Anexo I

Lista das denominacgodes, forma farmacéutica, dosagem dos
medicamentos veterinarios, espécies-alvo, via de
administracao, titulares das autorizacoes de introducao no
mercado nos Estados-Membros
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Estado- Titular da Autorizacao Nome DCI Dosagem Forma Espécies- Via de

Membro de Introducao no farmacéutica alvo administragao

UE/EEE Mercado

Austria Norbrook Laboratories Betamox long acting- Tri-hidrato 150 mg/ml | Suspensao Bovinos, Via intramuscular
(Ireland) Limited Injektionssuspension de injetavel ovinos, e/ou subcutanea
Rossmore Industrial Estate | flr Tiere amoxicilina suinos,
H18 W620 Monaghan caninos,
Ireland felinos

Austria Univet Ltd Trymox LA 150 mg/ml | Tri-hidrato 150 mg/ml | Suspensao Bovinos, Via intramuscular
Tullyvin Injektionssuspension de injetavel ovinos, e/ou subcutdnea
Cootedhill fir Rinder, Schafe, amoxicilina suinos,
Co. Cavan Schweine, Hunde, caninos,
Ireland Katzen felinos

Bélgica Univet Ltd Trymox LA Tri-hidrato 150 mg/ml | Suspensdo Bovinos, Via intramuscular
Tullyvin de injetavel ovinos, e/ou subcutdnea
Cootehill amoxicilina suinos,
Co. Cavan caninos,
Ireland felinos

Bulgaria Asklep-Farma OOD Betamox LA Injection Tri-hidrato 150 mg/ml | Suspensdo Bovinos, Via intramuscular
j.k. Lyulin 7, de injetavel ovinos, e/ou subcutdnea
bl. 711A, shop 3 amoxicilina suinos,
Sofia caninos,
Bulgaria felinos

Bulgaria Univet Ltd Trymox LA 150 mg/ml | Tri-hidrato 150 mg/ml | Suspensao Bovinos, Via intramuscular
Tullyvin suspension for de injetavel ovinos, e/ou subcutanea
Cootehill injection for cattle, amoxicilina suinos,
Co. Cavan sheep, pigs, dogs and caninos,
Ireland cats felinos
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Estado- Titular da Autorizacao Nome DCI Dosagem Forma Espécies- Via de

Membro de Introducao no farmacéutica alvo administragao

UE/EEE Mercado

Croacia Univet Ltd Trymox LA, Tri-hidrato 150 mg/ml | Suspensao Bovinos, Via intramuscular
Tullyvin 150 mg/mL, de injetavel ovinos, e/ou subcutanea
Cootehill suspenzija za injekciju, | amoxicilina suinos,
Co. Cavan za goveda, ovce, caninos,
Ireland svinje, pse i macke felinos

Croacia GENERA d.d. Simivet retard, Tri-hidrato 150 mg/ml | Suspensao Bovinos, Via intramuscular
Svetonedeljska cesta 2 150 mg/mL, de injetavel ovinos, e/ou subcutdnea
Kalinovica suspenzija za injekciju, | amoxicilina suinos,
10436 Rakov Potok za goveda, ovce, caninos,
Croatia svinje, pse i macke felinos

Chipre Stavrinides Spyros Betamox LA Injection, | Tri-hidrato 150 mg/ml | Suspensdo Bovinos, Via intramuscular
Chemicals Ltd 150 mg/ml Evéoipo de injetavel ovinos, e/ou subcutdnea
28A Stasinou Ave Evaiopnua amoxicilina suinos,
Nicosia caninos,
Cyprus felinos

Chipre Univet Ltd Trymox LA 150 mg/ml | Tri-hidrato 150 mg/ml | Suspensdo Bovinos, Via intramuscular
Tullyvin Evéoipo evaiwpnua yia | de injetavel ovinos, e/ou subcutdnea
Cootehill Boosidr, npoBara, amoxicilina suinos,
Co. Cavan X0ipoug, okUAouUG, caninos,
Ireland YATEG felinos

Chéquia Norbrook Laboratories Betamox LA Tri-hidrato 150 mg/ml | Suspensdo Bovinos, Via intramuscular
(Ireland) Limited 150 mg/ml injekni de injetavel ovinos, e/ou subcutanea
Rossmore Industrial Estate | suspenze amoxicilina suinos,
Monaghan caninos,
Ireland felinos
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Estado- Titular da Autorizacao Nome DCI Dosagem Forma Espécies- Via de
Membro de Introducao no farmacéutica alvo administragao
UE/EEE Mercado
Dinamarca ScanVet Animal Health A/S | Betamox Vet. Tri-hidrato 150 mg/ml | Suspensao Bovinos, Via intramuscular
Kongevejen 66 de injetavel ovinos, e/ou subcutanea
3480 Fredensborg amoxicilina suinos,
Denmark caninos,
felinos
Dinamarca Univet Ltd Trymox LA Tri-hidrato 150 mg/ml | Suspensao Bovinos, Via intramuscular
Tullyvin de injetavel ovinos, e/ou subcutdnea
Cootehill amoxicilina suinos,
Co. Cavan caninos,
Ireland felinos
Estonia Univet Ltd Trymox LA Tri-hidrato 150 mg/ml | Suspenséao Bovinos, Via intramuscular
Tullyvin de injetavel ovinos, e/ou subcutdnea
Cootehill amoxicilina suinos,
Co. Cavan caninos,
Ireland felinos
Finlandia Norbrook Laboratories Betamox vet Tri-hidrato 150 mg/ml | Suspenséao Bovinos, Via intramuscular
Limited de injetavel ovinos, e/ou subcutanea
Station Works amoxicilina suinos,
Camlough Road caninos,
Newry, Co. Down BT35 6JP felinos
Northern Ireland
United Kingdom
Finlandia Univet Ltd Trymox vet Tri-hidrato 150 mg/ml | Suspensao Bovinos, Via intramuscular
Tullyvin de injetavel ovinos, e/ou subcutdnea
Cootehill amoxicilina suinos,
Co. Cavan caninos,
Ireland felinos
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Estado- Titular da Autorizacao Nome DCI Dosagem Forma Espécies- Via de

