ANEXO |
LISTA DE LOS NOMBRES, FORMAS FARMACEUTICAS, COMPOSICION, VIA DE

ADMINISTRACION, ESPECIES ANIMALES Y TITULARES DE LAS AUTORIZACIONES
DE COMERCIALIZACION EN LOS ESTADOS MIEMBROS Y NORUEGA
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Estado Miembro

Titular de la
Autorizacion de
Comercializacion

Nombre Comercial
del Producto

Composicion

Forma Farmacéutica

Via de
administracion

Especies animales

Austria

Mérial SAS

29 avenue Tony Garnier
F-69007 Lyon

Francia

Eprinex — Lésung
zum Auftragen auf
die Haut fur Rinder

5 mg/ml

Solucién

Tépica

Ganado vacuno

Bélgica

Merial Belgium NV/SA
Bld Sylvain Dupuislaan
243

B-1070 Bruxelles
Bélgica

EPRINEX POUR-
ON

5 mg/ml

Solucién para uso
externo

Tépica

Ganado vacuno,
incluyendo vacas en
lactacién

Dinamarca

Merial Ltd.

P.O. Box 327
Sandringham House
Harlow Business Park
Harlow

UK-Essex CM19 5TG
Reino Unido

Eprinex Vet

5 mg/ml

Solucién para uncién
dorsal externa

Topica

Ganado vacuno

Finlandia

Merial SAS

29 avenue Tony Garnier
F-69007 Lyon

Francia

Eprinex pour-on vet

5 mg/ml

Solucién para uncion
dorsal externa

Tépica

Ganado vacuno

Francia

Mérial

29 av Tony Garnier
F-69007 Lyon
Francia

EPRINEX pour on
pour bovins

5 mg/ml

Solucién cutanea

Topica

Ganado vacuno

Alemania

Merial GmbH

Am Soéldnermoos 6
D-85399 Hallbergmoos
Alemania

Eprinex Pour-on

0.59/100 ml

Solucién

Topica

Ganado vacuno

Irlanda

Merial Animal Health
Limited

Sandringham House
Harlow Business Park
Harlow

UK-Essex CM19 5TG
Reino Unido

Eprinex Pour-On for
beef and dairy cattle

0.5 % pliv

Solucién para uncion
dorsal externa

Tépica

Ganado vacuno de
carne y ganado
vacuno lechero
incluyendo vacas en
lactacion
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Estado Miembro Titular de la Nombre Comercial Composicién Forma Farmacéutica Via de Especies animales
Autorizacion de del Producto administracion
Comercializacién

Italia MERIAL ITALIA spa EPRINEX pour-on 5 mg/ml Solucion para uso Topica Ganado vacuno de
Milanofiori — Strada 6 externo carne y ganado
Palazzo E/5 vacuno lechero
1-20090 Assago (M) (incluyendo vacas en
Italia lactacion)

Luxemburgo Merial Belgium NV/SA Eprinex Pour-on 5 mg/ml Solucién para uso Tépica Ganado vacuno
Bvd Sylvain Dupuislaan externo incluyendo vacas en
243 lactacion
B-1070 Bruxelles
Bélgica

Paises Bajos Merial BV Ivomec-Eprinex Pour | 5 mg/mli Solucioén Topica Ganado vacuno
Bovenkerkerweg 6-8 On voor vlees- en
1185 XE AMSTELVEEN | melkvee
Paises Bajos REGNL 9033

Portugal Merial Portuguesa Eprinex Pour-On 5 mg/ml Solucién para uncién Topica Ganado vacuno de
Saude Animal Lda dorsal externa carne y ganado
Avenida Maria Lamas vacuno lechero
Lote 19 B1 A, piso 2
Serra das Minas
P-2635-432 Rio de Mouro
Portugal

Espafa Merial Laboratorios S.A. EPRINEX POUR ON | 5 mg/ml Solucioén Tépica Ganado vacuno y
Tarragona 161 vacas lecheras
E-08014 Barcelona
Esparfia

Suecia Merial SAS Eprinex Pour-on 5 mg/ml Solucién para uncién Topica Ganado vacuno
29 avenue Tony Garnier dorsal externa lactante y no lactante
F-69007 Lyon
Francia

Reino Unido Merial Ltd Eprinex Pour-On for | 0.5% p/v Solucién para uncién Topica Ganado vacuno y
Sandringham House Beef and Dairy Cattle dorsal externa ganado vacuno
Harlow Business Park lechero incluyendo
Harlow vacas en lactacién
UK-Essex CM19 5TG
Reino Unido

Noruega Merial SAS Eprinex pour-on vet 5 mg/ml Solucién cutanea Tépica Bovino

29 avenue Tony Garnier
F-69007 Lyon
Francia
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ANEXO I

CONCLUSIONES CIENTIFICAS
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CONCLUSIONES CIENTIFICAS
1. Introduccion y antecedentes

Los productos Eprinex para uncion dorsal continua contienen eprinomectina, un compuesto semisintético de
la familia de la avermectina, destinado al tratamiento de endo y ectoparasitos en el ganado vacuno,
incluyendo vacas en lactacién. El producto ha sido autorizado en la Unién Europea (en todos los Estados
miembros, excepto en Grecia) y en Noruega como solucién para uncion dorsal continua para uso tépico.
Existe una gran discrepancia en los tiempos de espera fijados por los distintos Estados miembros para los
tejidos comestibles, que oscilan entre 0 y 21 dias. El tiempo de espera para la leche se ha fijado de forma
uniforme en 0O dias.

