ANEXO 1

LISTA DAS FORMAS FARMACKUTICAS, DOSAGENS, VIAS DE ADMINISTRACAO,
APRESENTACAO E DIMENSAO DAS EMBALAGENS DO MEDICAMENTO
VETERINARIO NOS ESTADOS-MEMBROS



ANEXO1

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado (nome e endereco):

Estado-Membro de referéncia:

IRLANDA
Cross Vetpharm Group Ltd (Bimeda)
Broomhill Road
Tallaght
Dublin 24
Irlanda

Estado-Membro interessado:

BELGICA
Cross Vetpharm Group Ltd (Bimeda)
Broomhill Road
Tallaght
Dublin 24
Irlanda



(ouonarod) BaUERINOQNS [oABO3[UI (qu/3w 1)
00Se1J | W 00S 09SBI,| oedo9[uy BUIAOY oBdN[0g Adog | g oowiaog BoI3[9g
(ousmaryod) BIUBINOQNS [oABIOS[UT (quy/3w 1)
0osey | [0Sz 00SeI ogdoofuy BUIAOY oednjos Aoy T g oowraog BoI310g
(ouonarod) BaUBINOQNS [oABO3[UT (/3w 1)
00Se1J | [w S 09SBI,| oedoa[uy BUIAOY oBdN[0g Adog | g oowiaog BoI3[9g
[9ABIO3[UT
(ousmeryod) BoUBINOQNS [oABIOS[UI (Tuy/3w 071) ogderedoxd
00SBIJ | W 00S 00SBI oedoaluy BUIAOY oedn[og a/dog 1 ‘urjoowIAog Bpue[I]
[9ABI0a[Ul
(ousmarod) BIUBINOQNS [oABIOS[UT (Tuy/3w 1) ogderedoxd
00SBIJ | W 06T 0SBl oBdoa[uy BUIAOYG oednjog A/dog 1 ‘uroowIA0g epuelI]
[oABIOQ[UT
(ouonarjod) BaUEINOQNS [9AB3a(ur (qu/Sw 1) ogderedard
09SelIJ | [w 0g 09seIq 0Bd2[uy BUIAOY oednjog Aoy T ‘unodwIAog epuelI]
BUNSIP
wase[equid ogded)Siuupe 3sonb BINNYICULIE) visejuej ol
ep oBSudWI( opnajuo)) wge[equIy] Jp BIA g onadsy BULIO wseso(q dp dwioN qUIBJA-OpPeISH

+$90908)UISAIAY




ANEXO II

CONCLUSOES CIENTIFICAS APRESENTADAS PELA EMEA



CONCLUSOES CIENTIFICAS

O processo de arbitragem baseou-se na questdo suscitada pela Bélgica, ou seja, que ndo existe uma
correlagdo directa entre os niveis plasmaticos produzidos através de técnicas de fermentagdo, tais
como as lactonas macrociclicas (por exemplo, a ivermectina), ¢ a eficacia destes produtos in situ. Foi
solicitado ao requerente que fornecesse provas da correlacdo existente entre as concentragdes de
plasma e a eficacia clinica contra os parasitas mencionados nas indicagdes do RCM.

O CVMP analisou a resposta escrita fornecida pelo requerente, o relatorio de avaliagdo conjunto
apresentado pelo relator e co-relator relativo a resposta do requerente, bem como as observagdes dos
membros do CVMP, incluindo referéncias a literatura publicada neste dominio.

Tendo em conta

e que o pedido foi apresentado em conformidade com as actuais linhas de orientagdo
(EMEA/CVMP/016/00 e VICH GL7);

e que foi provada a bioequivaléncia com o produto de referéncia;

e que o efeito clinico da ivermectina esta relacionado com a farmacocinética do plasma,

o CVMP concordou que nao ¢ necessario realizar um estudo de confirmacdo de dose a fim de
demonstrar a eficacia clinica.

Por conseguinte, 0o CVMP recomendou a concessao da(s) autorizagao(des) de introducdo no mercado
para Bovimectin, preparacdo injectavel, cujo projecto de Resumo das Caracteristicas do Medicamento
consta do anexo III.



ANEXO III

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1.

3.

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

Denominacio do medicamento veterinario

Bovimectin, solugdo injectavel a 1 % para bovinos

Composicao quantitativa e qualitativa em substincias activas e constituintes do
excipiente, cujo conhecimento seja essencial para uma administracio adequada

Substincia activa

Ivermectina Ph. Eur. 1,0 % p/v (10 mg/ml)

Forma farmacéutica

Solug¢ao injectavel

Propriedades farmacoldgicas e informacgdes farmacocinéticas uteis para efeitos
terapéuticos

4.1 Propriedades farmacodinimicas

A ivermectina pertence ao grupo das avermectinas. A ivermectina € um endectocida da classe
das lactonas macrociclicas que tém um mecanismo de ac¢ao tnico. Os compostos desta classe
ligam-se selectivamente e com elevada afinidade aos receptores glutamato dos canais de cloro,
que se encontram nas células nervosas e musculares dos invertebrados. Esta ligacdo conduz a
um aumento da permeabilidade da membrana celular aos ides cloreto, com hiperpolarizacdo da
célula muscular ou nervosa, resultando em paralisia e morte do parasita. Os compostos desta
classe podem ainda interagir com outros receptores dos canais de cloro, tais como os
receptores do acido gama-aminobutirico (GABA).

