Anexo 1

Lista das denominacgoes, forma farmacéutica, dosagem dos
medicamentos veterinarios, espécies alvo, intervalos de

seguranca, titular da autorizacao de introducao no mercado
nos Estados Membros.

1137



Estado

Titular da

Nome de fantasia

. = Forma DCI / Espécies | Via de Dose Intervalos de segurancga
Membro Autorizacao de
UE/EEE Introdugdo no farmacéutica Dosagem alvo administragao recomendada
Mercado
Austria Pfizer Limited Prontax 10 mg/ml Solugao Doramectin 10 | Bovinos, | Bovinos - via Bovinos e BOVINOS: Carne e visceras:
Veterinary solution for injection injetavel mg/ml ovinos e | subcutanea ovinos - 1 ml - intervalo de seguranca: 54
Medical Research | for cattle, sheep and suinos por 50 kg de dias. Leite: - N&@o é autorizada

& Development
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Reino Unido

pigs

Ovinos e suinos
- via
intramuscular

peso corporal

Suinos - 1 ml
por 33 kg de
peso corporal

a administracdo a fémeas
lactantes produtoras de leite
destinado ao consumo
humano. Nao administrar a
vacas produtoras de leite para
consumo humano em periodo
de secagem incluindo novilhas
gestantes no prazo de 60 dias
antes da data prevista para o
parto.

OVINOS: Carne e visceras: -
intervalo de seguranga: 63
dias. Leite: - Nao é autorizada
a administracdo a fémeas
lactantes produtoras de leite
destinado ao consumo
humano. Nao administrar a
ovelhas produtoras de leite
para consumo humano em
periodo de secagem incluindo
malatas gestantes no prazo
de 70 dias antes da data
prevista para o parto.
SUINOS: Carne e visceras: -
intervalo de seguranca :56
dias.

2137




Estado

Titular da

Nome de fantasia

. = Forma DCI / Espécies | Via de Dose Intervalos de segurancga
Membro Autorizacao de
UE/EEE Introdugdo no farmacéutica Dosagem alvo administragao recomendada
Mercado
Bulgaria Pfizer Limited Prontax 10 mg/ml Solugdo Doramectin 10 | Bovinos, | Bovinos - via Bovinos e BOVINOS: Carne e visceras:
Veterinary solution for injection injetavel mg/ml ovinos e | subcutanea ovinos - 1 ml - intervalo de seguranca: 54
Medical Research | for cattle, sheep and suinos por 50 kg de dias. Leite: - N&@o é autorizada

& Development
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Reino Unido

pigs

Ovinos e suinos
- via
intramuscular

peso corporal

Suinos - 1 ml
por 33 kg de
peso corporal

a administracdo a fémeas
lactantes produtoras de leite
destinado ao consumo
humano. Nao administrar a
vacas produtoras de leite para
consumo humano em periodo
de secagem incluindo novilhas
gestantes no prazo de 60 dias
antes da data prevista para o
parto.

OVINOS: Carne e visceras: -
intervalo de seguranga: 63
dias. Leite: - Nao é autorizada
a administracdo a fémeas
lactantes produtoras de leite
destinado ao consumo
humano. Nao administrar a
ovelhas produtoras de leite
para consumo humano em
periodo de secagem incluindo
malatas gestantes no prazo
de 70 dias antes da data
prevista para o parto.
SUINOS: Carne e visceras: -
intervalo de seguranca :56
dias.
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Estado

Titular da

Nome de fantasia

. = Forma DCI / Espécies | Via de Dose Intervalos de segurancga
Membro Autorizacao de
UE/EEE Introdugdo no farmacéutica Dosagem alvo administragao recomendada
Mercado
Chipre Pfizer Limited Prontax 10 mg/ml Solugdo Doramectin 10 | Bovinos, | Bovinos - via Bovinos e BOVINOS: Carne e visceras:
Veterinary solution for injection injetavel mg/ml ovinos e | subcutanea ovinos - 1 ml - intervalo de seguranca: 54
Medical Research | for cattle, sheep and suinos por 50 kg de dias. Leite: - N&@o é autorizada

& Development
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Reino Unido

pigs

Ovinos e suinos
- via
intramuscular

peso corporal

Suinos - 1 ml
por 33 kg de
peso corporal

a administracdo a fémeas
lactantes produtoras de leite
destinado ao consumo
humano. Nao administrar a
vacas produtoras de leite para
consumo humano em periodo
de secagem incluindo novilhas
gestantes no prazo de 60 dias
antes da data prevista para o
parto.

OVINOS: Carne e visceras: -
intervalo de seguranga: 63
dias. Leite: - Nao é autorizada
a administracdo a fémeas
lactantes produtoras de leite
destinado ao consumo
humano. Nao administrar a
ovelhas produtoras de leite
para consumo humano em
periodo de secagem incluindo
malatas gestantes no prazo
de 70 dias antes da data
prevista para o parto.
SUINOS: Carne e visceras: -
intervalo de seguranca :56
dias.

4/37




Estado

Titular da

Nome de fantasia

. = Forma DCI / Espécies | Via de Dose Intervalos de segurancga
Membro Autorizacao de
UE/EEE Introdugdo no farmacéutica Dosagem alvo administragao recomendada
Mercado
Republica Pfizer Limited Prontax 10 mg/ml Solugdo Doramectin 10 | Bovinos, | Bovinos - via Bovinos e BOVINOS: Carne e visceras:
Checa Veterinary solution for injection injetavel mg/ml ovinos e | subcutanea ovinos - 1 ml - intervalo de seguranca: 54
Medical Research | for cattle, sheep and suinos por 50 kg de dias. Leite: - N&@o é autorizada

& Development
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Reino Unido

pigs

Ovinos e suinos
- via
intramuscular

peso corporal

Suinos - 1 ml
por 33 kg de
peso corporal

a administracdo a fémeas
lactantes produtoras de leite
destinado ao consumo
humano. Nao administrar a
vacas produtoras de leite para
consumo humano em periodo
de secagem incluindo novilhas
gestantes no prazo de 60 dias
antes da data prevista para o
parto.

OVINOS: Carne e visceras: -
intervalo de seguranga: 63
dias. Leite: - Nao é autorizada
a administracdo a fémeas
lactantes produtoras de leite
destinado ao consumo
humano. Nao administrar a
ovelhas produtoras de leite
para consumo humano em
periodo de secagem incluindo
malatas gestantes no prazo
de 70 dias antes da data
prevista para o parto.
SUINOS: Carne e visceras: -
intervalo de seguranca :56
dias.
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Estado

Titular da

Nome de fantasia

. = Forma DCI / Espécies | Via de Dose Intervalos de segurancga
Membro Autorizacao de
UE/EEE Introdugdo no farmacéutica Dosagem alvo administragao recomendada
Mercado
Dinamarca Pfizer Limited Prontax 10 mg/ml Solugdo Doramectin 10 | Bovinos, | Bovinos - via Bovinos e BOVINOS: Carne e visceras:
Veterinary solution for injection injetavel mg/ml ovinos e | subcutanea ovinos - 1 ml - intervalo de seguranca: 54
Medical Research | for cattle, sheep and suinos por 50 kg de dias. Leite: - N&@o é autorizada

& Development
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Reino Unido

pigs

Ovinos e suinos
- via
intramuscular

peso corporal

Suinos - 1 ml
por 33 kg de
peso corporal

a administracdo a fémeas
lactantes produtoras de leite
destinado ao consumo
humano. Nao administrar a
vacas produtoras de leite para
consumo humano em periodo
de secagem incluindo novilhas
gestantes no prazo de 60 dias
antes da data prevista para o
parto.