Membro de Introducao no farmacéutica alvo administragao

UE/EEE Mercado

Franca Univet Ltd Trymox LA 150 mg/ml | Tri-hidrato 150 mg/ml | Suspensao Bovinos, Via intramuscular
Tullyvin Suspension for de injetavel ovinos, e/ou subcutanea
Cootehill Injection for Cattle, amoxicilina suinos,
Co. Cavan Sheep, Pigs, Dogs, caninos,
Ireland Cats felinos

Alemanha Univet Ltd Trymox LA 150mg/ml Tri-hidrato 150 mg/ml | Suspensao Bovinos, Via intramuscular
Tullyvin suspension for de injetavel ovinos, e/ou subcutdnea
Cootehill injection amoxicilina suinos,
Co. Cavan caninos,
Ireland felinos

Grécia Hellafarm A.E Betamox L.A Tri-hidrato 150 mg/ml | Suspensdo Bovinos, Via intramuscular
Fleming 15 de injetavel ovinos, e/ou subcutdnea
15123, Marousi amoxicilina suinos,
Greece caninos,

felinos

Grécia Univet Ltd Trymox L.A Tri-hidrato 150 mg/ml | Suspensdo Bovinos, Via intramuscular
Tullyvin de injetavel ovinos, e/ou subcutdnea
Cootehill amoxicilina suinos,
Co. Cavan caninos,
Ireland felinos

Hungria Norbrook Laboratories Betamox LA Tri-hidrato 150 mg/ml | Suspenséao Bovinos, Via intramuscular
Limited 150 mg/ml de injetavel ovinos, e/ou subcutdnea
Station Works szuszpenzios injekcio amoxicilina suinos,
Camlough Road A.U.V. caninos

Newry, Co. Down
BT35 6JP
Northern Ireland
United Kingdom
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Estado- Titular da Autorizacao Nome DCI Dosagem Forma Espécies- Via de
Membro de Introducao no farmacéutica alvo administragao
UE/EEE Mercado
Hungria Univet Ltd Trymox LA 150 mg/ml | Tri-hidrato 150 mg/ml | Suspensao Bovinos, Via intramuscular
Tullyvin suspension for de injetavel ovinos, e/ou subcutanea
Cootehill injection amoxicilina suinos,
Co. Cavan caninos,
Ireland felinos
Hungria Bayer Hungaria Kft. Amoxysol LA Tri-hidrato 150 mg/ml | Suspensao Bovinos, Via intramuscular
1123 Budapest 150 mg/ml de injetavel ovinos, suinos | e/ou subcutanea
Alkotas u. 50. szuszpenzios injekciod amoxicilina
Hungary szarvasmarhak,
sertések és juhok
részére A.U.V.
Irlanda Norbrook Laboratories Betamox LA Tri-hidrato 150 mg/ml | Suspensao Bovinos, Via intramuscular
(Ireland) Limited 150 mg/ml Suspension | de injetavel ovinos, e/ou subcutanea
Rossmore Industrial Estate | for Injection amoxicilina suinos,
Monaghan caninos,
Ireland felinos
Irlanda Univet Ltd Trymox LA 150mg/ml Tri-hidrato 150 mg/ml | Suspensao Bovinos, Via intramuscular
Tullyvin suspension for de injetavel ovinos, e/ou subcutdnea
Cootehill injection amoxicilina suinos,
Co. Cavan caninos,
Ireland felinos
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Estado- Titular da Autorizacao Nome DCI Dosagem Forma Espécies- Via de
Membro de Introducao no farmacéutica alvo administragao
UE/EEE Mercado
Italia Norbrook Laboratories Betamox LA, Tri-hidrato 150 mg/ml | Suspensao Bovinos, Via intramuscular
Limited 150 mg/ml de injetavel suinos, e/ou subcutdnea
Station Works sospensione iniettabile | amoxicilina caninos,
Camlough Road per bovini, suini, cani e felinos
Newry, Co. Down gatti
BT35 6JP
Northern Ireland
United Kingdom
Italia Univet Ltd Trimox LA 150 mg/ml, | Tri-hidrato 150 mg/ml | Suspensao Bovinos, Via intramuscular
Tullyvin sospensione iniettabile | de injetavel ovinos, e/ou subcutdnea
Cootehill per bovini, ovini, suini, | amoxicilina suinos,
Co. Cavan cani e gatti caninos,
Ireland felinos
Letdnia Univet Ltd Trymox LA 150 mg/ml | Tri-hidrato 150 mg/ml | Suspensdo Bovinos, Via intramuscular
Tullyvin suspensija injekcijam de injetavel ovinos, e/ou subcutdnea
Cootehill liellopiem, aitam, amoxicilina suinos,
Co. Cavan cuakam, suniem, caninos,
Ireland kakiem felinos
Letdnia Norbrook Laboratories Betamox LA Tri-hidrato 150 mg/ml | Suspenséao Bovinos, Via intramuscular
Limited 150 mg/ml suspensija | de injetavel ovinos, e/ou subcutdnea
Station Works injekcijam liellopiem, amoxicilina suinos,
Camlough Road aitam, cikam, suniem, caninos,
Newry, Co. Down kakiem felinos

