ANEXO |
LISTA DAS DENOMINACOES, FORMA FARMACEUTICA, DOSAGEM DO MEDICAMENTO

VETERINARIO, ESP~ECIES-ALVO, VIA DE ADMINISTRACAO, REQUERENTE/TITULAR DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO NOS ESTADOS-MEMBROS
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Estado-Membr Requerente/ Nome de fantasia Forma Dosagem Espécies-a Frequéncia e via de administracéo
o] Titular da Autorizacéo farmacéutica Ivo
de Introducédo no
Mercado

Austri Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml, Suspensao oral 50 mg Leitdes |Tratamento individual do animal. Tratar cada leitdo no
usta Z.1. La Ballasticre Suspension zum Eingeben toltrazuril/ml 3.°-5.° dia de vida com uma dose oral tnica de 20 mg de
33500 Libourne fiir Ferkel toltrazuril/kg de peso corporal, correspondente a 0,4 ml

FRANCA de suspensdo oral por kg de peso corporal.
Bélei Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml, Suspensdo oral 50 mg Leitdes |Tratamento individual do animal. Tratar cada leitdo no
clgica 7.1. La Ballastiere orale suspensie voor toltrazuril/ml 3.°-5.° dia de vida com uma dose oral unica de 20 mg de
33500 Libourne biggen toltrazuril/kg de peso corporal, correspondente a 0,4 ml

FRANCA de suspensdo oral por kg de peso corporal.
Bulodri Ceva Santé Animale CEBA3YPUII 50 mr/mm, Suspensao oral 50 mg Leitdes |Tratamento individual do animal. Tratar cada leitdo no
uigaria 7.1. La Ballastiere CYCIICH3HSI 3a IIEPOPAITHO toltrazuril/ml 3.°-5.° dia de vida com uma dose oral unica de 20 mg de
33500 Libourne npuTarae mpyu npaceta toltrazuril/kg de peso corporal, correspondente a 0,4 ml

FRANCA de suspensdo oral por kg de peso corporal.
Chi Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml, Suspensao oral 50 mg Leitdes |Tratamento individual do animal. Tratar cada leitdo no
1pre 7.1. La Ballastiere TOGIIO EVAIDPTLOL YiaL toltrazuril/ml 3.°-5.° dia de vida com uma dose oral unica de 20 mg de
33500 Libourne youpiduo toltrazuril/kg de peso corporal, correspondente a 0,4 ml

FRANCA de suspensdo oral por kg de peso corporal.
Rendiblica Ch Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml, Suspensao oral 50 mg Leitdes |Tratamento individual do animal. Tratar cada leitdo no
cpublica Lheca 7.1. La Ballastiere Peroralni suspense pro toltrazuril/ml 3.°-5.° dia de vida com uma dose oral unica de 20 mg de
33500 Libourne selata toltrazuril/kg de peso corporal, correspondente a 0,4 ml

FRANCA de suspensdo oral por kg de peso corporal.
Di Ceva Santé Animale Cevazuril 50mg/ml, oral Suspensao oral 50 mg Leitdes |Tratamento individual do animal. Tratar cada leitdo no
1namarca 7.1. La Ballastiere suspension til spadgrise toltrazuril/ml 3.°-5.° dia de vida com uma dose oral unica de 20 mg de
33500 Libourne toltrazuril/kg de peso corporal, correspondente a 0,4 ml

FRANCA de suspensio oral por kg de peso corporal.
Estoni Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml, Suspensdo oral 50 mg Leitdes |Tratamento individual do animal. Tratar cada leitdo no
stonia 7.1. La Ballastiere toltrazuril/ml 3.°-5.° dia de vida com uma dose oral unica de 20 mg de

33500 Libourne
FRANCA Bristol
UK

Suukaudne suspension
jaoks porsad

toltrazuril/kg de peso corporal, correspondente a 0,4 ml
de suspensdo oral por kg de peso corporal.
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Estado-Membr Requerente/ Nome de fantasia Forma Dosagem  |Espécies-a Frequéncia e via de administracéo
o] Titular da Autorizacéo farmacéutica Ivo
de Introducéo no
Mercado

Franca Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml, Suspensao oral 50 mg Leitdes |Tratamento individual do animal. Tratar cada leitdo no
7.1. La Ballastiere suspension buvable pour toltrazuril/ml 3.°-5.° dia de vida com uma dose oral inica de 20 mg de
33500 Libourne porcelets' toltrazuril/kg de peso corporal, correspondente a 0,4 ml
FRANCA de suspensdo oral por kg de peso corporal.