OVINOS: Carne e visceras: -
intervalo de seguranga: 63
dias. Leite: - Nao é autorizada
a administracdo a fémeas
lactantes produtoras de leite
destinado ao consumo
humano. Nao administrar a
ovelhas produtoras de leite
para consumo humano em
periodo de secagem incluindo
malatas gestantes no prazo
de 70 dias antes da data
prevista para o parto.
SUINOS: Carne e visceras: -
intervalo de seguranca :56
dias.
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Estado

Titular da

Nome de fantasia

. = Forma DCI / Espécies | Via de Dose Intervalos de segurancga
Membro Autorizacao de
UE/EEE Introdugdo no farmacéutica Dosagem alvo administragao recomendada
Mercado
Estonia Pfizer Limited Prontax 10 mg/ml Solugdo Doramectin 10 | Bovinos, | Bovinos - via Bovinos e BOVINOS: Carne e visceras:
Veterinary solution for injection injetavel mg/ml ovinos e | subcutanea ovinos - 1 ml - intervalo de seguranca: 54
Medical Research | for cattle, sheep and suinos por 50 kg de dias. Leite: - N&@o é autorizada

& Development
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Reino Unido

pigs

Ovinos e suinos
- via
intramuscular

peso corporal

Suinos - 1 ml
por 33 kg de
peso corporal

a administracdo a fémeas
lactantes produtoras de leite
destinado ao consumo
humano. Nao administrar a
vacas produtoras de leite para
consumo humano em periodo
de secagem incluindo novilhas
gestantes no prazo de 60 dias
antes da data prevista para o
parto.

OVINOS: Carne e visceras: -
intervalo de seguranga: 63
dias. Leite: - Nao é autorizada
a administracdo a fémeas
lactantes produtoras de leite
destinado ao consumo
humano. Nao administrar a
ovelhas produtoras de leite
para consumo humano em
periodo de secagem incluindo
malatas gestantes no prazo
de 70 dias antes da data
prevista para o parto.
SUINOS: Carne e visceras: -
intervalo de seguranca :56
dias.

7/37




Estado

Titular da

Nome de fantasia

. = Forma DCI / Espécies | Via de Dose Intervalos de segurancga
Membro Autorizacao de
UE/EEE Introdugdo no farmacéutica Dosagem alvo administragao recomendada
Mercado
Grécia Pfizer Limited Prontax 10 mg/ml Solugao Doramectin 10 | Bovinos, | Bovinos - via Bovinos e BOVINOS: Carne e visceras:
Veterinary solution for injection injetavel mg/ml ovinos e | subcutanea ovinos - 1 ml - intervalo de seguranca: 54
Medical Research | for cattle, sheep and suinos por 50 kg de dias. Leite: - N&@o é autorizada

& Development
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Reino Unido

pigs

Ovinos e suinos
- via
intramuscular

peso corporal

Suinos - 1 ml
por 33 kg de
peso corporal

a administracdo a fémeas
lactantes produtoras de leite
destinado ao consumo
humano. Nao administrar a
vacas produtoras de leite para
consumo humano em periodo
de secagem incluindo novilhas
gestantes no prazo de 60 dias
antes da data prevista para o
parto.

OVINOS: Carne e visceras: -
intervalo de seguranga: 63
dias. Leite: - Nao é autorizada
a administracdo a fémeas
lactantes produtoras de leite
destinado ao consumo
humano. Nao administrar a
ovelhas produtoras de leite
para consumo humano em
periodo de secagem incluindo
malatas gestantes no prazo
de 70 dias antes da data
prevista para o parto.
SUINOS: Carne e visceras: -
intervalo de seguranca :56
dias.

8/37




Estado

Titular da

Nome de fantasia

. = Forma DCI / Espécies | Via de Dose Intervalos de segurancga
Membro Autorizacao de
UE/EEE Introdugdo no farmacéutica Dosagem alvo administragao recomendada
Mercado
Espanha Pfizer Limited Prontax 10 mg/ml Solugao Doramectin 10 | Bovinos, | Bovinos - via Bovinos e BOVINOS: Carne e visceras:
Veterinary solution for injection injetavel mg/ml ovinos e | subcutanea ovinos - 1 ml - intervalo de seguranca: 54
Medical Research | for cattle, sheep and suinos por 50 kg de dias. Leite: - N&@o é autorizada

& Development
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Reino Unido

pigs

Ovinos e suinos
- via
intramuscular

peso corporal

Suinos - 1 ml
por 33 kg de
peso corporal

a administracdo a fémeas
lactantes produtoras de leite
destinado ao consumo
humano. Nao administrar a
vacas produtoras de leite para
consumo humano em periodo
de secagem incluindo novilhas
gestantes no prazo de 60 dias
antes da data prevista para o
parto.

OVINOS: Carne e visceras: -
intervalo de seguranga: 63
dias. Leite: - Nao é autorizada
a administracdo a fémeas
lactantes produtoras de leite
destinado ao consumo
humano. Nao administrar a
ovelhas produtoras de leite
para consumo humano em
periodo de secagem incluindo
malatas gestantes no prazo
de 70 dias antes da data
prevista para o parto.
SUINOS: Carne e visceras: -
intervalo de seguranca :56
dias.

9/37




Estado

Titular da

Nome de fantasia

. = Forma DCI / Espécies | Via de Dose Intervalos de segurancga
Membro Autorizacao de
UE/EEE Introdugdo no farmacéutica Dosagem alvo administragao recomendada
Mercado
Finlandia Pfizer Limited Prontax 10 mg/ml Solugdo Doramectin 10 | Bovinos, | Bovinos - via Bovinos e BOVINOS: Carne e visceras:
Veterinary solution for injection injetavel mg/ml ovinos e | subcutanea ovinos - 1 ml - intervalo de seguranca: 54
Medical Research | for cattle, sheep and suinos por 50 kg de dias. Leite: - N&@o é autorizada

& Development
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Reino Unido

pigs

Ovinos e suinos
- via
intramuscular

peso corporal

Suinos - 1 ml
por 33 kg de
peso corporal

a administracdo a fémeas
lactantes produtoras de leite
destinado ao consumo
humano. Nao administrar a
vacas produtoras de leite para
consumo humano em periodo
de secagem incluindo novilhas
gestantes no prazo de 60 dias
antes da data prevista para o
parto.

OVINOS: Carne e visceras: -
intervalo de seguranga: 63
dias. Leite: - Nao é autorizada
a administracdo a fémeas
lactantes produtoras de leite
destinado ao consumo
humano. Nao administrar a
ovelhas produtoras de leite
para consumo humano em
periodo de secagem incluindo
malatas gestantes no prazo
de 70 dias antes da data
prevista para o parto.
SUINOS: Carne e visceras: -
intervalo de seguranca :56
dias.