BT35 6JP
Northern Ireland
United Kingdom
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Estado- Titular da Autorizacao Nome DCI Dosagem Forma Espécies- Via de
Membro de Introducao no farmacéutica alvo administragao
UE/EEE Mercado
Lituania Norbrook Laboratories Betamox LA, Tri-hidrato 150 mg/ml | Suspensao Bovinos, Via intramuscular
Limited 150 mg/ml, injekciné de injetavel ovinos, e/ou subcutanea
Station Works suspensija galvijams, amoxicilina suinos,
Camlough Road kiauléms, avims, caninos,
Newry, Co. Down Sunims ir katéms felinos
BT35 6JP
Northern Ireland
United Kingdom
Lituania Univet Ltd Trymox LA 150 mg/ml | Tri-hidrato 150 mg/ml | Suspensao Bovinos, Via intramuscular
Tullyvin Suspension for de injetavel ovinos, e/ou subcutdnea
Cootehill Injection for Cattle, amoxicilina suinos,
Co. Cavan Sheep, Pigs, Dogs, caninos,
Ireland Cats felinos
Noruega Univet Ltd Trymox Vet Tri-hidrato 150 mg/ml | Suspensdo Bovinos, Via intramuscular
Tullyvin de injetavel ovinos, e/ou subcutdnea
Cootehill amoxicilina suinos,
Co. Cavan caninos,
Ireland felinos
Paises Univet Ltd Trymox LA 150 mg/ml | Tri-hidrato 150 mg/ml | Suspenséao Bovinos, Via intramuscular
Baixos Tullyvin suspensie voor injectie | de injetavel ovinos, e/ou subcutdnea
Cootehill voor runderen, amoxicilina suinos,
Co. Cavan schapen, varkens, caninos,
Ireland honden, katten felinos
Poldnia Scanvet Poland Sp. z o.0. Betamox L.A. Tri-hidrato 150 mg/ml | Suspensdo Bovinos, Via intramuscular
ul. Kiszkowska 9 de injetavel ovinos, e/ou subcutdnea
Gniezno 62-200 amoxicilina suinos,
Poland caninos,
felinos
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Estado- Titular da Autorizacao Nome DCI Dosagem Forma Espécies- Via de

Membro de Introducao no farmacéutica alvo administragao

UE/EEE Mercado

Polénia Nordpharm Poland Sp. z Amoxyvet LA Tri-hidrato 150 mg/ml | Suspensao Bovinos, Via intramuscular
0.0. de injetavel ovinos, e/ou subcutdnea
Al. Jerozolimskie 99 lok. 39 amoxicilina suinos,
02-001 Warszawa caninos,
Poland felinos

Polénia Univet Ltd Trymox LA Tri-hidrato 150 mg/ml | Suspensao Bovinos, Via intramuscular
Tullyvin de injetavel ovinos, e/ou subcutdnea
Cootehill amoxicilina suinos,
Co. Cavan caninos,
Ireland felinos

Portugal Norbrook Laboratories Betamox LA Tri-hidrato 150 mg/ml | Suspensdo Bovinos, Via intramuscular
(Ireland) Limited 150 mg/ml Suspension | de injetavel ovinos, e/ou subcutdnea
Rossmore Industrial Estate | for Injection amoxicilina suinos,
Monaghan caninos,
Ireland felinos

Portugal Univet Ltd Trymox LA 150 mg/ml | Tri-hidrato 150 mg/ml | Suspenséao Bovinos, Via intramuscular
Tullyvin suspension for de injetavel ovinos, e/ou subcutdnea
Cootehill injection amoxicilina suinos,
Co. Cavan caninos,
Ireland felinos

Roménia Norbrook Laboratories Betamox LA, Tri-hidrato 150 mg/ml | Suspenséao Bovinos, Via intramuscular
Limited 150 mg/ml de injetavel ovinos, e/ou subcutdnea
Station Works amoxicilina suinos,
Camlough Road caninos,
Newry, Co. Down felinos

BT35 6JP
Northern Ireland
United Kingdom
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Estado- Titular da Autorizacao Nome DCI Dosagem Forma Espécies- Via de

Membro de Introducao no farmacéutica alvo administragao

UE/EEE Mercado

Roménia Univet Ltd Trymox LA 150 mg/ml | Tri-hidrato 150 mg/ml | Suspensao Bovinos, Via intramuscular
Tullyvin de injetavel ovinos, e/ou subcutdnea
Cootehill amoxicilina suinos,
Co. Cavan caninos,
Ireland felinos

Eslovaquia Norbrook Laboratories Betamox LA Tri-hidrato 150 mg/ml | Suspensao Bovinos, Via intramuscular
Limited 150 mg/ml injek¢na de injetavel ovinos, e/ou subcutdnea
Station Works suspenzia amoxicilina suinos,
Camlough Road caninos,
Newry, Co. Down felinos
BT35 6JP
Northern Ireland
United Kingdom

Eslovaquia Zoetis Ceska republika, Duphamox LA Tri-hidrato 150 mg/ml | Suspensdo Bovinos, Via intramuscular
S.r.o 150 mg/ml injek¢na de injetavel ovinos, e/ou subcutdnea
nédmesti 14. fijna 642/17 suspenzia amoxicilina suinos,
150 00 Prague 5 caninos,
Czech Republic felinos

Eslovaquia Univet Ltd Trymox LA 150 mg/ml | Tri-hidrato 150 mg/ml | Suspensdo Bovinos, Via intramuscular
Tullyvin Suspension for de injetavel ovinos, e/ou subcutdnea
Cootehill Injection for Cattle, amoxicilina suinos,
Co. Cavan Sheep, Pigs, Dogs, caninos,
Ireland Cats felinos