El 18 de junio de 2003, Alemania solicitdé al CVMP que emitiera un dictamen, de conformidad con el
articulo 34 de la Directiva 2001/82/CE del Consejo, acerca de las decisiones discrepantes adoptadas por las
autoridades nacionales competentes con respecto a los tiempos de espera para la carne y las visceras al
conceder las autorizaciones de comercializacion de los productos Eprinex para uncién dorsal continua.

.....

conformidad con el articulo 34 de la Directiva 2001/82/CE del Consejo, para los productos Eprinex para
uncion dorsal continua que contienen eprinomectina. Los asuntos identificados se referian a los tiempos de
espera y fueron remitidos a los titulares de la autorizacion de comercializacion el 28 de julio de 2003. Las
respuestas se presentaron el 25 de noviembre de 2003.

El CVMP habia evaluado previamente la eprinomectina con respecto a los limites maximos de residuos
(LMR) de conformidad con el Reglamento 2377/90 del Consejo. EI CVMP establecié una dosis diaria
admisible (DDA) toxicoldgica de 5 upg/kg de peso corporal (300 pg/persona) para la eprinomectina,
basandose en un nivel sin efectos (NOEL) de 1,0 mg/kg de peso/dia para la midriasis y la degeneracién
neuronal del sistema nervioso, observado en un estudio de toxicidad de 53 semanas realizado en perros
beagle, y aplicando un factor de seguridad de 200.

La eprinomectina fue incluida en el Anexo | del Reglamento 2377/90 del Consejo y se establecieron los
siguientes limites maximos de residuos para las especies bovinas:

Musculo: 50 pg/kg

Tejido adiposo: 250 ug/kg
Higado: 1500 pg/kg
Rifi6n: 300 pg/kg

Leche: 20 pg/kg

2. Discusion
2.1 Estudios de deplecion de residuos

Para el procedimiento de remision se presentaron cuatro estudios de deplecion de residuos en ganado
vacuno, utilizandose en uno de ellos el producto marcado radiactivamente y en los otros tres el producto no
marcado. Todos los estudios se realizaron de conformidad con las normas de BPL utilizando la formulacion
comercializada en el Estado miembro correspondiente y en Noruega con la posologia correcta. En los cuatro
estudios, Unicamente se tomaron muestras del tejido adiposo perirrenal y no se investigoé la concentracion de
residuos en el tejido adiposo del lugar de aplicacién. Sin embargo, no se considera que esto plantee
dificultades para la fijacion de un tiempo de espera apropiado.

En el estudio realizado con el producto marcado radiactivamente, se administré por via topica a 14 terneros
machos y hembras, con edades comprendidas entre 8 y 10 meses, una dosis Unica de 0,5 mg/kg de peso de
[5-3]H- eprinomectina. Los animales fueron sacrificados a los 7, 14, 21 y 28 dias de tratamiento, a razon de 3
en cada uno de esos momentos de evaluacion. Se tomaron muestras tisulares de musculo, tejido adiposo
perirrenal, higado, rifidn y musculo del lugar de aplicacion. Las concentraciones de marcadores de residuos
se determinaron mediante un método validado de HPLC-fluorescencia, con un limite de deteccion de 1 pg/kg
y un limite de cuantificacion de 2 pg/kg.

En todos los momentos de evaluacidn, los valores fueron inferiores al LMR. Sin embargo, puesto que el
sacrificio de los animales se hizo dejando tiempos de espera de 7 dias 0 méas, no puede excluirse que no se
superase el LMR en momentos anteriores. Las concentraciones de residuos en el musculo del lugar de
aplicacion presentaron una gran variacion, observandose el valor més alto en la muestra del dia 28, el Gltimo
momento de evaluacion, y registrandose valores mas elevados que en el musculo (unas 3 6 4 veces mas).

En uno de los estudios en que se utiliz6 el producto no marcado radiactivamente, se traté por via topica a 17
terneros macho castrados y 17 hembras de 17 a 20 meses de edad con una dosis Unica de eprinomectina de
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0,5 mg/kg de peso. Los animales fueron sacrificados a los 10, 17, 24, 34, 44 y 55 dias de tratamiento, a razén
de 5 en cada uno de esos momentos de evaluacion. Se sacrificaron dos animales control no tratados el dia
anterior al tratamiento y otros dos 23 dias después del tratamiento. Se tomaron muestras tisulares de
musculo, tejido adiposo perirrenal, higado, rifion y masculo del lugar de aplicacion. Las concentraciones de
marcadores de residuos se determinaron mediante un método validado de HPLC-fluorescencia, con un limite
de deteccion de 1 pg/kg y un limite de cuantificacion de 2 pg/kg.