10/37




Estado

Titular da

Nome de fantasia

. = Forma DCI / Espécies | Via de Dose Intervalos de segurancga
Membro Autorizacao de
UE/EEE Introdugdo no farmacéutica Dosagem alvo administragao recomendada
Mercado
Francga Pfizer Limited Prontax 10 mg/ml Solugdo Doramectin 10 | Bovinos, | Bovinos - via Bovinos e BOVINOS: Carne e visceras:
Veterinary solution for injection injetavel mg/ml ovinos e | subcutanea ovinos - 1 ml - intervalo de seguranca: 54
Medical Research | for cattle, sheep and suinos por 50 kg de dias. Leite: - N&@o é autorizada

& Development
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Reino Unido

pigs

Ovinos e suinos
- via
intramuscular

peso corporal

Suinos - 1 ml
por 33 kg de
peso corporal

a administracdo a fémeas
lactantes produtoras de leite
destinado ao consumo
humano. Nao administrar a
vacas produtoras de leite para
consumo humano em periodo
de secagem incluindo novilhas
gestantes no prazo de 60 dias
antes da data prevista para o
parto.

OVINOS: Carne e visceras: -
intervalo de seguranga: 63
dias. Leite: - Nao é autorizada
a administracdo a fémeas
lactantes produtoras de leite
destinado ao consumo
humano. Nao administrar a
ovelhas produtoras de leite
para consumo humano em
periodo de secagem incluindo
malatas gestantes no prazo
de 70 dias antes da data
prevista para o parto.
SUINOS: Carne e visceras: -
intervalo de seguranca :56
dias.

11/37




Estado

Titular da

Nome de fantasia

. = Forma DCI / Espécies | Via de Dose Intervalos de segurancga
Membro Autorizacao de
UE/EEE Introdugdo no farmacéutica Dosagem alvo administragao recomendada
Mercado
Hungria Pfizer Limited Prontax 10 mg/ml Solugdo Doramectin 10 | Bovinos, | Bovinos - via Bovinos e BOVINOS: Carne e visceras:
Veterinary solution for injection injetavel mg/ml ovinos e | subcutanea ovinos - 1 ml - intervalo de seguranca: 54
Medical Research | for cattle, sheep and suinos por 50 kg de dias. Leite: - N&@o é autorizada

& Development
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Reino Unido

pigs

Ovinos e suinos
- via
intramuscular

peso corporal

Suinos - 1 ml
por 33 kg de
peso corporal

a administracdo a fémeas
lactantes produtoras de leite
destinado ao consumo
humano. Nao administrar a
vacas produtoras de leite para
consumo humano em periodo
de secagem incluindo novilhas
gestantes no prazo de 60 dias
antes da data prevista para o
parto.

OVINOS: Carne e visceras: -
intervalo de seguranga: 63
dias. Leite: - Nao é autorizada
a administracdo a fémeas
lactantes produtoras de leite
destinado ao consumo
humano. Nao administrar a
ovelhas produtoras de leite
para consumo humano em
periodo de secagem incluindo
malatas gestantes no prazo
de 70 dias antes da data
prevista para o parto.
SUINOS: Carne e visceras: -
intervalo de seguranca :56
dias.

12/37




Estado

Titular da

Nome de fantasia

. = Forma DCI / Espécies | Via de Dose Intervalos de segurancga
Membro Autorizacao de
UE/EEE Introdugdo no farmacéutica Dosagem alvo administragao recomendada
Mercado
Irlanda Pfizer Limited Prontax 10 mg/ml Solugdo Doramectin 10 | Bovinos, | Bovinos - via Bovinos e BOVINOS: Carne e visceras:
Veterinary solution for injection injetavel mg/ml ovinos e | subcutanea ovinos - 1 ml - intervalo de seguranca: 54
Medical Research | for cattle, sheep and suinos por 50 kg de dias. Leite: - N&@o é autorizada

& Development
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Reino Unido

pigs

Ovinos e suinos
- via
intramuscular

peso corporal

Suinos - 1 ml
por 33 kg de
peso corporal

a administracdo a fémeas
lactantes produtoras de leite
destinado ao consumo
humano. Nao administrar a
vacas produtoras de leite para
consumo humano em periodo
de secagem incluindo novilhas
gestantes no prazo de 60 dias
antes da data prevista para o
parto.

OVINOS: Carne e visceras: -
intervalo de seguranga: 63
dias. Leite: - Nao é autorizada
a administracdo a fémeas
lactantes produtoras de leite
destinado ao consumo
humano. Nao administrar a
ovelhas produtoras de leite
para consumo humano em
periodo de secagem incluindo
malatas gestantes no prazo
de 70 dias antes da data
prevista para o parto.
SUINOS: Carne e visceras: -
intervalo de seguranca :56
dias.

13/37




Estado

Titular da

Nome de fantasia

. = Forma DCI / Espécies | Via de Dose Intervalos de segurancga
Membro Autorizacao de
UE/EEE Introdugdo no farmacéutica Dosagem alvo administragao recomendada
Mercado
Islandia Pfizer Limited Prontax 10 mg/ml Solugdo Doramectin 10 | Bovinos, | Bovinos - via Bovinos e BOVINOS: Carne e visceras:
Veterinary solution for injection injetavel mg/ml ovinos e | subcutanea ovinos - 1 ml - intervalo de seguranca: 54
Medical Research | for cattle, sheep and suinos por 50 kg de dias. Leite: - N&@o é autorizada

& Development
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Reino Unido

pigs

Ovinos e suinos
- via
intramuscular

peso corporal

Suinos - 1 ml
por 33 kg de
peso corporal

a administracdo a fémeas
lactantes produtoras de leite
destinado ao consumo
humano. Nao administrar a
vacas produtoras de leite para
consumo humano em periodo
de secagem incluindo novilhas
gestantes no prazo de 60 dias
antes da data prevista para o
parto.

OVINOS: Carne e visceras: -
intervalo de seguranga: 63
dias. Leite: - Nao é autorizada
a administracdo a fémeas
lactantes produtoras de leite
destinado ao consumo
humano. Nao administrar a
ovelhas produtoras de leite
para consumo humano em
periodo de secagem incluindo
malatas gestantes no prazo
de 70 dias antes da data
prevista para o parto.
SUINOS: Carne e visceras: -
intervalo de seguranca :56
dias.

14/37




Estado

Titular da

Nome de fantasia

. = Forma DCI / Espécies | Via de Dose Intervalos de segurancga
Membro Autorizacao de
UE/EEE Introdugdo no farmacéutica Dosagem alvo administragao recomendada
Mercado
Letdnia Pfizer Limited Prontax 10 mg/ml Solugdo Doramectin 10 | Bovinos, | Bovinos - via Bovinos e BOVINOS: Carne e visceras:
Veterinary solution for injection injetavel mg/ml ovinos e | subcutanea ovinos - 1 ml - intervalo de seguranca: 54
Medical Research | for cattle, sheep and suinos por 50 kg de dias. Leite: - N&@o é autorizada

& Development
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Reino Unido

pigs

Ovinos e suinos
- via
intramuscular

peso corporal

Suinos - 1 ml
por 33 kg de
peso corporal

a administracdo a fémeas
lactantes produtoras de leite
destinado ao consumo
humano. Nao administrar a
vacas produtoras de leite para
consumo humano em periodo
de secagem incluindo novilhas
gestantes no prazo de 60 dias
antes da data prevista para o
parto.

