ANEXO |

RELACION DE LOS NOMBRES, FORMAS FARMACEUTICAS Y DOSIS DE LOS
MEDICAMENTOS VETERINARIOS, Y DE LAS ESPECIES ANIMALES, VIAS DE
ADMINISTRACION Y SOLICITANTES O TITULARES DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION EN LOS ESTADOS MIEMBROS
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Estado Solicitante o titular de Nombre de fantasia Forma Dosis Especie Frecuencia y via de administracion
miembro la autorizacion de farmacéutica animal
comercializacion
Austri Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml, Suspension oral 50 mg de Lechones |Tratamiento para animales individuales. Cada lechon
ustria i i i toltrazurilo/ml recibira el dia 3-5 de vida una dosis oral unica de 20 mg
Z.1. La Ballastiére Suspension zum Eingeben

33500 Libourne fiir Ferkel de toltrazurilo/kg de peso corporal, lo que corresponde a

FRANCE 0,4 ml de suspension oral por kg de peso corporal.
Bélei Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml, Suspension oral 50 mg de Lechones |Tratamiento para animales individuales. Cada lechon
clgica 7.1. La Ballastiére orale suspensie voor biggen toltrazurilo/ml recibird el dia 3-5 de vida una dosis oral Gnica de 20 mg
33500 Libourne de toltrazurilo/kg de peso corporal, lo que corresponde a

FRANCE 0,4 ml de suspension oral por kg de peso corporal.
Buleari Ceva Santé Animale CEBA3YPUWJI 50 mMr/mm, Suspension oral 50 mg de Lechones |Tratamiento para animales individuales. Cada lechon
wigana 7.1. La Ballastiére CYCIICH3HSI 33 IIEPOPATHO toltrazurilo/ml recibird el dia 3-5 de vida una dosis oral Gnica de 20 mg
33500 Libourne TpHIarae mpH mpaceTa de toltrazurilo/kg 'de peso corporal, lo que corresponde a

FRANCE 0,4 ml de suspension oral por kg de peso corporal.
Chi Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml, Suspension oral 50 mg de Lechones |Tratamiento para animales individuales. Cada lechon
'pre 7.1. La Ballastiere TOGIHLO EVOLDPTLCL Y10l toltrazurilo/ml recibird el dia 3-5 de vida una dosis oral Unica de 20 mg
33500 Libourne Yopidior de toltrazurilo/kg de peso corporal, lo que corresponde a

FRANCE 0,4 ml de suspension oral por kg de peso corporal.
Reniibli Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml, Suspension oral 50 mg de Lechones |Tratamiento para animales individuales. Cada lechon
epublica 7.1. La Ballastiere Perorélni suspense pro selata toltrazurilo/ml recibira el dia 3-5 de vida una dosis oral unica de 20 mg
Checa 33500 Libourne de toltrazurilo/kg de peso corporal, lo que corresponde a

FRANCE 0,4 ml de suspension oral por kg de peso corporal.
Di Ceva Santé Animale Cevazuril 50mg/ml, oral Suspension oral 50 mg de Lechones |Tratamiento para animales individuales. Cada lechon
tnamarca 7.1. La Ballastiére suspension til spadgrise toltrazurilo/ml recibird el dia 3-5 de vida una dosis oral Gnica de 20 mg
33500 Libourne de toltrazurilo/kg de peso corporal, lo que corresponde a

FRANCE 0,4 ml de suspension oral por kg de peso corporal.
Estoni Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml, Suspension oral 50 mg de Lechones |Tratamiento para animales individuales. Cada lechon
stonia 7.1. La Ballastiére toltrazurilo/ml recibird el dia 3-5 de vida una dosis oral nica de 20 mg

33500 Libourne
FRANCE Bristol
UK

Suukaudne suspension jaoks
porsad

de toltrazurilo/kg de peso corporal, lo que corresponde a
0,4 ml de suspension oral por kg de peso corporal.
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Estado Solicitante o titular de Nombre de fantasia Forma Dosis Especie Frecuencia y via de administracion
miembro la autorizacion de farmacéutica animal
comercializacion

F ) Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml, Suspension oral 50 mg de Lechones |Tratamiento para animales individuales. Cada lechon
rancia 7.1. La Ballastiére suspension buvable pour toltrazurilo/ml recibird el dia 3-5 de vida una dosis oral Gnica de 20 mg
33500 Libourne porcelets’ de toltrazurilo/kg de peso corporal, lo que corresponde a