Alemanha Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml, Suspensdo oral 50 mg Leitdes Tratamen.to indi.vidual do animal. Tratar cada leitdo no
7.1. La Ballastiere Suspension zum Eingeben toltrazuril/ml 3.°-5.° dia de vida com uma dose oral inica de 20 mg de
33500 Libourne fiir Ferkel toltrazuril/kg de peso corporal, correspondente a 0,4 ml
FRANCA de suspensdo oral por kg de peso corporal.

Grécia Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml, Suspensao oral 50 mg Leitdes |Tratamento individual do animal. Tratar cada leitdo no
Z.1. La Ballastiére TOGLLO evoLdpMUaL YioL toltrazuril/ml 3.°-5.° dia de vida com uma dose oral tinica de 20 mg de
33500 Libourne yoptdio toltrazuril/kg de peso corporal, correspondente a 0,4 ml
FRANCA de suspensdo oral por kg de peso corporal.

Hungria Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/rpl, Suspensao oral 50 mg Leitdes |Tratamento individual do animal. Tratar cada leitdo no
Z.1. La Ballastiere belséleges szuszpenzid toltrazuril/ml 3.°-5.° dia de vida com uma dose oral inica de 20 mg de
33500 Libourne malacoknak toltrazuril/kg de peso corporal, correspondente a 0,4 ml
FRANCA de suspensdo oral por kg de peso corporal.

Irlanda Ceva Santé Animale CEVAZUR‘IL 50 mg/ml, Suspensao oral 50 mg Leitdes |Tratamento individual do animal. Tratar cada leitdo no
7.1. La Ballastiere oral suspension for piglets toltrazuril/ml 3.°-5.° dia de vida com uma dose oral unica de 20 mg de
33500 Libourne toltrazuril/kg de peso corporal, correspondente a 0,4 ml
FRANCA de suspensdo oral por kg de peso corporal.

Iélia Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml, Suspensao oral 50 mg Leitdes |Tratamento individual do animal. Tratar cada leitdo no
Z.1. La Ballastiére sospensione orale per toltrazuril/ml 3.2-5.° dia de vida com uma dose oral inica de 20 mg de
33500 Libourne suinetti toltrazuril’kg de peso corporal, correspondente a 0,4 ml
FRANCA de suspensdo oral por kg de peso corporal.

Letonia Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml, Suspensao oral 50 mg Leitdes |Tratamento individual do animal. Tratar cada leitdo no
7.1. La Ballastiére toltrazuril/ml 3.°-5.° dia de vida com uma dose oral inica de 20 mg de

33500 Libourne

Suspensija iekSkigai
lietoS$anai dg] sivéni

toltrazuril/kg de peso corporal, correspondente a 0,4 ml
de suspensdo oral por kg de peso corporal.