OVINOS: Carne e visceras: -
intervalo de seguranga: 63
dias. Leite: - Nao é autorizada
a administracdo a fémeas
lactantes produtoras de leite
destinado ao consumo
humano. Nao administrar a
ovelhas produtoras de leite
para consumo humano em
periodo de secagem incluindo
malatas gestantes no prazo
de 70 dias antes da data
prevista para o parto.
SUINOS: Carne e visceras: -
intervalo de seguranca :56
dias.

15/37




Estado

Titular da

Nome de fantasia

. = Forma DCI / Espécies | Via de Dose Intervalos de segurancga
Membro Autorizacao de
UE/EEE Introdugdo no farmacéutica Dosagem alvo administragao recomendada
Mercado
Lituania Pfizer Limited Prontax 10 mg/ml Solugdo Doramectin 10 | Bovinos, | Bovinos - via Bovinos e BOVINOS: Carne e visceras:
Veterinary solution for injection injetavel mg/ml ovinos e | subcutanea ovinos - 1 ml - intervalo de seguranca: 54
Medical Research | for cattle, sheep and suinos por 50 kg de dias. Leite: - N&@o é autorizada

& Development
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Reino Unido

pigs

Ovinos e suinos
- via
intramuscular

peso corporal

Suinos - 1 ml
por 33 kg de
peso corporal

a administracdo a fémeas
lactantes produtoras de leite
destinado ao consumo
humano. Nao administrar a
vacas produtoras de leite para
consumo humano em periodo
de secagem incluindo novilhas
gestantes no prazo de 60 dias
antes da data prevista para o
parto.

OVINOS: Carne e visceras: -
intervalo de seguranga: 63
dias. Leite: - Nao é autorizada
a administracdo a fémeas
lactantes produtoras de leite
destinado ao consumo
humano. Nao administrar a
ovelhas produtoras de leite
para consumo humano em
periodo de secagem incluindo
malatas gestantes no prazo
de 70 dias antes da data
prevista para o parto.
SUINOS: Carne e visceras: -
intervalo de seguranca :56
dias.

16/37




Estado

Titular da

Nome de fantasia

. = Forma DCI / Espécies | Via de Dose Intervalos de segurancga
Membro Autorizacao de
UE/EEE Introdugdo no farmacéutica Dosagem alvo administragao recomendada
Mercado
Malta Pfizer Limited Prontax 10 mg/ml Solugao Doramectin 10 | Bovinos, | Bovinos - via Bovinos e BOVINOS: Carne e visceras:
Veterinary solution for injection injetavel mg/ml ovinos e | subcutanea ovinos - 1 ml - intervalo de seguranca: 54
Medical Research | for cattle, sheep and suinos por 50 kg de dias. Leite: - N&@o é autorizada

& Development
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Reino Unido

pigs

Ovinos e suinos
- via
intramuscular

peso corporal

Suinos - 1 ml
por 33 kg de
peso corporal

a administracdo a fémeas
lactantes produtoras de leite
destinado ao consumo
humano. Nao administrar a
vacas produtoras de leite para
consumo humano em periodo
de secagem incluindo novilhas
gestantes no prazo de 60 dias
antes da data prevista para o
parto.

OVINOS: Carne e visceras: -
intervalo de seguranga: 63
dias. Leite: - Nao é autorizada
a administracdo a fémeas
lactantes produtoras de leite
destinado ao consumo
humano. Nao administrar a
ovelhas produtoras de leite
para consumo humano em
periodo de secagem incluindo
malatas gestantes no prazo
de 70 dias antes da data
prevista para o parto.
SUINOS: Carne e visceras: -
intervalo de seguranca :56
dias.

17137




Estado

Titular da

Nome de fantasia

. = Forma DCI / Espécies | Via de Dose Intervalos de segurancga
Membro Autorizacao de
UE/EEE Introdugdo no farmacéutica Dosagem alvo administragao recomendada
Mercado
Holanda Pfizer Limited Prontax 10 mg/ml Solugao Doramectin 10 | Bovinos, | Bovinos - via Bovinos e BOVINOS: Carne e visceras:
Veterinary solution for injection injetavel mg/ml ovinos e | subcutanea ovinos - 1 ml - intervalo de seguranca: 54
Medical Research | for cattle, sheep and suinos por 50 kg de dias. Leite: - N&@o é autorizada

& Development
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Reino Unido

pigs

Ovinos e suinos
- via
intramuscular

peso corporal

Suinos - 1 ml
por 33 kg de
peso corporal

a administracdo a fémeas
lactantes produtoras de leite
destinado ao consumo
humano. Nao administrar a
vacas produtoras de leite para
consumo humano em periodo
de secagem incluindo novilhas
gestantes no prazo de 60 dias
antes da data prevista para o
parto.

OVINOS: Carne e visceras: -
intervalo de seguranga: 63
dias. Leite: - Nao é autorizada
a administracdo a fémeas
lactantes produtoras de leite
destinado ao consumo
humano. Nao administrar a
ovelhas produtoras de leite
para consumo humano em
periodo de secagem incluindo
malatas gestantes no prazo
de 70 dias antes da data
prevista para o parto.
SUINOS: Carne e visceras: -
intervalo de seguranca :56
dias.
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Estado

Titular da

Nome de fantasia

. = Forma DCI / Espécies | Via de Dose Intervalos de segurancga
Membro Autorizacao de
UE/EEE Introdugdo no farmacéutica Dosagem alvo administragao recomendada
Mercado
Noruega Pfizer Limited Prontax 10 mg/ml Solugao Doramectin 10 | Bovinos, | Bovinos - via Bovinos e BOVINOS: Carne e visceras:
Veterinary solution for injection injetavel mg/ml ovinos e | subcutanea ovinos - 1 ml - intervalo de seguranca: 54
Medical Research | for cattle, sheep and suinos por 50 kg de dias. Leite: - N&@o é autorizada

& Development
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Reino Unido

pigs

Ovinos e suinos
- via
intramuscular

peso corporal

Suinos - 1 ml
por 33 kg de
peso corporal

a administracdo a fémeas
lactantes produtoras de leite
destinado ao consumo
humano. Nao administrar a
vacas produtoras de leite para
consumo humano em periodo
de secagem incluindo novilhas
gestantes no prazo de 60 dias
antes da data prevista para o
parto.

OVINOS: Carne e visceras: -
intervalo de seguranga: 63
dias. Leite: - Nao é autorizada
a administracdo a fémeas
lactantes produtoras de leite
destinado ao consumo
humano. Nao administrar a
ovelhas produtoras de leite
para consumo humano em
periodo de secagem incluindo
malatas gestantes no prazo
de 70 dias antes da data
prevista para o parto.
SUINOS: Carne e visceras: -
intervalo de seguranca :56
dias.
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Estado

Titular da

Nome de fantasia

. = Forma DCI / Espécies | Via de Dose Intervalos de segurancga
Membro Autorizacao de
UE/EEE Introdugdo no farmacéutica Dosagem alvo administragao recomendada
Mercado
Polénia Pfizer Limited Prontax 10 mg/ml Solugao Doramectin 10 | Bovinos, | Bovinos - via Bovinos e BOVINOS: Carne e visceras:
Veterinary solution for injection injetavel mg/ml ovinos e | subcutanea ovinos - 1 ml - intervalo de seguranca: 54
Medical Research | for cattle, sheep and suinos por 50 kg de dias. Leite: - N&@o é autorizada

& Development
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Reino Unido

pigs

Ovinos e suinos
- via
intramuscular

peso corporal

Suinos - 1 ml
por 33 kg de
peso corporal

a administracdo a fémeas
lactantes produtoras de leite
destinado ao consumo
humano. Nao administrar a
vacas produtoras de leite para
consumo humano em periodo
de secagem incluindo novilhas
gestantes no prazo de 60 dias
antes da data prevista para o
parto.