FRANCE 0,4 ml de suspension oral por kg de peso corporal.
Al . Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml, Suspension oral 50 mg de Lechones |Tratamiento para animales individuales. Cada lechon
emania 7.1. La Ballasticre Suspension zum Eingeben toltrazurilo/ml recibird el dia 3-5 de vida una dosis oral Gnica de 20 mg
33500 Libourne fiir Ferkel de toltrazurilo/kg de peso corporal, lo que corresponde a

FRANCE 0,4 ml de suspension oral por kg de peso corporal.
Greci Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml, Suspension oral 50 mg de Lechones |Tratamiento para animales individuales. Cada lechdn
recia 7.1 La Ballastiere TOGIHO EVOLDPTLLA Y10l toltrazurilo/ml recibird el dia 3-5 de vida una dosis oral Unica de 20 mg
33500 Libourne yoipido de toltrazurilo/kg de peso corporal, lo que corresponde a

FRANCE 0,4 ml de suspension oral por kg de peso corporal.
I , Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml, Suspension oral 50 mg de Lechones |Tratamiento para animales individuales. Cada lechon
ungria 7.1 La Ballastiere belsdleges szuszpenzid toltrazurilo/ml recibira el dia 3-5 de vida una dosis oral unica de 20 mg
33500 Libourne malacoknak de toltrazurilo/kg de peso corporal, lo que corresponde a

FRANCE 0,4 ml de suspension oral por kg de peso corporal.
Iland Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml, Suspension oral 50 mg de Lechones |Tratamiento para animales individuales. Cada lechon
rlanda 7.1 La Ballastiere oral suspension for piglets toltrazurilo/ml recibira el dia 3-5 de vida una dosis oral unica de 20 mg
33500 Libourne de toltrazurilo/kg de peso corporal, lo que corresponde a

FRANCE 0,4 ml de suspension oral por kg de peso corporal.
Itali Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml, Suspension oral 50 mg de Lechones |Tratamiento para animales individuales. Cada lechdn
talia 7.1 La Ballastiere sospensione orale per toltrazurilo/ml recibira el dia 3-5 de vida una dosis oral unica de 20 mg
33500 Libourne suinetti de toltrazurilo/kg de peso corporal, lo que corresponde a

FRANCE 0,4 ml de suspension oral por kg de peso corporal.
Letoni Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml, Suspension oral 50 mg de Lechones |Tratamiento para animales individuales. Cada lechon
etonia 7.1 La Ballastiere Suspensija iekskigai toltrazurilo/ml recibira el dia 3-5 de vida una dosis oral unica de 20 mg

33500 Libourne
FRANCE

lietosanai del siveni

de toltrazurilo/kg de peso corporal, lo que corresponde a
0,4 ml de suspension oral por kg de peso corporal.

! Autorizacion de comercializacion concedida
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Estado Solicitante o titular de Nombre de fantasia Forma Dosis Especie Frecuencia y via de administracion
miembro la autorizacion de farmacéutica animal
comercializacién

Li ) Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml, Suspension oral 50 mg de Lechones |Tratamiento para animales individuales. Cada lechon
ftuania 7.1. La Ballasticre Geriamoji suspensija del toltrazurilo/ml recibird el dia 3-5 de vida una dosis oral Unica de 20 mg
33500 Libourne parseliai de toltrazurilo/kg de peso corporal, lo que corresponde a

FRANCE 0,4 ml de suspension oral por kg de peso corporal.
L b Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml, Suspension oral 50 mg de Lechones |Tratamiento para animales individuales. Cada lechon
UXCMDULEO | 1 1 2 Ballastiere suspension buvable pour toltrazurilo/ml recibird el dia 3-5 de vida una dosis oral Gnica de 20 mg
33500 Libourne porcelets® de toltrazurilo/kg de peso corporal, lo que corresponde a

FRANCE 0,4 ml de suspension oral por kg de peso corporal.
Mal Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml Suspension oral 50 mg de Lechones |Tratamiento para animales individuales. Cada lechon
alta 7.1. La Ballastiére Suspensjoni orali ghal toltrazurilo/ml recibird el dia 3-5 de vida una dosis oral Gnica de 20 mg
33500 Libourne hnienes de toltrazurilo/kg de peso corporal, lo que corresponde a