Eslovénia Univet Ltd Trymox LA 150 mg/ml | Tri-hidrato 150 mg/ml | Suspensdo Bovinos, Via intramuscular
Tullyvin suspension for de injetavel ovinos, e/ou subcutanea
Cootehill injection for cattle, amoxicilina suinos,
Co. Cavan sheep, pigs, dogs and caninos,
Ireland cats felinos
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Estado- Titular da Autorizacao Nome DCI Dosagem Forma Espécies- Via de
Membro de Introducao no farmacéutica alvo administragao
UE/EEE Mercado
Eslovénia GENERA SI d.o.o. Simivet retard Tri-hidrato 150 mg/ml | Suspensao Bovinos, Via intramuscular
Parmova ulica 53 150 mg/ml suspenzija | de injetavel ovinos, e/ou subcuténea
1000 Ljubljana za injiciranje amoxicilina suinos,
Slovenia caninos,
felinos
Espanha Norbrook Laboratories Betamox LA Tri-hidrato 150 mg/ml | Suspensao Bovinos, Via intramuscular
Limited de injetavel ovinos, e/ou subcutanea
Station Works amoxicilina suinos,
Camlough Road caninos
Newry, Co. Down
BT35 61P
Northern Ireland
United Kingdom
Suécia Univet Ltd Trymox vet Tri-hidrato 150 mg/ml | Suspensdo Bovinos, Via intramuscular
Tullyvin de injetavel ovinos, e/ou subcutdnea
Cootehill amoxicilina suinos,
Co. Cavan caninos,
Ireland felinos
Reino Unido | Norbrook Laboratories Betamox LA Tri-hidrato 150 mg/ml | Suspenséao Bovinos, Via intramuscular
Limited 150 mg/ml Suspension | de injetavel ovinos, e/ou subcutdnea
Station Works for Injection amoxicilina suinos,
Camlough Road caninos

Newry, Co. Down
BT35 6JP
Northern Ireland
United Kingdom
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Estado- Titular da Autorizacao Nome DCI Dosagem Forma Espécies- Via de
Membro de Introducao no farmacéutica alvo administragao
UE/EEE Mercado
Reino Unido | Norbrook Laboratories Amoxycare LA Tri-hidrato 150 mg/ml | Suspensao Bovinos, Via intramuscular
Limited Suspension for de injetavel ovinos, e/ou subcutdnea
Station Works Injection 15% w/v amoxicilina suinos,
Camlough Road caninos,
Newry, Co. Down felinos
BT35 6JP
Northern Ireland
United Kingdom
Reino Unido | Univet Ltd Trymox LA 150 mg/ml | Tri-hidrato 150 mg/ml | Suspensao Bovinos, Via intramuscular
Tullyvin Suspension for de injetavel ovinos, e/ou subcutdnea
Cootehill Injection for Cattle, amoxicilina suinos,
Co. Cavan Sheep, Pigs, Dogs, caninos,
Ireland Cats felinos
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Anexo 1II

Conclusoes cientificas e fundamentos para a alteracao do
Resumo das Caracteristicas do Medicamento
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Resumo da avaliagao cientifica de Betamox LA 150 mg/ml
suspensao injetavel e nomes associados e medicamentos
genéricos dos mesmos (ver Anexo I)

1. Introducao

A amoxicilina € um antibidtico de largo espectro da familia dos B-lactdmicos que pertence ao grupo das
aminopenicilinas. Esta substancia ativa tem uma atividade bactericida dependente do tempo e atua
contra micro-organismos Gram-positivos e alguns micro-organismos Gram-negativos.

O Betamox LA 150 mg/ml suspensdo injetavel (a seguir denominado Betamox LA) e nomes associados
e medicamentos genéricos dos mesmos sao suspensodes injetaveis contendo 150 mg de amoxicilina (na
forma de tri-hidrato de amoxicilina) por 1 ml para utilizagdo em bovinos, ovinos, suinos, caninos e
felinos. A dose recomendada é 15 mg de amoxicilina por kg de peso corporal a repetir, se necessario,
apos 48 horas.

Nos termos do artigo 13.2, n.° 1, da Diretiva 2001/82/CE, foi apresentado um pedido de autorizacao
de introdugdo no mercado de medicamento genérico, ao abrigo do procedimento descentralizado, para
o medicamento veterinario Trymox LA 150 mg/ml suspensdo injetavel para bovinos, ovinos, suinos,
caninos e felinos, com o Reino Unido como Estado-Membro de referéncia (UK/V/0681/001/DC). O
produto de referéncia na Europa é o Betamox LA que esta autorizado em varios Estados-Membros da
UE ha décadas (p. ex., no Reino Unido desde 1986).

Com base na similaridade da formulagdo entre o produto de referéncia Betamox LA e o medicamento
genérico Trymox LA 150 mg/ml suspensao injetavel, o intervalo de seguranca do produto de referéncia
foi aplicado ao medicamento genérico. Nao foram fornecidos dados de deplecdo de residuos para o
medicamento genérico. Considerando que o produto de referéncia e o medicamento genérico sdo
gualitativa e quantitativamente similares no que respeita a substancia ativa e aos excipientes, a
bioequivaléncia foi aceite.

Durante a avaliagdo, o Estado-Membro de referéncia disponibilizou alguns resumos de dados de
deplecao de residuos que serviram de base aos intervalos de seguranga do produto de referéncia.
Contudo, nesses estudos de deplegdo de residuos, nenhum dos animais recebeu o volume de injegdo
maximo de 20 ml por local de injecdo, tal como referido na informacdao do medicamento.

Durante o procedimento descentralizado, o Estado-Membro de referéncia analisou o intervalo de
seguranga do produto de referéncia e referiu que para a carne e as visceras de todas as espécies, o
fator de seguranca aplicado de 10 % foi aumentado para 30 % para compensar o baixo peso corporal
dos animais.