OVINOS: Carne e visceras: -
intervalo de seguranga: 63
dias. Leite: - Nao é autorizada
a administracdo a fémeas
lactantes produtoras de leite
destinado ao consumo
humano. Nao administrar a
ovelhas produtoras de leite
para consumo humano em
periodo de secagem incluindo
malatas gestantes no prazo
de 70 dias antes da data
prevista para o parto.
SUINOS: Carne e visceras: -
intervalo de seguranca :56
dias.
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Estado

Titular da

Nome de fantasia

. = Forma DCI / Espécies | Via de Dose Intervalos de segurancga
Membro Autorizacao de
UE/EEE Introdugdo no farmacéutica Dosagem alvo administragao recomendada
Mercado
Portugal Pfizer Limited Prontax 10 mg/ml Solugdo Doramectin 10 | Bovinos, | Bovinos - via Bovinos e BOVINOS: Carne e visceras:
Veterinary solution for injection injetavel mg/ml ovinos e | subcutanea ovinos - 1 ml - intervalo de seguranca: 54
Medical Research | for cattle, sheep and suinos por 50 kg de dias. Leite: - N&@o é autorizada

& Development
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Reino Unido

pigs

Ovinos e suinos
- via
intramuscular

peso corporal

Suinos - 1 ml
por 33 kg de
peso corporal

a administracdo a fémeas
lactantes produtoras de leite
destinado ao consumo
humano. Nao administrar a
vacas produtoras de leite para
consumo humano em periodo
de secagem incluindo novilhas
gestantes no prazo de 60 dias
antes da data prevista para o
parto.

OVINOS: Carne e visceras: -
intervalo de seguranga: 63
dias. Leite: - Nao é autorizada
a administracdo a fémeas
lactantes produtoras de leite
destinado ao consumo
humano. Nao administrar a
ovelhas produtoras de leite
para consumo humano em
periodo de secagem incluindo
malatas gestantes no prazo
de 70 dias antes da data
prevista para o parto.
SUINOS: Carne e visceras: -
intervalo de seguranca :56
dias.

21/37




Estado

Titular da

Nome de fantasia

. = Forma DCI / Espécies | Via de Dose Intervalos de segurancga
Membro Autorizacao de
UE/EEE Introdugdo no farmacéutica Dosagem alvo administragao recomendada
Mercado
Roménia Pfizer Limited Prontax 10 mg/ml Solugdo Doramectin 10 | Bovinos, | Bovinos - via Bovinos e BOVINOS: Carne e visceras:
Veterinary solution for injection injetavel mg/ml ovinos e | subcutanea ovinos - 1 ml - intervalo de seguranca: 54
Medical Research | for cattle, sheep and suinos por 50 kg de dias. Leite: - N&@o é autorizada

& Development
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Reino Unido

pigs

Ovinos e suinos
- via
intramuscular

peso corporal

Suinos - 1 ml
por 33 kg de
peso corporal

a administracdo a fémeas
lactantes produtoras de leite
destinado ao consumo
humano. Nao administrar a
vacas produtoras de leite para
consumo humano em periodo
de secagem incluindo novilhas
gestantes no prazo de 60 dias
antes da data prevista para o
parto.

OVINOS: Carne e visceras: -
intervalo de seguranga: 63
dias. Leite: - Nao é autorizada
a administracdo a fémeas
lactantes produtoras de leite
destinado ao consumo
humano. Nao administrar a
ovelhas produtoras de leite
para consumo humano em
periodo de secagem incluindo
malatas gestantes no prazo
de 70 dias antes da data
prevista para o parto.
SUINOS: Carne e visceras: -
intervalo de seguranca :56
dias.
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Estado

Titular da

Nome de fantasia

. = Forma DCI / Espécies | Via de Dose Intervalos de segurancga
Membro Autorizacao de
UE/EEE Introdugdo no farmacéutica Dosagem alvo administragao recomendada
Mercado
Suécia Pfizer Limited Prontax 10 mg/ml Solugao Doramectin 10 | Bovinos, | Bovinos - via Bovinos e BOVINOS: Carne e visceras:
Veterinary solution for injection injetavel mg/ml ovinos e | subcutanea ovinos - 1 ml - intervalo de seguranca: 54
Medical Research | for cattle, sheep and suinos por 50 kg de dias. Leite: - N&@o é autorizada

& Development
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Reino Unido

pigs

Ovinos e suinos
- via
intramuscular

peso corporal

Suinos - 1 ml
por 33 kg de
peso corporal

a administracdo a fémeas
lactantes produtoras de leite
destinado ao consumo
humano. Nao administrar a
vacas produtoras de leite para
consumo humano em periodo
de secagem incluindo novilhas
gestantes no prazo de 60 dias
antes da data prevista para o
parto.

OVINOS: Carne e visceras: -
intervalo de seguranga: 63
dias. Leite: - Nao é autorizada
a administracdo a fémeas
lactantes produtoras de leite
destinado ao consumo
humano. Nao administrar a
ovelhas produtoras de leite
para consumo humano em
periodo de secagem incluindo
malatas gestantes no prazo
de 70 dias antes da data
prevista para o parto.
SUINOS: Carne e visceras: -
intervalo de seguranca :56
dias.
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Estado

Titular da

Nome de fantasia

. = Forma DCI / Espécies | Via de Dose Intervalos de segurancga
Membro Autorizacao de
UE/EEE Introdugdo no farmacéutica Dosagem alvo administragao recomendada
Mercado
Eslovénia Pfizer Limited Prontax 10 mg/ml Solugdo Doramectin 10 | Bovinos, | Bovinos - via Bovinos e BOVINOS: Carne e visceras:
Veterinary solution for injection injetavel mg/ml ovinos e | subcutanea ovinos - 1 ml - intervalo de seguranca: 54
Medical Research | for cattle, sheep and suinos por 50 kg de dias. Leite: - N&@o é autorizada

& Development
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Reino Unido

pigs

Ovinos e suinos
- via
intramuscular

peso corporal

Suinos - 1 ml
por 33 kg de
peso corporal

a administracdo a fémeas
lactantes produtoras de leite
destinado ao consumo
humano. Nao administrar a
vacas produtoras de leite para
consumo humano em periodo
de secagem incluindo novilhas
gestantes no prazo de 60 dias
antes da data prevista para o
parto.