FRANCE 0,4 ml de suspension oral por kg de peso corporal.
Paises Bai Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml, Suspension oral 50 mg de Lechones |Tratamiento para animales individuales. Cada lechon
alses bajos 7.1. La Ballastiere orale suspensie voor biggen toltrazurilo/ml recibird el dia 3-5 de vida una dosis oral tnica de 20 mg
33500 Libourne de toltrazurilo/kg de peso corporal, lo que corresponde a

FRANCE 0,4 ml de suspension oral por kg de peso corporal.
Poloni Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml, Suspension oral 50 mg de Lechones |Tratamiento para animales individuales. Cada lechon
olomia 7.1. La Ballasticre zawiesina doustna dla toltrazurilo/ml recibird el dia 3-5 de vida una dosis oral Gnica de 20 mg
33500 Libourne prosiat de toltrazurilo/kg de peso corporal, lo que corresponde a

FRANCE 0,4 ml de suspension oral por kg de peso corporal.
p I Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml, Suspension oral 50 mg de Lechones |Tratamiento para animales individuales. Cada lechon
ortuga 7.1. La Ballasticere suspensdo oral para leitdes toltrazurilo/ml recibird el dia 3-5 de vida una dosis oral Gnica de 20 mg
33500 Libourne de toltrazurilo/kg de peso corporal, lo que corresponde a

FRANCE 0,4 ml de suspension oral por kg de peso corporal.
Rumania Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml, Suspension oral 50 mg de Lechones |Tratamiento para animales individuales. Cada lechén
Z.1. La Ballastiére Suspensie Of?l.é pentru toltrazurilo/ml recibira el dia 3-5 de vida una dosis oral unica de 20 mg
33500 Libourne purceit de toltrazurilo/kg de peso corporal, lo que corresponde a

FRANCE 0,4 ml de suspension oral por kg de peso corporal.

2 Autorizacion de comercializacion concedida
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Estado Solicitante o titular de Nombre de fantasia Forma Dosis Especie Frecuencia y via de administracién
miembro la autorizacion de farmacéutica animal
comercializacion

Eslovaquia Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml, Suspension oral 50 mg de Lechones |Tratamiento para animales individuales. Cada lechon
Z.1. La Ballastiére Peroralna suspenzia pre toltrazurilo/ml recibira el dia 3-5 de vida una dosis oral unica de 20 mg
33500 Libourne prasiatka de toltrazurilo/kg de peso corporal, lo que corresponde a
FRANCE 0,4 ml de suspension oral por kg de peso corporal.

Espaiia Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml, Suspension oral 50 mg de Lechones |Tratamiento para animales individuales. Cada lechon
Z.1. La Ballastiére Suspension Oral para toltrazurilo/ml recibira el dia 3-5 de vida una dosis oral unica de 20 mg
33500 Libourne lechones de toltrazurilo/kg de peso corporal, lo que corresponde a
FRANCE 0,4 ml de suspension oral por kg de peso corporal.

Reino Unido Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml, Suspension oral 50 mg de Lechones |Tratamiento para animales individuales. Cada lechon
7.1. La Ballastiere oral suspension for piglets toltrazurilo/ml

33500 Libourne
FRANCE

recibira el dia 3-5 de vida una dosis oral unica de 20 mg
de toltrazurilo/kg de peso corporal, lo que corresponde a
0,4 ml de suspension oral por kg de peso corporal.
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ANEXO Il

CONCLUSIONES CIENTIFICAS
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RESUMEN GENERAL DE LA EVALUACION CIENTIFICA DE CEVAZURIL 50 mg/ml
suspension oral para lechones

1. Introduccion

CEVAZURIL 50 mg/ml suspension oral para lechones es una suspension para administracion oral que
contiene 50 mg de toltrazurilo/ml mg como principio activo. Esta indicado para la prevencion de los
signos clinicos de la coccidiosis en lechones recién nacidos en explotaciones con antecedentes
confirmados de coccidiosis causada por Isospora sui. La dosis recomendada es de una dosis oral tnica de
20 mg de toltrazurilo/kg de peso corporal, que corresponde a 0,4 ml de suspension oral por kg de peso
corporal, administrada el dia 3-5 de vida. El producto es un genérico de Baycox al 5% solucion oral.