! Autorizacio de Introdugio no Mercado concedida
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Estado-Membr Requerente/ Nome de fantasia Forma Dosagem Espécies-a Erequéncia e via de administracéo
o] Titular da Autorizacéo farmacéutica Ivo
de Introducédo no
Mercado
FRANCA
Lituani Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml, Suspenséo oral 50 mg Leitdes |Tratamento individual do animal. Tratar cada leitdo no
ftuania 7.1. La Ballastiere Geriamoji suspensija del toltrazuril/ml 3.°-5.° dia de vida com uma dose oral tnica de 20 mg de
; arSeliai toltrazuril/kg de peso corporal, correspondente a 0,4 ml
33500 Libourne p gaep P P
FRANCA de suspensdo oral por kg de peso corporal.
L b Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml, Suspensdo oral 50 mg Leitdes |Tratamento individual do animal. Tratar cada leitdo no
uxemourgo e suspension buvable pour toltrazuril/ml 3.°-5.° dia de vida com uma dose oral unica de 20 mg de
Z.1. La Ballastiére
: orcelets’ toltrazuril/kg de peso corporal, correspondente a 0,4 ml
33500 Libourne p gdep p p
FRANCA de suspensdo oral por kg de peso corporal.
Malt Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml Suspensao oral 50 mg Leitdes |Tratamento individual do animal. Tratar cada leitdo no
alta 7.1. La Ballastiere Suspensjoni orali ghal toltrazuril/ml 3.°-5.° dia de vida com uma dose oral tunica de 20 mg de
33500 Libourne hnienes toltrazuril/kg de peso corporal, correspondente a 0,4 ml
FRANCA de suspensio oral por kg de peso corporal.
Paises Bai Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml, Suspensao oral 50 mg Leitdes |Tratamento individual do animal. Tratar cada leitdo no
aises Barxos 7.1. La Ballastiere orale suspensie voor toltrazuril/ml 3.°-5.° dia de vida com uma dose oral tnica de 20 mg de
33500 Libourne biggen toltrazuril/kg de peso corporal, correspondente a 0,4 ml
FRANCA de suspensio oral por kg de peso corporal.
Poloni Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml, Suspensao oral 50 mg Leitdes |Tratamento individual do animal. Tratar cada leitdo no
olonia i zawiesina doustna dla toltrazuril/ml 3.°-5.° dia de vida com uma dose oral tnica de 20 mg de
Z.1. La Ballastiére
33500 Libourne prosiat toltrazuril/kg de peso corporal, correspondente a 0,4 ml
FRANCA de suspensdo oral por kg de peso corporal.
Portucal Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml, Suspensao oral 50 mg Leitdes |Tratamento individual do animal. Tratar cada leitdo no
or uga Z1 La Ballastlére Suspensﬁo Oral para leitaes tOltraleril/l’nl 3.0 - 5.0 dla de Vlda com uma dOSC Oral ﬁnlca de 20 mg dC
33500 Libourne toltrazuril/kg de peso corporal, correspondente a 0,4 ml
FRANCA de suspensdo oral por kg de peso corporal.
Romeéni Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml, Suspensdo oral 50 mg Leitdes |Tratamento individual do animal. Tratar cada leitdo no
omenia 7.1. La Ballastiere Suspensie orald pentru toltrazuril/ml 3.°-5.° dia de vida com uma dose oral tnica de 20 mg de
33500 Libourne purceii toltrazuril/kg de peso corporal, correspondente a 0,4 ml

% Autorizagio de Introdugdo no Mercado concedida
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FRANCA

de suspensdo oral por kg de peso corporal.

Eslovéquia Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml, Suspensio oral 50 mg Leitdes Tratamen.to indi.vidual do animal. Tratar. cada leitdo no
7.1. La Ballastiere Peroralna suspenzia pre toltrazuril/ml 3.°-5.° dia de vida com uma dose oral tunica de 20 mg de
33500 Libourne prasiatka toltrazuril/kg de peso corporal, correspondente a 0,4 ml

FRANCA de suspensdo oral por kg de peso corporal.
Espanha Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml, Suspensdo oral 50 mg Leitdes Tratamen.to indi.vidual do animal. Tratar. cada leitdo no
7.1. La Ballastiere Suspension Oral para toltrazuril/ml 3.°-5.° dia de vida com uma dose oral tnica de 20 mg de
33500 Libourne lechones toltrazuril/kg de peso corporal, correspondente a 0,4 ml

FRANCA de suspensdo oral por kg de peso corporal.
) ) Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml, Suspensao oral 50 mg Leitdes |Tratamento individual do animal. Tratar cada leitdo no
Reino Unido 7.1. La Ballastiére oral suspension for piglets toltrazuril/ml 3.°-5.° dia de vida com uma dose oral inica de 20 mg de

33500 Libourne
FRANCA

toltrazuril/kg de peso corporal, correspondente a 0,4 ml
de suspensio oral por kg de peso corporal.
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ANEXO Il

CONCLUSOES CIENTIFICAS
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RESUMO DA AVALIACAO CIENTIFICA DE CEVAZURIL 50 mg/ml suspenséo oral para leitdes
1. Introducéo

CEVAZURIL 50 mg/ml suspensdo oral para leitdes ¢ uma suspensdo para administragdo oral que contém
50 mg de toltrazuril/ml como substancia activa. Estd indicado para a prevencdo de sinais clinicos de
coccidiose em leitdes neonatos de exploragdes com historia confirmada de coccidiose causada por
Isospora sui. A dose recomendada é uma dose oral tinica de 20 mg de toltrazuril/kg de peso corporal,
correspondendo a 0,4 ml de suspensdo oral por kg de peso corporal, no 3.° - 5.° dia de vida. O
medicamento ¢ um genérico de Baycox 5 % solugdo oral.