O volume de 20 ml por local de injecdo conduz a uma dose 2 a 6 vezes mais elevada no local da
injecdo dos medicamentos veterinarios comparativamente as doses testadas nos estudos de deplecdo
de residuos. Além disso, o medicamento é uma formulagdo oleosa que resulta numa reabsorcdo lenta e
possivel retencdo dos residuos nos locais de injegdo. Adicionalmente, uma vez que a deplegdo no local
da injecao é influenciada pela dose e pelo volume da injecdo, uma dose mais elevada pode influenciar
as reagdes no local da injegdo (lesGes tecidulares) e conduzir a alteragées na razdo superficie/massa e
a uma alteracdo da deplecdo para uma cinética de ordem zero. Isto conduz tipicamente a uma
reabsorcao mais lenta a partir do local da injecdo. A Alemanha considerou que a adicao de um fator de
segurancga para ter em conta a dose/o volume mais elevados previstos no local da injecdo nao era, por
conseguinte, adequada; e sem um limite do volume de injecdo para os volumes abrangidos pelos
estudos de deplecao de residuos, ndo é possivel garantir a seguranca dos consumidores.
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Além disso, verificou-se que no caso do Betamox LA existiam diferencas entre os intervalos de
seguranga estabelecidos para bovinos, ovinos e suinos nos Estados-Membros. Por conseguinte, a
Alemanha considerou que é necessario submeter a questao ao CVMP, no interesse da salde animal e
da protecdo da seguranca dos consumidores na Unido.

A Alemanha solicitou ao CVMP que revisse todos os dados disponiveis sobre a deplegdo de residuos de
Betamox LA 150 mg/ml suspensdo injetavel e nomes associados e medicamentos genéricos dos
mesmos, e que recomendasse intervalos de seguranca adequados para bovinos, ovinos e suinos
tratados. Foi também solicitado ao CVMP que considerasse a possibilidade de outras medidas de
gestdo dos riscos para os medicamentos veterinarios em questdo (por exemplo, limitar o volume de
injecdo por local de injecdo).

2. Analise dos dados disponiveis

Composicao qualitativa e quantitativa

Foram recebidas informagdes sobre a composicao dos medicamentos em apreco. Tendo em conta a
sua elevada similaridade, espera-se que todas as formulagdes apresentem o mesmo comportamento
em relagdo a absorcdo no local da injecdo. Consequentemente, o CVMP considerou que poderia ser
aplicado um intervalo de seguranca comum aos medicamentos veterinarios abrangidos por este
procedimento de consulta.

Dados de deplecdo de residuos
Deplecdo de residuos na carne e nas visceras de bovinos

O conjunto de dados continha um projeto que consistia em trés estudos de deplegdo de residuos
realizados em 1995, considerados apenas de interesse histérico e informativo, bem como um estudo
recente realizado em 2019, que esta em conformidade com as diretrizes atuais e foi utilizado para a
determinacdo do intervalo de segurancga.

Neste estudo de deplecdo de residuos em conformidade com as boas praticas de laboratério (BPL),

20 bovinos de raga mista (10 machos e 10 fémeas) entre 9-13 meses de idade e 269-371 kg de peso
corporal foram distribuidos por cinco grupos de quatro animais (dois machos e duas fémeas) por
grupo. O Betamox LA foi administrado por injecdo intramuscular no pescoco e na zona do uropigio na
dose recomendada de 15 mg de amoxicilina por kg de peso corporal (isto €, 1 ml de produto por 10 kg
de peso corporal) em duas ocasides, com um intervalo de 48 horas. O volume maximo da dose foi de
15 ml por local de injecao, pelo que cada animal recebeu pelo menos duas injegdes.

Os animais foram abatidos 6, 12, 18, 24 e 30 dias apds a ultima administragdo intramuscular. Foram
colhidas amostras de tecidos [musculo lombar, figado, gordura perirrenal, rim e local da injecao (local
da picada e area circundante)] que foram analisadas por um sistema validado de cromatografia liquida
acoplada a espetrometria de massa (LCMS/MS), com um limite inferior de quantificagao (LIQ) de

20 ng/g para todos os tecidos.

Todas as amostras colhidas fora do local da injecdo (musculo lombar, figado, gordura perirrenal e rim),
em todos os tempos de abate, continham concentragdes de amoxicilina inferiores ao LIQ (20 ng/g). As
amostras no local da injecdo revelaram residuos acima do limite maximo de residuos (LMR) de

50 pg/kg no dia 6, 12, 18 e 24 apds a administragdo; no dia 30, todos os niveis se encontravam
abaixo do LMR.

O local da injecdo foi considerado o tecido determinante para o calculo do intervalo de seguranca com
concentracGes de residuos acima do LMR até ao dia 24 apds a administracdo. Uma das amostras da
area circundante, quer no dia 12 quer no dia 24, apresentava uma concentracao de residuos
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significativamente mais elevada do que a amostra do local da picada. De acordo com a norma
orientadora do CVMP sobre residuos no local da injecdao (EMEA/CVMP/542/2003)!, nesses casos, 0
ponto ndo deve ser incluido nos calculos estatisticos, podendo ser seguida uma abordagem alternativa.
Com base nos dados globais disponiveis, o CVMP concluiu que deve ser utilizada a abordagem
alternativa descrita na norma orientadora do CVMP sobre a determinagao de intervalos de seguranca
para tecidos comestiveis (EMA/CVMP/SWP/735325/2012)2 e que deve ser adicionado um intervalo de
seguranca de 30 %, resultando num intervalo de seguranca para a carne e as visceras de bovinos de
39 dias.

Além disso, para administracdo intramuscular, o CVMP concluiu que o volume maximo de injecdo por
local de injegdo em bovinos deve ser limitado a 15 ml (ou seja, o volume mais elevado testado).