OVINOS: Carne e visceras: -
intervalo de seguranga: 63
dias. Leite: - Nao é autorizada
a administracdo a fémeas
lactantes produtoras de leite
destinado ao consumo
humano. Nao administrar a
ovelhas produtoras de leite
para consumo humano em
periodo de secagem incluindo
malatas gestantes no prazo
de 70 dias antes da data
prevista para o parto.
SUINOS: Carne e visceras: -
intervalo de seguranca :56
dias.
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Estado

Titular da

Nome de fantasia

. = Forma DCI / Espécies | Via de Dose Intervalos de segurancga
Membro Autorizacao de
UE/EEE Introdugdo no farmacéutica Dosagem alvo administragao recomendada
Mercado
Eslovaquia Pfizer Limited Prontax 10 mg/ml Solugdo Doramectin 10 | Bovinos, | Bovinos - via Bovinos e BOVINOS: Carne e visceras:
Veterinary solution for injection injetavel mg/ml ovinos e | subcutanea ovinos - 1 ml - intervalo de seguranca: 54
Medical Research | for cattle, sheep and suinos por 50 kg de dias. Leite: - N&@o é autorizada

& Development
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Reino Unido

pigs

Ovinos e suinos
- via
intramuscular

peso corporal

Suinos - 1 ml
por 33 kg de
peso corporal

a administracdo a fémeas
lactantes produtoras de leite
destinado ao consumo
humano. Nao administrar a
vacas produtoras de leite para
consumo humano em periodo
de secagem incluindo novilhas
gestantes no prazo de 60 dias
antes da data prevista para o
parto.

OVINOS: Carne e visceras: -
intervalo de seguranga: 63
dias. Leite: - Nao é autorizada
a administracdo a fémeas
lactantes produtoras de leite
destinado ao consumo
humano. Nao administrar a
ovelhas produtoras de leite
para consumo humano em
periodo de secagem incluindo
malatas gestantes no prazo
de 70 dias antes da data
prevista para o parto.
SUINOS: Carne e visceras: -
intervalo de seguranca :56
dias.
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Anexo 11

Conclusoes cientificas e fundamentos para a alteracao do

Resumo das Caracteristicas do Medicamento, da Rotulagem e
do Folheto Informativo
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Resumo da avaliacao cientifica do Prontax 10 mg/ml solugao
injetavel para bovinos, ovinos e suinos e nomes associados

1. Introducao

Prontax 10 mg/ml solucdo injetavel para bovinos, ovinos e suinos e nomes associados é uma solugdo
injetavel estéril que contém doramectina 10 mg por ml. A doramectina é um agente antiparasitario,
isolado da fermentacao de estirpes selecionadas derivadas do organismo do solo Streptomyces
avermitilis. Trata-se de uma lactona macrociclica e é intimamente aparentada com a ivermectina.
Ambos os compostos partilham um vasto espetro de atividade antiparasitaria e provocam uma
paralisia semelhante nos nematodes e artrépodes parasitarios.

Nos bovinos, o medicamento destina-se ao tratamento e controlo dos ascarideos gastrointestinais,
vermes pulmonares, vermes oculares, estros, piolhos e dcaros da escabiose. Nos suinos, o
medicamento destina-se ao tratamento dos dcaros da escabiose, ascarideos gastrointestinais, vermes
pulmonares, vermes renais e piolhos sugadores. Confere-lhes protecao contra a infegdo ou reinfecdo
por Sarcoptes scabiei durante 18 dias.

Nos ovinos, o medicamento destina-se ao tratamento e controlo dos Psoroptes ovis (acaros da sarna
dos ovinos) e ao tratamento e controlo dos ascarideos gastrointestinais e estros nasais.

O requerente Pfizer Limited submeteu um pedido relativo a um procedimento descentralizado para
Dectomax 10 mg/ml solugdo para bovinos, ovinos e suinos. O Estado-Membro de Referéncia foi a
Irlanda e os Estados-Membros Envolvidos foram a Austria, Bulgaria, Chipre, Republica Checa,
Dinamarca, Estonia, Grécia, Espanha, Finldndia, Franca, Hungria, Islandia, Letdnia, Lituania, Malta,
Paises Baixos, Noruega, Poldnia, Portugal, Roménia, Eslovaquia, Eslovénia e Suécia. O pedido foi
submetido de acordo com o n.° 1 do artigo 13.9 da Diretiva 2001/82/CE (ou seja, um pedido para um
medicamento genérico). Os medicamentos de referéncia para este pedido genérico foram Dectomax
1% p/v solugdo injetavel para bovinos e ovinos e Dectomax 10 mg/ml solugdo injetavel para suinos.

No decorrer do procedimento, surgiu uma divergéncia entre o Estado-Membro de Referéncia e os
Estados-Membros Envolvidos relativamente aos dados apresentados para suportar a avaliagdo de
riscos ambientais e o intervalo de seguranga proposto para os bovinos. Dois Estados-Membros
Envolvidos (Paises Baixos e Franga) consideraram que a autorizagao do Prontax 10 mg/ml solucao
injetavel para bovinos, ovinos e suinos pode representar um potencial risco grave para o ambiente e
um risco para o consumidor. Por conseguinte, a questao foi remetida para o CVMP.

Foi solicitado ao CVMP que fornecesse o seu parecer quanto as preocupacdes manifestadas pelos
Estados-Membros Envolvidos e que apresentasse uma conclusdo sobre a relacdo risco-beneficio do
Prontax 10 mg/ml solugdo injetavel para bovinos, ovinos e suinos.

Antes de abordar a questdo da divergéncia, devem ser tidas em conta as duas alteragdes seguintes do
pedido inicial que foram introduzidas durante o procedimento descentralizado e o procedimento de
consulta do CVMP:

e Durante o procedimento descentralizado, o nome comercial proposto foi alterado de Dectomax
10 mg/ml solugdo injetével para bovinos, ovinos e suinos para Prontax 10 mg/ml solugdo
injetdvel para bovinos, ovinos e suinos?!

1 DURANTE O PROCEDIMENTO DESCENTRALIZADO, ACORDOU-SE QUE A AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO DO
MEDICAMENTO GENERICO COM O NOME "DECTOMAX" SO SERA CONCEDIDA DEPOIS DE O MEDICAMENTO DE REFERENCIA, COM O NOME
"DECTOMAX", SER RETIRADO OU RECEBER UM NOME DIFERENTE.
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e Durante este procedimento de consulta na Irlanda, as Autorizagdes de Introdugao no Mercado
dos dois medicamentos de referéncia Dectomax 1% p/v solugao injetavel para bovinos e
ovinos e Dectomax 10 mg/ml solugdo injetavel para suinos foram transferidas da Pfizer
Healthcare Ireland para a Elanco Animal Health, Eli Lilly and Company Limited e os nomes dos
medicamentos de referéncia na Irlanda foram alterados para Zearl 10 mg/ml solucao injetavel
para bovinos e ovinos e Zearl 10 mg/ml solugdo injetavel para suinos.

2. Avaliacao dos dados apresentados

A consulta relativa ao Prontax 10 mg/ml solucdo injetavel para bovinos, ovinos e suinos esta
relacionada com os potenciais riscos graves referidos pela Franga e pelos Paises Baixos relativamente a
avaliacdo de riscos ambientais (ARA) e pelos Paises Baixos relativamente ao intervalo de segurancga
proposto para os bovinos.

Os potenciais riscos graves relativos ao ambiente identificados pela Franca e pelos Paises Baixos sdo
riscos para a fauna do estrume e Daphnia magna de acordo com as instrugdes de utilizacao propostas
e um risco identificado pelos Paises Baixos devido ao potencial de bioacumulagdo ligado a
determinacdo do logaritmo Koy através da utilizagdo de um método de ensaio, que ndo foi considerado
adequado para o ingrediente ativo.