Durante o procedimento descentralizado, verificou-se uma divergéncia entre os Estados-Membros quanto
a adequacdo dos dados fornecidos para a Avaliagcdo do Risco Ambiental de Fase 1.

O Requerente forneceu inicialmente apenas uma avaliacdo de Fase I do risco ambiental do medicamento,
tendo concluido que a CAP,,, era significativamente inferior a 100 pug/kg. Alguns Estados-Membros
envolvidos manifestaram preocupagdes relacionadas com a persisténcia do principal metabolito do
toltrazuril, a toltrazuril sulfona, pelo que foi solicitado ao requerente que submetesse uma avaliacdo do
risco de Fase II.

Em resposta as questdes levantadas durante o procedimento descentralizado, o Requerente fez referéncia
as conclusdes do CVMP relativas a avaliagdo do risco ambiental de medicamentos veterinarios que
contém toltrazuril destinados a utilizagdo em aves de capoeira, resultantes do procedimento de consulta ao
abrigo do artigo 35.° da Directiva 2001/82/CE, tendo argumentado que:

o A CAPy,, era claramente inferior em suinos, quando comparada com a de aves de capoeira,

¢ Os métodos de criacao e producdo sdo semelhantes em aves de capoeira e suinos,

e O metabolismo do toltrazuril foi considerado como qualitativamente semelhante em aves de

capoeira e suinos

Por conseguinte, o Requerente considerou que as conclusdes do procedimento de consulta ao CVMP
relativo a aves de capoeira poderiam ser extrapoladas para leitdes.

Esta resposta foi aceite pelo Estado-Membro de Referéncia, mas foi rejeitada por alguns Estados-Membros
envolvidos, com base no facto de a referéncia a valores finais do resumo publicado de uma avaliacdo ndo
ser suficiente para substituir os dados de avaliagdo do risco ambiental. Perante esta divergéncia, a questdo
foi remetida para o CVMP.

2. Analise da avaliacdo do risco ambiental

2.1 Avaliacéo dos dados de Fase Il fornecidos

A avaliagdo de Fase II apresentada pelo Requerente baseou-se:

e nas conclusdoes do procedimento de consulta ao abrigo do artigo 35.° da Directiva 2001/82/CE
relativamente a medicamentos veterinarios que contém toltrazuril destinados a utilizagdo em aves
de capoeira em relacdo a avalia¢do do risco ambiental e,

e na justificagdo de que a concentragdo ambiental prevista (CAP) resultante da utilizagdo do
medicamento em suinos ¢ inferior a que resulta da sua utilizagdo em aves de capoeira.
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A informac¢ao fornecida nao inclui detalhes sobre o desenho, a execucdo, a analise e os resultados do
estudo que permitam uma avaliagdo completa e independente, e ndo permitindo desta forma uma avaliacao
de Fase II de acordo com os requisitos legais e as normas orientadoras relevantes® em vigor.

Além disso, os cenarios aplicaveis ao estrume de suinos e de aves de capoeira ndo sdo necessariamente
comparaveis, dado que as condi¢des de reproducdo, de aplicagdo e as praticas agricolas de manuseamento
do estrume sdo frequentemente muito diferentes. Reconhece-se que, relativamente a este composto, o
principal metabolito ¢ provavelmente o mesmo no caso de suinos e de aves de capoeira, e que os calculos
na Fase I da ARA entram em conta com 100 % da dose (abordagem relativa aos residuos totais) no célculo
da exposi¢do ambiental. Por conseguinte, a variagdo potencial a nivel do metabolismo tem pouca
importancia pratica para o calculo do valor da CAP da Fase 1.

Resumindo, o CVMP concluiu que a informagao submetida pelo Requerente relativamente a avaliacdo de
Fase II ¢ insuficiente e que, por conseguinte, caso seja requerida uma avaliagdo de Fase Il para a avaliacdo
do medicamento, ndo devera ser concedida uma autorizagdo de introdu¢do no mercado.

2.1 Avaliacéo de Fase I e consideragdes sobre a necessidade de uma avaliacéo de Fase 11

Para além da questdo relativa ao facto de os dados fornecidos serem ou néo suficientes para uma avaliacao
de Fase II (ver em cima), o Comité reavaliou a Fase I submetida com o pedido, de modo a emitir um
parecer sobre a concessdo ou a recusa de uma autorizagdo de introdug¢@o no mercado para o medicamento,
nos termos do artigo 36.° da Directiva 2001/82/CE.