Durante el procedimiento descentralizado, los Estados miembros no se encontraban de acuerdo en la
idoneidad de los datos presentados para la valoracion del riesgo medioambiental de fase I1.

El solicitante aport6 inicialmente una evaluacion de fase I exclusivamente para la valoracion del riesgo
medioambiental del producto, en la que se llegaba a la conclusion de que la PECy,, se encontraba muy
por debajo de 100 pg/kg. Algunos de los Estados miembros afectados plantearon posibles problemas por
la persistencia del principal metabolito del toltrazurilo, toltrazurilo sulfona, por lo que se pidi6 al
solicitante que presentara una evaluacion de fase II.

En respuesta a las preguntas formuladas en el procedimiento descentralizado, el solicitante se refiri6 a las
conclusiones del CVMP alcanzadas durante el procedimiento de remision, de conformidad con el articulo
35 de la Directiva 2001/82/CE sobre los medicamentos veterinarios que contienen toltrazurilo destinados
al uso en especies avicolas, en relacion con la valoracion del riesgo medioambiental y argumentd que:

o LA PEC,, era claramente menor en cerdos que en aves de corral.

e Los métodos de cria y produccion son similares en aves de corral y cerdos.

o El metabolismo del toltrazurilo se considero cualitativamente similar en aves de corral y en cerdos.
Por consiguiente, el solicitante considerdé que las conclusiones extraidas de la referencia del CVMP para
aves de corral podian extrapolarse a los lechones.

Esta respuesta fue aceptada por el Estado miembro de referencia, pero rechazada por algunos Estados
miembros afectados, que argumentaron que la referencia a los valores finales extraidos del resumen
publicado de una evaluacion no era suficiente y no podia sustituir los datos de la valoracion del riesgo
medioambiental. En vista de la discrepancia, el asunto se remitié al CVMP.

2. Evaluacion de la valoracién del riesgo medioambiental

2.1 Valoracion de los datos de fase 11 facilitada

La evaluacion de fase II realizada por el solicitante se baso en:

e las conclusiones del procedimiento de arbitraje, conforme al articulo 35 de la Directiva
2001/82/CE sobre los medicamentos veterinarios que contienen toltrazurilo destinados al uso en
aves de corral, con respecto a la valoracion del riesgo medioambiental y;

e los argumentos que demuestran que la concentracion medioambiental prevista (PEC) derivada del
uso del producto en cerdos es inferior a ese valor, obtenido de su uso en aves de corral.
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La informacion aportada no contiene detalles sobre el disefio, la realizacion, el analisis ni los resultados
del estudio que permitan efectuar una evaluacion completa e independiente, por lo que no permite una
evaluacion de fase II de acuerdo con los requisitos legales y las directrices’ relevantes en vigor.

Ademas, las condiciones para el abono de cerdos y el avicola no son necesariamente equiparables, ya que
las condiciones de cria, la aplicacion y las practicas agricolas para la manipulacion del abono suelen ser
muy diferentes. Se admite que el principal metabolito de este compuesto probablemente sera el mismo en
los cerdos y las aves de corral, y que las estimaciones de la fase I de la valoracion del riesgo
medioambiental tienen en cuenta el 100% de la dosis (método de residuos totales) cuando se calcula la
exposicion medioambiental. La variacion potencial del metabolismo tiene, por tanto, poca importancia
practica en el céalculo de fase I del valor de la PEC.

En resumen, el CVMP concluye que la informacion presentada por el solicitante con respecto a la
evaluacion de fase Il es insuficiente y, por consiguiente, en caso de que se requiera una valoracion de
fase II para la evaluacion del producto, no debe concederse autorizacion de comercializacion.

2.1 Evaluacion de fase | y consideraciones sobre la necesidad de una valoracion de fase 11

Ademas de la cuestion de si los datos facilitados eran suficientes para una valoracion de fase II (véase
antes), el Comité repasoé los datos de fase I presentados con la solicitud para alcanzar un dictamen sobre si
podia concederse la autorizacion de comercializacion al producto o si debia negarse de conformidad con el
articulo 36 de la Directiva 2001/82/CE.