Deplecao de residuos na carne e nas visceras de ovinos

O conjunto de dados continha um projeto que consistia em trés estudos de deplegdo de residuos
realizados em 1995, considerados apenas de interesse historico e informativo, bem como um estudo
recente realizado em 2019, que estd em conformidade com as diretrizes atuais e foi utilizado para a
determinagado do intervalo de seguranca.

Neste estudo de deplecdo de residuos em conformidade com as BPL, 30 ovinos de raca mista

(15 machos e 15 fémeas) com cerca de 5 meses de idade e um peso corporal de 36,0-47,4 kg, foram
distribuidos por cinco grupos de seis animais (trés machos e trés fémeas) por grupo. O Betamox LA foi
administrado por injecdo intramuscular no pescogo e na zona do uropigio na dose recomendada de

15 mg de amoxicilina por kg de peso corporal (isto é, 1 ml de produto por 10 kg de peso corporal) em
duas ocasiGes, com um intervalo de 48 horas. O volume maximo da dose foi de 4 ml por local de
injecdo, pelo que cada animal recebeu pelo menos duas injegoes.

Os animais foram abatidos 8, 16, 24, 32 e 40 dias apds a ultima administragdo intramuscular. Foram
colhidas amostras de tecidos [musculo lombar, figado, gordura perirrenal e rim, local da injecdo (local
da picada e area circundante)], que foram analisadas utilizando um sistema de LCMS/MS validado,
com um LIQ de 20 ng/g para todos os tecidos.

Todas as amostras fora do local da injecdo (musculo lombar, figado, gordura perirrenal e rim) e a
amostra do local da injecdo colhidas em todos os tempos de abate continham concentragdes de
amoxicilina inferiores ao LIQ (20 ng/g). As amostras no local da injegdo revelaram residuos acima do
LMR nos dias 8 e 16 apds a administracdo. A partir do dia 24, todas as concentracdes de residuos eram
inferiores ao LMR.

O local da injecdo foi considerado o tecido determinante para o calculo do intervalo de seguranca com
concentracdes de residuos acima do LMR até ao dia 16 apds a administracdo. Uma vez que nédo
existem pontos temporais suficientes com valores de residuos medidos, ndo se pode utilizar a
abordagem estatistica pelo que é aplicavel a abordagem alternativa descrita na norma orientadora do
CVMP acima referida (EMA/CVMP/SWP/735325/2012). Com base nos dados globais disponiveis, o
CVMP concluiu que deve ser utilizada a abordagem alternativa e que deve ser adicionado um intervalo
de seguranga de 20 %, resultando num intervalo de seguranga de 29 dias para a carne e as visceras
de ovinos.

Além disso, para administracdo intramuscular, o CVMP concluiu que o volume maximo de injegdo por
local de injecdo em ovinos deve ser limitado a 4 ml (ou seja, o volume mais elevado testado).

Deplecdo de residuos na carne e nas visceras de suinos

L CVMP guideline on injection site residues (EMEA/CVMP/542/2003) - link

2 CVMP guideline on determination of withdrawal periods for edible tissues (EMA/CVMP/SWP/735325/2012 - Rev. 1) - link
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O conjunto de dados continha um projeto que consistia em trés estudos de deplecao de residuos
realizados em 1995, considerados apenas de interesse histdrico e informativo, bem como um estudo
recente realizado em 2019, que esta em conformidade com as diretrizes atuais e foi utilizado para a
determinagdo do intervalo de seguranca.

Neste estudo de deplecdo de residuos em conformidade com as BPL, 30 suinos de raga mista

(15 machos e 15 fémeas) com cerca de 3 meses de idade e um peso corporal de 51,8-69,2 kg, foram
distribuidos por cinco grupos de seis animais (trés machos e trés fémeas) por grupo. O Betamox LA foi
administrado por injecdo intramuscular no pescoco e na zona do uropigio na dose recomendada de

15 mg de amoxicilina por kg de peso corporal (isto é, 1 ml de produto por 10 kg de peso corporal) em
duas ocasiGes, com um intervalo de 48 horas. O volume maximo da dose foi de 4 ml por local de
injecdo, pelo que cada animal recebeu pelo menos duas injegoes.

Os animais foram abatidos 8, 16, 24, 32 e 40 dias apds a ultima administragdo intramuscular. Foram
colhidas amostras de tecidos [musculo lombar, figado, gordura com pele, rim e local da injegdo (local
da picada e area circundante)], que foram analisadas utilizando um sistema de LCMS/MS validado,
com um LIQ de 20 ng/g para todos os tecidos.

Para todas as amostras colhidas fora do local da injegdo (musculo lombar, figado, rim e gordura com
pele), as concentragdes de amoxicilina encontravam-se abaixo do LIQ (20 ng/g) em todos os pontos
temporais. As amostras no local da injecdo revelaram residuos acima do LMR nos dias 8 e 16 apds a
administracdo. A partir do dia 24, todas as concentracbes de residuos eram inferiores ao LMR.

O local da injecdo foi considerado o tecido determinante para o célculo do intervalo de seguranca com
concentracGes de residuos acima do LMR até ao dia 16 apds a administracdo. No entanto, no dia 8,
trés amostras da area circundante do local da injecdo apresentavam concentragdes de residuos mais
elevadas do que a amostra no local da picada correspondente e, no dia 24, duas amostras da area
circundante apresentavam uma concentragdo de residuos mais elevada do que a amostra no local da
picada correspondente. De acordo com a norma orientadora do CVMP sobre residuos no local da
injecdo (EMEA/CVMP/542/2003) acima referida, nesses casos, o ponto ndo deve ser incluido nos
calculos estatisticos, podendo ser seguida uma abordagem alternativa. Com base nos dados globais
disponiveis, o CVMP concluiu que deve ser utilizada a abordagem alternativa descrita na norma
orientadora do CVMP acima referida (EMA/CVMP/SWP/735325/2012) e que deve ser adicionado um
intervalo de seguranca de 30 %, resultando num intervalo de seguranga de 42 dias para a carne e as
visceras de suinos.