O Comité analisou a avaliagdo de risco ambiental de Fase I do Requerente, em relacdo a Cevazuril
50 mg/kg para utilizacdo oral em leitdes, de modo a estabelecer se a avaliagao do risco ambiental poderia
terminar na Fase | ou se seria requerida uma avalia¢ao de Fase II. Esta Fase I resulta na conclusao de que a
CAP,,, para leitdes ¢ de 12 upg/kg, um valor significativamente inferior ao valor de referéncia
desencadeante de uma avaliag@o de Fase II, de 100 pg/kg. Por conseguinte, a avaliacdo de risco ambiental
pode terminar na Fase I, a ndo ser que preocupagdes especificas justifiquem um pedido de uma avaliagdo
de Fase II, conforme previsto na norma orientadora GL 6 da VICH.

A norma orientadora GL 6 da VICH refere:

“Alguns medicamentos veterinarios cuja avaliacdo do risco ambiental possa, de outro modo,
terminar na Fase | podem exigir informacdo ambiental adicional para resolver preocupacdes
especificas associadas a sua actividade e utilizagdo. Prevé-se que estas situacdes sejam a excepcao, e
néo a regra, devendo existir alguma evidéncia que apoie a preocupagio.”

Alguma evidéncia do dominio publico indica que o principal metabolito e produto de degradacio no solo
do toltrazuril — a toltrazuril sulfona — ¢ persistente, fitotoxico e mdvel, e tem o potencial de lixiviar para as
dguas subterraneas. Por conseguinte, em principio, podera ser solicitada, a titulo excepcional, uma
avaliacdo de Fase II. No entanto, o CVMP tinha concluido anteriormente que o toltrazuril e a toltrazuril
sulfona ndo constituem um risco inaceitavel em concentragdes ambientais que excedam as concentragdes
previstas em resultado da utilizacdo normal de Cevazuril 50 mg/ml suspensdo oral para leitdes. Por
conseguinte, a evidéncia actual ndo ¢é suficiente para justificar a prevaléncia de uma preocupacdo
especifica que resulte na solicitagdo de uma avaliagdo de Fase II.

O CVMP concluiu assim que a avaliagdo do risco ambiental do medicamento pode terminar na Fase 1.

* 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) e 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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FUNDAMENTOS PARA A RECOMENDACAO DA CONCESSAO DE UMA AUTORIZACAO
DE INTRODUGAO NO MERCADO

O CVMP conclui que a informagdo fornecida pelo Requerente ndo permite uma avaliacdo de Fase Il em
conformidade com os requisitos legais e as normas orientadoras em vigor.

A avaliagdo do risco ambiental do medicamento em conformidade com a norma orientadora GL 6 da
VICH relativa a avaliagcdes de Fase I (Environmental Impact Assessment for veterinary medicinal
products- Phase I, CVMP/VICH/592/98-Final) concluiu que a CAPy,, para leitdes ¢ de 12 pg/kg, um
valor significativamente abaixo do valor de referéncia desencadeante de uma avaliagdo de Fase II, de
100 pg/kg.

O CVMP considera que, com base na informagao actual, ndo existe justificacdo cientifica para solicitar
uma avalia¢do de Fase Il e que, por conseguinte, a avaliacdo do risco ambiental do medicamento pode
terminar na Fase 1.

Tendo considerado na globalidade os dados fornecidos por escrito e na explicagdo oral, e ap6és consulta do
Grupo de Trabalho “Avaliagdo de Riscos Ambientais”, o CVMP concluiu que as objeccdes levantadas
durante o procedimento descentralizado ndo devem impedir a concessdo de uma Autorizagdo de
Introdugdo no Mercado.

Por conseguinte, 0 CVMP recomendou a concessdo de uma autorizagdo de introdugdo no mercado para o
CEVAZURIL 50 mg/ml suspens@o oral para leitdes, para o qual o Resumo das Caracteristicas do
Medicamento, a rotulagem e o folheto informativo se encontram estabelecidos no Anexo III do Parecer do
CVMP.
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ANEXO Il

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO, ROTULAGEM E FOLHETO
INFORMATIVO
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O Resumo das Caracteristicas do Medicamento, rotulagem e folheto informativo validos sdo as versdes
finais produzidas durante o procedimento do Grupo de Coordenacao.
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