El Comité examind la evaluacion de fase I de la valoracion del riesgo medioambiental presentada por el
solicitante para Cevazuril 50 mg/kg por via oral en lechones a fin de determinar si la valoracion del riesgo
medioambiental del producto podia concluir en la fase I o si seria necesaria una evaluacion de fase II.
Seglin esta evaluacion de fase I, la PECg,, para los lechones es de 12 ng/kg, cifra que se encuentra muy
por debajo del limite para una evaluacion de fase 11, que es de 100 pg/kg. En consecuencia, la valoracion
del riesgo medioambiental puede finalizar en la fase I, a menos que existan problemas concretos que
justifiquen una solicitud de una evaluacion de fase II seglin lo estipulado en la directriz VICH GL 6.

En la directriz VICH GL 6 se indica lo siguiente:

«Algunos medicamentos veterinarios cuya evaluacion podria finalizar en la fase | pueden requerir
mas informacién medioambiental para abordar problemas concretos asociados a su actividad y uso.
Se espera que estas situaciones sean la excepcion mas que la norma, y deberia haber disponibles
algunas pruebas que respalden el problema.»

Algunos datos del dominio publico indican que el metabolito principal y producto de degradacion en el
suelo del toltrazurilo —toltrazurilo sulfona— es persistente, fitotoxico y movil, y cabe la posibilidad de
que lixivie hacia las aguas subterraneas. Por tanto, en principio, podria solicitarse excepcionalmente una
evaluacion de fase II. No obstante, el CVMP ha determinado previamente que ni toltrazurilo ni toltrazurilo
sulfona suponen un riesgo inaceptable en concentraciones medioambientales que superen las
concentraciones previstas como consecuencia del uso normal de Cevazuril 50 mg/ml suspension oral para
lechones. Asi pues, los datos actuales no son suficientes para justificar la existencia de una prevalencia
especialmente preocupante y, por tanto, para solicitar una evaluacion de fase II.

Por consiguiente, el CVMP lleg6 a la conclusion de que la valoracion del riesgo medioambiental del
producto puede concluir en la fase I.

> CVMP/VICH GL6: Environmental impact assessment (EIAS) for veterinary medicinal products - Phase I
(CVMP/VICH/592/98-FINAL), CVMP/VICH GL38: Environmental impact assessments for veterinary medicinal products
(VMPs) - Phase II (CVMP/VICH/790/03-FINAL) and Environmental Impact Assessment for Veterinary Medicinal Products in
support of the VICH guidelines GL6 and GL38 (EMEA/CVMP/ERA/418282/2005- Rev.1)
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MOTIVOS PARA RECOMENDAR LA CONCESION DE UNA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

El CVMP opina que la informacién proporcionada por el solicitante no justifica una evaluacion de fase II,
de acuerdo con los requisitos legales y las directrices en vigor.

La valoracién del riesgo medioambiental del producto de conformidad con la directriz VICH GL 6
(Environmental Impact Assessment for veterinary medicinal products- Phase I, CVMP/VICH/592/98-
Final) concluyé que la CEPg,, en lechones es de 12 pg/kg, valor que se encuentra muy por debajo del
limite para una evaluacién de fase II, que es de 100 pg/kg.

El CVMP considera que, sobre la base de la informacién actual, no existe justificacion cientifica alguna
para solicitar una evaluacion de fase Il y, por tanto, la valoracion del riesgo medioambiental del producto
puede suspenderse en la fase I.

Tras considerar la totalidad de los datos presentados por escrito y durante las alegaciones verbales, el
CVMP concluyd, después de consultar con su grupo de trabajo de valoracion del riesgo medioambiental,
que las objeciones planteadas durante el procedimiento descentralizado no debian impedir la concesion de
una autorizacion de comercializacion.

Por consiguiente, el CVMP recomienda que se conceda la autorizacion de comercializacion para

CEVAZURIL 50 mg/ml suspension oral para lechones, cuyo resumen de las caracteristicas del producto,
etiquetado y prospecto se incluyen en el Anexo III del dictamen del CVMP.
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ANEXO Il

RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO, ETIQUETADO Y PROSPECTO
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El resumen de las caracteristicas del producto, el etiquetado y el prospecto validos son las versiones
ultimas propuestas durante el procedimiento del Grupo de Coordinacion.
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