Além disso, para administracdo intramuscular, o CVMP concluiu que o volume maximo de injegdo por
local de injecdo em suinos deve ser limitado a 4 ml (ou seja, o volume mais elevado testado).

Dados da deplecdo de residuos no leite de bovinos

Foi fornecido um estudo de deplecdo de residuos realizado em conformidade com as boas praticas de
laboratério e de garantia da qualidade (BPL/GQ) em 1993, no qual foram usadas oito vacas de raca
frisia com 3-8 anos de idade e um peso corporal entre 480-620 kg. O Betamox LA foi administrado por
injegdo intramuscular na dose de 15 mg de amoxicilina por kg de peso corporal (isto €, 1 ml de
produto por 10 kg de peso corporal) em duas ocasides, com um intervalo de 48 horas. O volume
maximo da dose foi de 20 ml por local de injegdo e foram utilizados 3-4 locais de injegdo por animal.
As vacas foram ordenhadas duas vezes por dia com um intervalo de 10-14 horas. Foram recolhidas
amostras de leite da producao total de leite de cada animal ao longo de 5 dias, que foram analisadas
através de um ensaio microbiolégico com um limite de quantificagdo de 0,003 pg/ml.

As concentracoes de residuos estavam abaixo do limite de quantificacdo a partir do ponto temporal das
72 horas. Com base no método do tempo até a concentracao segura (TTSC) descrito na nota de
orientagdo do CVMP sobre a determinagao do intervalo de segurancga para o leite
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(EMEA/CVMP/473/1998)3, foi proposto um intervalo de seguranca de 9 ordenhas, ou seja 108 horas
(4,5 dias) para o leite de bovinos tratados.

Este estudo da deplecdo de residuos no leite ndo foi conduzido em conformidade com a norma
orientadora do CVMP acima referida (EMEA/CVMP/473/1998). Foram usados apenas 8 animais e o
limite de quantificagdo de 3 pg/kg é proximo do valor de LMR de 4 ug/kg. Contudo, a abordagem TTSC
utilizada tem em consideracao a incerteza devida ao pequeno tamanho da amostra, ja que se baseia
nos limites de tolerancia (uma amostra mais pequena conduz a limites de tolerédncia maiores). Além
disso, a abordagem TTSC usa apenas a informagdo que indica se as observacdes estdo acima ou
abaixo do LMR, ndo se baseando no valor exato da observacao. Por conseguinte, a aproximagao do
limite de quantificagdo ao LMR ndo é considerada critica nesta abordagem. Assim, um intervalo de
seguranca de 108 horas (4,5 dias) para o leite de bovinos foi considerado aceitavel.

Deplecdo de residuos em leite de ovinos

Ndo foram fornecidos dados sobre residuos em leite de ovinos e foi proposta a inclusdo de uma
mengao para excluir a utilizagdo do produto em ovinos produtores de leite para consumo humano.

A norma orientadora do CVMP relativa aos requisitos de seguranca e dados sobre residuos para
medicamentos veterinarios destinados a usos menores ou espécies menores (MUMS)/mercado limitado
(EMA/CVMP/SWP/66781/2005-Rev.1)* permite a extrapolacdo do intervalo de seguranca do leite de
uma espécie principal para uma espécie menor, ou seja, neste caso de leite de bovinos para leite de
ovinos. Contudo, além da auséncia de dados de deplegao de residuos especificos para o leite de ovinos
relativos aos medicamentos veterinarios abrangidos por este procedimento de consulta, ndo estao
disponiveis nem dados farmacocinéticos nem dados de deplecdo de residuos no relatério sumario do
CVMP relativo aos LMR para a amoxicilina® que permitam comparar a farmacocinética ou os residuos
entre as espécies. Por conseguinte, o CVMP concluiu que nao era possivel estabelecer um intervalo de
seguranga seguro para o leite de ovinos para os medicamentos veterinarios abrangidos por este
procedimento de consulta.

3. Avaliacao da relacao beneficio-risco

Introducao

Foi solicitado ao CVMP que revisse todos os dados disponiveis relativos a deplecdo de residuos para o
medicamento veterinario Betamox LA 150 mg/ml suspensdo injetavel e nomes associados e
medicamentos genéricos dos mesmos, e que recomendasse intervalos de seguranca (para o leite, a
carne e as visceras) de bovinos, ovinos e suinos tratados.

Avaliacdo dos beneficios

Apesar de a eficacia dos medicamentos em bovinos, ovinos e suinos ndo ter sido especificamente
avaliada no ambito deste procedimento de consulta, os medicamentos em avaliagdo sdo considerados
eficazes.

Avaliagao dos riscos

A qualidade, a seguranca nas espécies-alvo, a seguranca dos utilizadores e o risco ambiental relativos
aos medicamentos veterinarios em apreco ndo foram objeto de avaliagdo neste procedimento de
consulta. Além disso, no que diz respeito aos medicamentos genéricos, a bioequivaléncia ndo foi

3 CVMP note for guidance on determination of withdrawal periods for milk (EMEA/CVMP/473/1998) - link

4 CVMP guideline on safety and residue data requirements for pharmaceutical veterinary medicinal products intended for
minor use or minor species (MUMS)/limited market (EMA/CVMP/SWP/66781/2005-Rev.1) - link

5 CVMP MRL Summary report on penicillins — link
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avaliada, uma vez que tal ja havia sido feito no ambito dos respetivos procedimentos de autorizagao
de introdugdo no mercado.