A margem de seguranga que se atribui aos compostos desta classe deve-se ao facto dos
mamiferos ndo possuirem receptores glutamato dos canais de cloro, das lactonas macrociclicas
terem uma baixa afinidade para outros receptores dos canais de cloro dos mamiferos e de nédo
atravessarem facilmente a barreira hemato-encefalica.

Codigo ATCvet: QP544A01

4.2 Propriedades farmacocinéticas

Quando se administra uma dose de 0,2 mg de ivermectina por kg de peso corporal a Cpy
média de 30,43 ng/ml atinge-se ao Ty, médio de 131 horas e o tempo de semivida médio no
plasma ¢ de 142,39 horas.

Também esta estabelecido que a ivermectina se distribui maioritariamente no plasma (80 %).
Esta distribuigdo entre o plasma e as células sanguineas mantém-se relativamente constante.
Apenas 1-2 % ¢ excretada na urina, a restante ¢ excretada nas fezes, da qual aproximadamente
60 % ¢ excretada na sua forma inalterada. A restante ¢ excretada na forma de metabolitos ou



produtos de degradacdo. O metabolito maioritario nos bovinos ¢ o 24-hidroximetil H,B;, € o
seu acido estearico gordo. Quase todos os metabolitos da ivermectina sdo mais polares que o
composto original e nenhum dos metabolitos minoritarios ¢ mais do que 4 % do total dos
metabolitos.

5. Informacoes clinicas

5.0 Espécies alvo
Bovinos (gado de corte e gado ndo lactante)

O Bovimectin, preparacdo injectavel pode ser administrado a animais de todas as idades,
incluindo vitelos jovens.

5.1 Indicacoes de utilizacio

O Bovimectin, preparagdo injectavel estd indicado para o tratamento eficaz e controlo dos
seguintes parasitas prejudiciais dos bovinos:

- Nematodos gastrintestinais:

Ostertagia spp. (incluindo O. ostertagi inibida) (adultos e larvas de quarto estadio)
Haemonochus placei (adultos e larvas de quarto estadio)

Trichostrongylus spp. (adultos e larvas de quarto estadio)

Cooperia spp. (adultos e larvas de quarto estadio)

Nematodirus spp.s (adultos)

Parasitas pulmonares:
Dictyocaulus viviparus (adultos e larvas de quarto estadio)

- Larvas de moscas (estadios parasitas):
Hypoderma spp.

- Acaros da sarna:
Psoroptes bovis
Sarcoptes scabiei var. bovis.

- Piolhos sugadores:
Linognathus vituli
Haematopinus eurysternus

Persisténcia da actividade

O tratamento com a dose recomendada controla a reinfeccdo por Haemonchus placei, ¢
Cooperia spp. adquirida até aos 14 dias depois do tratamento, Ostertagia ostertagi adquirida
até aos 21 dias depois do tratamento e Dictyocaulus viviparus adquirida até aos 28 dias
depois do tratamento.

Para tirar o maior beneficio possivel da actividade persistente do Bovimectin, preparacdo
injectdvel em animais em pastoreio, recomenda-se que os vitelos que estejam a ser agrupados
para a sua primeira estagdo de pastoreio sejam tratados as 3, 8 e 13 semanas depois do dia em
que foram passados para a pastagem. Esta medida permite proteger os animais dos parasitas
gastrintestinais e dos parasitas pulmonares durante a estagdo de pastoreio, desde que estejam
agrupados, que todos os animais sejam incluidos no programa ¢ que ndo tenham acesso a
pastagem quaisquer animais nao tratados. Nos procedimentos relativos aos vitelos devem
sempre ser consideradas as boas praticas de maneio.
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5.2 Contra-indicacoes

Nao utilizar em casos de hipersensibilidade conhecida a substancia activa.

Nao administrar por via intravenosa ou intramuscular.

O Bovimectin, preparagdo injectavel foi formulado especificamente para esta espécie.

As avermectinas podem ndo ser bem toleradas em todas as espécies ndo alvo (foram
reportados casos de intolerancia em caes que resultaram em morte, especialmente em Collies,
Old English sheepdogs e em ragas relacionadas ou cruzadas, e também em tartarugas).

Nao usar em cdes e gatos.

Nao utilizar em vacas leiteiras, durante a lactagdo ou no periodo seco, quando o leite é para
consumo humano. Nao utilizar em vitelas gravidas nos 60 dias anteriores ao parto.