Las concentraciones de residuos se mantuvieron por debajo del LMR en todos los momentos de evaluacion.
Sin embargo, puesto que el sacrificio de los animales se hizo dejando tiempos de espera de 10 dias 0 méas, no
puede excluirse que no se superase el LMR en momentos anteriores.

En un segundo estudio con el producto no marcado, se tratd por via tépica a 14 terneros macho castrados y
13 hembras de 12 a 19 meses de edad con una dosis Unica de eprinomectina de 0,5 mg/kg de peso. Los
animales fueron sacrificados a los 0,5, 1, 3, 5y 7 dias de tratamiento, a razén de 5 en cada uno de esos
momentos de evaluacion. Se sacrificaron dos animales control no tratados dos dias antes del tratamiento. Se
tomaron muestras tisulares de musculo, tejido adiposo perirrenal, higado, rifion y masculo del lugar de
aplicacion. Las concentraciones de marcadores de residuos se determinaron mediante un método validado de
HPLC-fluorescencia con un limite de deteccion de 1 pg/kg y un limite de cuantificacion de 2 pg/kg.

Las concentraciones mas elevadas de residuos en los tejidos se observaron a los 3 dias, posteriormente
disminuyeron y no superaron el LMR en ninguno de los momentos de evaluacion.

En el tercer estudio con el producto no marcado, 12 terneros macho no rumiantes, de 11 a 13 semanas de
edad, fueron tratados por via tépica con una dosis Unica de 0,5 mg/kg de eprinomectina. Los animales se
sacrificaron a los 1, 3, 7 y 14 dias de tratamiento, a razon de 3 en cada uno de esos momentos de evaluacion.
Se sacrificd un animal control no tratado inmediatamente antes del tratamiento y otro 14 dias después. Se
tomaron muestras tisulares de musculo, tejido adiposo perirrenal, higado, rifién y masculo del lugar de
aplicacién. Las concentraciones de marcadores de residuos se determinaron mediante un método validado de
HPLC-fluorescencia, con un limite de deteccién de 1 pg/kg y un limite de cuantificacion de 2 pg/kg.

Las concentraciones plasmaticas y de residuos fueron mayores en los terneros no rumiantes que en los
animales adultos y tardaron méas en alcanzar valores maximos; las concentraciones mas elevadas de residuos
se alcanzaron transcurridos 7 dias. Las concentraciones de residuos en los tejidos superaron el LMR después
de 1 dia (en tejido adiposo y musculo) y de 7 dias (en higado, tejido adiposo y mdasculo), pero se
mantuvieron por debajo del LMR a los 14 dias de tratamiento. En este estudio, las concentraciones de
residuos experimentaron una gran variacion.

2.2 Calculo de los tiempos de espera

Los cuatro estudios se consideran relevantes para la fijacion del tiempo de espera. Este se calculé o bien
mediante una estrategia estadistica o bien mediante una estrategia alternativa, dependiendo del caso,
conforme a la nota explicativa del CVMP sobre estrategias para la armonizacién de los tiempos de espera
(EMEA/CVMP/036/95). En tres estudios, los datos permitieron la utilizacion de calculos estadisticos. El
tiempo de espera fue de 15 dias en 2 de los estudios y de 3 dias en el tercer estudio, calculado en funcién de
la deplecién de residuos en el higado. En el cuarto estudio no fue posible emplear el método estadistico,
debido a la gran variacion observada en la serie de datos. Al aplicar en este estudio un célculo alternativa,
resulté un tiempo de espera de 14 dias mas un margen de seguridad, considerando la deplecién de residuos
en el higado, el tejido adiposo y el masculo. Esta estrategia alternativa dio lugar a un tiempo de espera de 7
dias mas un margen de seguridad en el primer estudio, 10 dias mas un margen de seguridad en el segundo y
0,5 dias mas un margen de seguridad en el tercero. En general, se considera apropiado un tiempo de espera
de 15 dias para garantizar la deplecion de los residuos por debajo de los LMR.

3. Conclusiones y recomendaciones

Basandose en los resultados de los cuatro estudios de deplecion de residuos, realizados en ganado vacuno
adulto y en terneros, el tiempo de espera mas prolongado calculado para la carne y las visceras es de 15 dias
(mediante la estrategia estadistica) o de 14 dias mas un margen de seguridad (mediante la estrategia
alternativa). Por tanto, el CVMP recomend6 que se fijara un tiempo de espera de 15 dias para la carne y las
visceras en todas las autorizaciones de comercializacion de las soluciones para uncion dorsal continua que
contienen eprinomectina para uso tépico en especies de bovino, conocidas como Eprinex o variantes de
dicho nombre, tal y como se refleja en el Anexo I. No se modifica el tiempo de espera de cero dias para la
leche que se ha establecido en todos los Estados miembros relevantes y en Noruega.
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