod.

Kommittén kom Overens om att anvanda den alternativa metoden i enlighet med CVMP:s riktlinje fér
faststallande av karenstider for &tbara vavnader?, med en sikerhetsmarginal pa cirka 30 procent for
att beakta alla osdkerheter i de inlamnade studierna (t.ex. nar endast karnprover tagits eller djuren
hade 18g kroppsvikt). Sakerhetsmarginalen anses dven nédvandig med tanke pa att det acceptabla
dagliga intaget (ADI) av azaperon baseras pa ett farmakologiskt (t.ex. akut) effektmatt. Denna metod
skulle leda till en karenstid pd 18 dagar (férsta tidpunkten da alla varden 18g under MRL [dag 14 + ca
30 procents sakerhetsmarginal]).

CVMP anser dven att den maximala injektionsvolymen per injektionsstélle maste begrénsas.
Innehavaren av godkannande fér férséljning féreslog en gréans pa 5 ml, trots att det i studien med de
storsta injektionsvolymerna (den som utférdes 1992) endast anvéndes 4-4,8 ml. CVMP ansag att
denna ringa avvikelse kunde accepteras eftersom perioden mellan den sista tidpunkten da det fanns
varden som Oversteg MRL (7 dagar efter administreringen) och nasta slakttidpunkt (14 dagar efter
administreringen) &r en tillrackligt 1ang sakerhetsmarginal.

3. Bedomning av nytta-riskforhallandet

Inledning

CVMP ombads att granska alla tillgangliga data om resthalter av det veterindrmedicinska lakemedlet
Stresnil 40 mg/ml injektionsvatska, |6sning for svin, samt associerade namn och generiska produkter
av dessa, och rekommendera ldmpliga karenstider for kott och slaktbiprodukter frén behandlade svin.

Bedomning av nyttan

Aven om de berérda lakemedlens effektivitet hos svin inte specifikt har utvarderats under detta
hanskjutningsférfarande, anses de utvarderade ldkemedlen ha effekt pa svin tack vare sin sederande
verkan. Rekommenderad dos vid de olika indikationerna varierar frdn 0,4 till 2 mg azaperon per kilo
kroppsvikt.

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

Beddmning av risken

Kvaliteten, maldjurets sakerhet, anvandarsikerheten och miljérisken fér de berérda
veterindrmedicinska ldkemedlen har inte utvarderats i detta hanskjutningsférfarande. Nar det galler
generiska produkter har inte heller bioekvivalens utvarderats eftersom detta gjordes redan vid de
motsvarande godkannandena for férsaljning.

Azaperon har utvérderats tidigare av CVMP3 for faststallande av MRL-vérden. Acceptabelt dagligt intag
(ADI) harleddes fran nivan fér ingen akut farmakologisk effekt (NOEL) pa 0,08 mg/kg kroppsvikt och
en sakerhetsfaktor pd 100, vilket motsvarar ett ADI pa 0,8 pg/kg kroppsvikt (motsvarande 48 ug for
en person som vager 60 kg). Eftersom detta ADI har bestamts utifr&n farmakologisk aktivitet kan det
endast anvéndas for farmakologiskt aktiva bestandsdelar (dvs. azaperon och metaboliten azaperol).

Restmdngdsmarkdéren @ar summan av azaperon och azaperol. MRL fér summan av azaperon och
azaperol @r 100 pg/kg i alla vavnader (muskler, hud/fettvdavnad, lever och njurar). Dessa MRL-varden
leder teoretiskt till ett dagligt intag pa 50 pg. Eftersom detta intag &r kraftigt dverskattat (baserat pa
"varsta-fall-scenariot” att azaperol har samma farmakologiska effekt som azaperon), kan det jamforas
med ett ADI pd 48 ug fér en person som véger 60 kg.

En risk har identifierats nar det géller 1angden pa de tilldtna karenstiderna for kott och slaktbiprodukter
frén svin. For vissa veterindrmedicinska lakemedel kan den godkanda karenstiden vara for kort for att
resthalterna av summan av azaperon och azaperol ska sjunka under respektive MRL-varde i atbara
vavnader, vilket utgdr en risk for konsumenterna efter oralt intag av vavnad frén injektionsstéllet hos
svin som behandlats med dessa lakemedel.

Atgarder for riskhantering eller riskreducering

For att garantera sakerheten for konsumenter av livsmedel och livsmedelsprodukter fran djur som
behandlats med dessa veterindrmedicinska lakemedel ansdg CVMP att karenstiden fér kétt och
slaktbiprodukter frén svin som behandlats med Stresnil 40 mg/ml injektionsvatska, 16sning for svin,
samt associerade namn och generiska produkter av dessa, bor andras.

Baserat pa data om reduktion av resthalter hos svin har en karenstid fér kétt och slaktbiprodukter fran
svin p& 18 dagar och en begrénsning av maximal injektionsvolym till 5 ml per injektionsstélle
faststallts for alla berdérda lakemedel. Karenstiden och den begransade maximala injektionsvolymen
per injektionsstalle anses vara tillrackliga for att garantera konsumentsdkerheten.

Bedomning och slutsatser om nytta-riskférhallandet

Efter att ha beaktat skalen till detta hanskjutningsférfarande och tillgangliga data drog CVMP
slutsatsen att karenstiderna for kott och slaktbiprodukter fran svin som behandlats med de berérda
lakemedlen ska andras i enlighet med rekommendationen och att den maximala injektionsvolymen per
injektionsstélle maste begransas for att garantera konsumentsékerheten.

Det totala nytta-riskforhallandet for de veterindrmedicinska ldkemedlen Stresnil 40 mg/ml
injektionsvatska, 16sning fér svin, samt associerade hamn och generiska produkter av dessa, ar
fortsatt positivt férutsatt att de rekommenderade andringarna gors i produktinformationen.

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

Skal till andring av produktresumé, markning och bipacksedel

Skélen ar foéljande:

o Baserat pa tillgdngliga data om reduktion av resthalter fann CVMP att karenstiderna for kétt och
slaktbiprodukter frdn behandlade svin ska &ndras och att den maximala injektionsvolymen per
injektionsstalle ska begransas for att garantera konsumentsakerheten.

e CVMP fann att det totala nytta-riskférhallandet for de veterindrmedicinska ldkemedel som omfattas
av detta forfarande ar fortsatt positivt, forutsatt att andringar gérs i produktinformationen.

CVMP har rekommenderat andring av godkdnnandena fér forsaljning av Stresnil 40 mg/ml
injektionsvatska, 16sning fér svin, samt associerade namn och generiska produkter av dessa, i enlighet
med bilaga I, for vilka produktresumé, markning och bipacksedel aterfinns i bilaga III.
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Bilaga III

Andringar av relevanta avsnitt i produktresumén,
markningen och bipacksedeln
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Produktresumé

4.9 Dosering och administreringssatt
Administrera hogst 5 ml per injektionsstalle.
4.11 Karenstid(er)

Kott och slaktbiprodukter: 18 dygn.

Markning

7. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Administrera hogst 5 ml per injektionsstalle.

8. KARENSTID(ER)

Kott och slaktbiprodukter: 18 dygn.

Bipacksedel

8. DOSERING FOR VARJE DJURSLAG, ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG
Administrera hégst 5 ml per injektionsstalle.
10. KARENSTID(ER)

Koétt och slaktbiprodukter: 18 dygn.
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