Foi identificado um risco relativo a duracdo dos intervalos de seguranca autorizados para bovinos,
ovinos e suinos que, para alguns produtos, pode ser insuficiente para permitir que os residuos de
amoxicilina descam abaixo dos respetivos LMR em tecidos comestiveis e leite, constituindo assim um
risco para os consumidores.

Medidas de gestao ou mitigacao de riscos

Com base nos dados disponiveis, foram estabelecidos intervalos de seguranca revistos para Betamox
LA 150 mg/ml suspensao injetavel, nomes associados e medicamentos genéricos dos mesmos, apos
utilizacao intramuscular:

Bovinos

Carne e visceras: 39 dias

Leite: 108 horas (4,5 dias)

Suinos

Carne e visceras: 42 dias

Ovinos

Carne e visceras: 29 dias

Leite: Ndo é autorizada a administracdo a ovinos produtores de leite destinado ao consumo humano

Nao foram apresentados dados que sirvam de base a um intervalo de seguranca apds administragcao
subcutanea ou qualquer outra via de administragdo. Por conseguinte, deve ser claramente indicado na
informacao do medicamento que esta apenas aprovada a utilizagdo intramuscular em espécies
produtoras de alimentos.

Além disso, o volume maximo por local de injegdo deve ser limitado a 15 ml em bovinos e a 4 ml em
ovinos e suinos.

Estas medidas foram consideradas adequadas para garantir a seguranga dos consumidores.
Avaliacdo e conclusodes sobre a relacdo beneficio-risco

Apos considerar os fundamentos para o procedimento de consulta e os dados disponiveis, o CVMP
concluiu que os intervalos de seguranca para bovinos, ovinos e suinos devem ser alterados conforme
recomendado e que o volume maximo da injecdao deve ser limitado para garantir a seguranca dos
consumidores.

A relacdo beneficio-risco global para os medicamentos veterinarios Betamox LA 150 mg/ml suspensao
injetavel e nomes associados e medicamentos genéricos dos mesmos permanece positiva, sob reserva
das alteragbes recomendadas na Informacao do Medicamento.
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Fundamentos para a alteracao do Resumo das Caracteristicas
do Medicamento, da Rotulagem e do Folheto Informativo

Considerando que

e com base nos dados de deplegdo de residuos disponiveis, o CVMP considerou que os intervalos de
segurancga para o leite, a carne e as visceras derivados de bovinos, ovinos e suinos tratados devem
ser alterados para garantir a seguranca do consumidor;

e com base nos dados de deplecdo de residuos disponiveis, o CVMP considerou que € necessario
limitar os volumes de injecao;

e 0 CVMP considerou que a relagdo beneficio-risco global para os medicamentos no @mbito deste
procedimento permanece positiva, sob reserva das alteragdes na Informacdo do Medicamento;

o CVMP recomendou a alteragdo das autorizagdes de introdugdo no mercado para o Betamox LA
150 mg/ml suspensdo injetavel e nomes associados e medicamentos genéricos dos mesmos, como
referido no Anexo I, para os quais o Resumo das Caracteristicas do Medicamento, a Rotulagem e o
Folheto Informativo se encontram estabelecidos no Anexo III.
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Anexo II1

Alteracoes nas seccoes relevantes do Resumo das
Caracteristicas do Medicamento, da Rotulagem e do Folheto
Informativo

Nos casos em que os bovinos, ovinos e/ou suinos ja tenham sido aprovados como espécies-alvo, deve
ser utilizado o texto seguinte relativo as espécies relevantes:

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

4.9 Posologia e via de administracao
Bovinos, ovinos e suinos - Apenas por injecao intramuscular.

O volume da dose é equivalente a 1 ml por 10 kg de peso corporal. Se o volume da dose exceder
15 ml em bovinos e 4 ml em ovinos e suinos, deve ser dividido e injetado em dois ou mais locais.

4.11 Intervalo(s) de seguranga
Bovinos:

Carne e visceras: 39 dias

Leite: 108 horas (4,5 dias)
Suinos:

Carne e visceras: 42 dias

Ovinos:

Carne e visceras: 29 dias

Leite: Ndo autorizado para uso em ovinos destinados a produgdo de leite para consumo humano.

Rotulagem

7. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Bovinos, ovinos e suinos - Apenas por injecdo intramuscular.

O volume da dose é equivalente a 1 ml por 10 kg de peso corporal. Se o volume da dose exceder
15 ml em bovinos e 4 ml em ovinos e suinos, deve ser dividido e injetado em dois ou mais locais
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8. INTERVALO(S) DE SEGURANCA

Bovinos:

Carne e visceras: 39 dias

Leite: 108 horas (4,5 dias)
Suinos:

Carne e visceras: 42 dias

Ovinos:

Carne e visceras: 29 dias

Leite: Ndo autorizado para uso em ovinos destinados a produgdo de leite para consumo humano.

Folheto informativo

8. DOSAGEM EM FUNGAO DA ESPECIE, VIA(S) E MODO DE ADMINISTRAGAO

Bovinos, ovinos e suinos - Apenas por injecdo intramuscular.

O volume da dose é equivalente a 1 ml por 10 kg de peso corporal. Se o volume da dose exceder
15 ml em bovinos e 4 ml em ovinos e suinos, deve ser dividido e injetado em dois ou mais locais.

10. INTERVALO(S) DE SEGURANCA

Bovinos:

Carne e visceras: 39 dias

Leite: 108 horas (4,5 dias)
Suinos:

Carne e visceras: 42 dias

Ovinos:

Carne e visceras: 29 dias

Leite: Ndo autorizado para uso em ovinos destinados a produgdo de leite para consumo humano.
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