O potencial risco grave relacionado com o intervalo de seguranca identificado pelos Paises Baixos diz
respeito ao intervalo de seguranca proposto de 54 dias para abate nos bovinos, que é considerado
bastante curto se tivermos em conta os niveis residuais no local da injecdo demonstrados noutros
estudos que ndo o utilizado como estudo fundamental, e ao facto de nenhum dos estudos de deplegao
dos residuos ter sido realizado de acordo com as normas orientadoras existentes relacionadas com os
residuos no local da injecao.

Avaliagao de riscos ambientais

O requerente realizou uma ARA nos termos das normas orientadoras VICH para a avaliacdo da Fase I e
Fase II adotadas pelo CVMP (CVMP/VICH/592/98-FINAL, CVMP/VICH/790/03-final), bem como nos
termos da norma orientadora do CVMP sobre a avaliagao do impacto ambiental de medicamentos
veterinarios que complementa as normas orientadoras VICH GL6 e GL38 (CVMP/ERA/418282/2005-
corr).

De acordo com a norma orientadora VICH, a ARA nos suinos pode ser suspensa na Fase I. Era
necessaria uma avaliacdo de Fase II, Parte A para os bovinos e os ovinos.

O coeficiente n-octanol/agua (logaritmo Pow) foi determinado como correspondendo a 4,4 utilizando o
método por agitacdo em frasco. Contudo, este método ndo é considerado adequado para substancias
com um logaritmo Pow superior a 4. O CVMP considerou que este método de ensaio para a
determinacdo do coeficiente de particdo n-octanol/agua ndo era adequado. Por conseguinte, o
logaritmo Pow de 4,4 sé pode ser considerado um indicador do valor real.

Em resultado de um logaritmo Pow = 4, a avaliacdo da bioacumulagao torna-se necessaria. Contudo,
nao foi fornecido qualquer estudo de bioacumulacdo; do mesmo modo, ndo foi realizada qualquer
avaliacdo da intoxicacdo secundaria. O CVMP considerou que o conjunto de dados disponiveis ndo
permite a avaliagdo da bioacumulagdo e, por conseguinte, ndo é possivel excluir a bioacumulagdo da
doramectina.

Existiam disponiveis diversos estudos e literatura publicada sobre a toxicidade para a fauna do
estrume. A caracterizacao do risco para a fauna do estrume foi realizada utilizando concentragdes
previstas no ambiente (CPA) para o estrume, obtidas utilizando o estudo de metabolismo fornecido. A
concentragao do total de residuos da doramectina excretados nas fezes dos bovinos atingiu um pico 5
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dias apds a administragdo (562 pg/kg) e diminuiu de seguida, apresentando 239 ug/kg aos 14 dias. A
concentracdo do medicamento original nas fezes atingiu um pico 3 dias apds a administracdo (319
Hg/kg), com uma concentragao de 133 ug/kg aos 14 dias (Ultimo ponto de amostragem). Ndo existem
disponiveis dados sobre a natureza e as taxas de metabolitos. Por conseguinte, ndo € possivel
qualquer processo de aperfeicoamento das CPA com base no metabolismo, sendo que a avaliacdo de
riscos se baseia nos residuos totais.

Com base nas concentracdes sem efeitos observados previstas (CSEP) derivadas da CL50 de 1,34
Hg/kg de solo para as moscas dos chifres (Haematobia irritans) e a CSEO de 4,0 ug/kg de solo para os
escaravelhos copréfagos (Ontophagus gazelle), os resultantes coeficientes de risco (CR) para ambas as
espécies foram altos (41 940 e 1 405, respetivamente, com base na quantidade de residuos totais no
estrume no dia 5 apds a administracdo), o que indica um risco agudo elevado para os insetos do
estrume na Parte A. Consequentemente, deve ser realizada uma avaliagdo da Parte B. Contudo,
reconhece-se que, atualmente, ndo existe disponivel qualquer diretriz harmonizada sobre o modo de
realizacao dos estudos de avaliacdo da Parte B para os insetos do estrume.

A caracterizagdo do risco para o ambiente aquatico foi realizada com base numa CE50 de 0,1 ug/l e
uma CSEO de 0,025 derivada de um estudo de toxicidade aguda da doramectina em pulgas de agua
(D. magna). Com base nas concentragdes previstas no ambiente para as aguas de superficie, CPAas de
0,0005 (g de doramectina/l das aguas de superficie (cenario de escoamento) e CPAas de 0,209 (g de
doramectina/l das aguas de superficie (excrecdo direta), identificou-se um risco agudo para pulgas de
agua na Parte A relativamente a para ambos os cenarios de exposicao, com coeficientes de risco (CR)
de 5 e 2 090, respetivamente. Apds o processo de aperfeicoamento das CPAas utilizando o modelo
FOCUS, conforme recomendado pela norma orientadora CVMP/ERA/418282/2005 do CVMP, concluiu-se
gue os organismos aquaticos ndo estavam em risco devido a entrada da doramectina nas massas de
aguas de superficie por escoamento.

Um processo de aperfeicoamento adicional das CPA para o cenario de excrecao direta, considerando
que a excrecdo de pico dos residuos totais ocorreu no dia 5 apds a administracdo e representou 7,8%
da dose administrada, bem como com base na particao dos sedimentos, levou a CPAas de processo de
aperfeicoamento direto de 0,00049 ug/l, o que resultou num CR para as pulgas de agua (4,9) ainda
superior a 1. Dado que os processos de aperfeicoamento das CPA ndo conseguiram excluir o risco para
as pulgas de agua, deve ser realizada uma avaliagdo da Parte B de acordo com a norma orientadora
VICH 38, nos termos da qual é necessario um estudo de reproducdo da Daphnia magna. Contudo, este
estudo ndo esta disponivel e ndo pode ser solicitado no ambito desta consulta.

Conclusées relativas ao impacto ambiental

O requerente forneceu uma avaliagdao de riscos ambientais visada de Fase II. O resultado da ARA
relativamente aos bovinos indica que os CR sdo superiores a 1 na avaliagdo da Parte A em dois casos,
nomeadamente pulgas de agua (de acordo com o cenario de excregao direta) e fauna do estrume. De
acordo com a norma orientadora VICH 38 de Fase II, é necesséria uma avaliagdo da Parte B. No
primeiro caso, ndo foi possivel excluir o risco para as pulgas de dgua através da realizagdo de diversos
processos de aperfeicoamento das CPA no caso do cenario de excrecao direta. Nao foi apresentado no
ambito da ARA um estudo de reproducdo de Daphnia magna para a realizagdo de uma avaliagdo da
Parte B.

Relativamente a fauna do estrume, os resultados da avaliacdo da Parte A apresentaram um CR muito
elevado, o que aponta para um risco agudo inaceitavel. Os dados suplementares fornecidos ndo
permitiram excluir um risco de médio a longo prazo para os insetos do estrume. Dado que,
atualmente, ndo existe disponivel uma diretriz harmonizada sobre o modo de realizacdo dos estudos
de avaliacdo da Parte B para os insetos do estrume, sdo consideradas necessarias medidas de
mitigacdo dos riscos para reducao da exposicao, de modo a ultrapassar o risco identificado.
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Em termos de bioacumulacgdo, o valor do logaritmo Pow ndo é considerado sélido se considerarmos o
método empregue (agitacdo em frasco). O atual conjunto de dados ndo permite a avaliagdo da
bioacumulagado e, por conseguinte, ndo é possivel excluir a bioacumulagdo da doramectina.