5.3 Efeitos indesejaveis

Observou-se em alguns animais, no local de administracdo, um desconforto transitério ¢ uma
baixa incidéncia de edema nos tecidos moles apds a administragdo subcutinea. Estas reacgoes
desapareceram sem tratamento em 28 dias.

5.4 Precaucdes especiais de utilizacao
Determinar o peso corporal exacto antes de calcular a dosagem.

Para evitar reac¢oes secundarias devido a morte de larvas de Hypoderma no es6fago ou na
coluna, recomenda-se a administracdo do medicamento no fim da actividade das larvas
migrantes de mosca e antes das mesmas atingirem os seus locais de implantagdo. Consulte o
seu médico-veterinario sobre a altura correcta para o tratamento.

5.5 Utilizacao durante a gravidez e a lactacio

O Bovimectin, preparacdo injectavel pode ser administrado a vacas lactantes em qualquer fase
da gestagao ou lactagdo, desde que o leite ndo se destine a consumo humano.

Nao utilizar em vacas leiteiras, durante a lactagdo ou no periodo seco, quando o leite & para
consumo humano. Nao utilizar em vitelas gravidas nos 60 dias anteriores ao parto.

Por favor consultar o ponto 5.10.
5.6 Interac¢do com outros medicamentos e outras formas de interaccio

Bovimectin, preparagdo injectavel pode ser utilizado concomitantemente com vacinas contra a
febre aftosa e contra problemas devidos a clostrideos sem que se manifestem efeitos adversos.
Os locais de injeccdo devem ser separados.

5.7 Posologia e modo de administracao

Cada ml contém 10 mg de ivermectina, suficiente para tratar 50 kg de peso corporal de bovino.
A injecgdo deve ser dada utilizando qualquer seringa padrao automatica ou seringa hipodérmica.
Sugere-se a utilizacdo de agulhas de didmetro 17 e /% polegada de comprimento. Nao se devem
tratar animais molhados ou sujos. Se se utilizar uma seringa hipodérmica monodose, utilizar
outra agulha esterilizada para retirar o Bovimectin, preparacao injectavel do recipiente.

O Bovimectin, preparagdo injectavel deve ser administrado apenas por via subcutanea na dose
recomendada de 200 pg de ivermectina por kg de peso corporal por baixo da pele a frente ou



atras da espadua. A dose referida equivale a 1 ml por 50 kg de peso corporal. O volume
administrado por local de injec¢do ndo deve exceder 10 ml.

5.8 Sobredosagem

Doses unicas de 4,0 mg de ivermectina por kg (20 vezes a dose aconselhada) administradas
por via subcutinea resultaram em ataxia e depressao.

5.9 Adverténcias especiais para cada espécie alvo
Aplicam-se os pormenores ja referidos. Consultar também os pontos 5.2, 5.3 ¢ 5.5.
5.10 Intervalo de seguranca
Carne: 42 dias
N3o utilizar em vacas leiteiras, durante a lactagdo ou no periodo seco, quando o leite é para

consumo humano. Nao utilizar em vitelas gravidas nos 60 dias anteriores ao parto.

5.11 Precaucdes particulares a adoptar pela pessoa que administra o medicamento
veterinario aos animais

Deve tomar-se cuidado para evitar uma auto-administragdo: o medicamento pode provocar
irritagdo local e/ou dor no local de injecg@o.

Nao fumar ou comer durante o manuseamento do medicamento.

Lavar as maos apos a sua utilizagao.

6. Informacoes farmacéuticas

6.1 Incompatibilidades (importantes)
Nenhuma conhecida
6.2 Prazo de validade

Prazo de validade: 2 anos
Prazo de validade apds a primeira administragdo: 28 dias

6.3 Precaucdes especiais de conservaciao
Nenhuma
6.4 Natureza e conteudo do recipiente
Frascos multidose de polietileno de alta densidade de 50 ml, 250 ml e 500 ml
fechados com rolhas de borracha bromobutilada seladas por capsulas de aluminio
simples, contendo uma solugao estéril, limpida e incolor.
6.5 Nome e morada do titular da autorizacio de introdu¢iao no mercado
Bimeda,
(Uma divisao da Cross Vetpharm Group Limited)
Broombhill Road, Tallaght,

Dublin 24,
Irlanda
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6.6 Precaucées especiais de eliminacio do produto niao utilizado ou dos seus
desperdicios, caso existam

Qualquer produto veterinario nao utilizado ou material residual derivado do
medicamento devera ser eliminado de acordo com as exigéncias nacionais. O
medicamento ndo deve contaminar cursos de agua ja que isso poderia ser perigoso
para os peixes e outros organismos aquaticos.

7. Informacao adicional

Autorizagao de Introducao no Mercado n.° (a atribuir)

Medicamento sujeito a receita médico-veterinaria.
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