Relativamente ao impacto ambiental com a utilizacdo de Prontax 10 mg/ml solugdo injetavel em
ovinos, o CVMP considerou que, nos termos da diretriz do CVMP, apenas os bovinos estdo envolvidos
no cenario “excrecdo direta para as aguas de superficie”. Por conseguinte, este cenario ndo foi tido em
conta para os ovinos. Relativamente ao cenario de escoamento, considerando que a CPAbovinos mais
elevada (0,84 pg/kg) é superior a CPAovinos mais elevada (0,48 ug/kg), a conclusao relativa aos
bovinos pode ser extrapolada para os ovinos. Considerou-se que os organismos aquaticos ndo estavam
em risco na sequéncia da entrada da doramectina nas massas de aguas de superficie por escoamento
devido a utilizagdo nos ovinos.

Nao existem estudos especificos disponiveis relativos a ovinos relacionados com a fauna do estrume.
Na auséncia de dados, propde-se que o risco que o estrume dos ovinos representa para a fauna do
estrume seja considerado semelhante ao risco que resulta do tratamento dos bovinos.

Para abordar os riscos identificados para os organismos aquaticos e a fauna do estrume, bem como as
eventuais incertezas relativamente a bioacumulagdo, recomendam-se as seguintes medidas de
mitigacdo dos riscos:

O seguinte texto é proposto para a secgdo 4.5 (precaugdes especiais de utilizagdo):

A doramectina é muito toxica para a fauna do estrume e os organismos aquaticos, podendo
acumular-se em sedimentos.

O risco para os ecossistemas aquaticos e a fauna do estrume pode ser reduzido evitando uma
utilizacdo demasiado frequente e repetida da doramectina (e medicamentos da mesma classe de
antihelminticos) em bovinos e ovinos.

O risco para os ecossistemas aquaticos sera reduzido mantendo os bovinos tratados afastados das
massas de agua durante duas a cinco semanas apoés o tratamento.

O seguinte texto deve ser incluido na secgdo 5.3 do RCM (impacto ambiental):

Tal como sucede com outras lactonas macrociclicas, a doramectina tem o potencial para afetar de
forma adversa organismos ndo-alvo. Apds o tratamento, pode verificar-se uma excregao de niveis
potencialmente toxicos de doramectina ao longo de um periodo de varias semanas. As fezes contendo
doramectina excretadas para as pastagens pelos animais tratados podem reduzir a abundancia de
organismos que se alimentam do estrume, o que pode ter impacto na degradacdo do estrume.

A doramectina é muito toxica para os organismos aquaticos e pode acumular-se em sedimentos.
Intervalo de seguranca para os bovinos

Os seguintes LMR foram estabelecidos na UE para a substancia ativa doramectina (Quadro 1 do Anexo
do Regulamento (UE) n.® 37/2010) relativamente a todos os mamiferos destinados a produgdo de
alimentos:

MdUsculo: 40 pg/kg
Tecido adiposo: 150 pg/kg
Figado: 100 ug/kg

Rim: 60 ug/kg
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Foi estabelecido um intervalo de seguranga de 63 dias relativamente aos bovinos para o medicamento
de referéncia. Desde a autorizacdo do medicamento de referéncia, os LMR para a substancia ativa, a
doramectina, foram aumentados (para os niveis mostrados acima) e foram apresentados dados
relativos a residuos para fundamentar um intervalo de seguranga mais curto para os bovinos.

Sete estudos de residuos foram disponibilizados e avaliados pelo CVMP para a avaliacdo do intervalo de
segurancga para os bovinos.

Todos, menos um, foram estudos segundo as BPL e foram levados a cabo com a mesma formulagao
(mais ou menos marcador radioativo). Dois dos estudos de residuos foram levados a cabo utilizando
uma via de administracao diferente da prevista para o medicamento e, por conseguinte, ndo foram
considerados relevantes para a avaliacao.

O local de injecdo foi o tecido com a taxa mais baixa de deplecdo dos residuos e, por conseguinte, os
resultados decorrentes do local da injecao serviram de base para a definigdo do intervalo de
seguranga.

Um dos estudos de residuos ndo incluiu amostragem no local da injecdo e, por conseguinte, ndo foi
tido em conta para a determinagdo do intervalo de segurancga.

Os quatro estudos restantes sao resumidos de seguida.

Realizou-se um estudo de deplecdo dos tecidos em 1989 seguindo as BPL em vitelos (3 grupos de 4
animais), na sequéncia de uma Unica administragdo subcutanea de doramectina, na dose recomendada
de 200 pg/kg pc.

Os residuos da doramectina foram inferiores ao LMR muscular, no local da injecdo, 35 dias apds o
tratamento.

O estudo nao esta em conformidade com a Nota de orientacdo do CVMP relativa a abordagem para a
harmonizagdo dos intervalos de seguranca (EMEA/CVMP/036/95/final), nem com a norma orientadora
sobre residuos no local da injecdo (EMEA/CVMP/542/03-FINAL), dado que ndo foram colhidas amostras
no local da injecdo, ao contrario do recomendado na norma orientadora atual (ou seja, com um nucleo
separado mais o tecido circundante).

Realizou-se um estudo de deplecdo dos tecidos em 1991 seguindo as BPL em vitelos (18 animais), na
sequéncia de uma Unica administracdo subcutédnea de doramectina, na dose recomendada de 200

Hg/kg pc.

O estudo nao esta em conformidade com a Nota de orientacdo sobre residuos no local da injecdo
(EMEA/CVMP/542/03-FINAL), dado que nao foram colhidas amostras no local da injegdo, conforme
recomendado na norma orientadora atual (ou seja, com um nucleo separado mais o tecido
circundante), e o peso da amostra foi baixo, apenas entre 201 e 359 g.

Constatou-se que os residuos sdo altamente variaveis entre os animais. Os residuos da doramectina
situaram-se acima do LMR muscular no local da injecdo em todos os animais, 35 dias apds a
administracdo, que é o ultimo ponto temporal relativamente ao qual existem dados.

Realizou-se um estudo de deplecdo dos tecidos em 2003, ndo conforme com as BPL, em bovinos (24
animais), na sequéncia de uma Unica administragdo subcutanea de doramectina, na dose recomendada
de 200 pg/kg pc. O relatério do estudo € muito breve e os pesos dos animais ndo foram fornecidos. Os
tamanhos das amostras dos locais da injecdo nao foram indicados e as amostras do anel circundante
nao foram recolhidas. Os locais da injecdao nos dias 35 e 56 nao foram testados.
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Os residuos do local da injegdo foram altamente variaveis entre os animais. Os residuos individuais da
doramectina continuaram a situar-se acima do LMR muscular no local da injecdao 49 dias apds a
administragdo, que é o ultimo ponto temporal relativamente ao qual existem dados.

Realizou-se um estudo de deplecao dos tecidos em 2002 seguindo as BPL em bovinos (34 animais), na
sequéncia de duas administragdes subcutaneas de doramectina, na dose recomendada de 200 pg/kg
pc, com um intervalo de 7 dias entre as doses.

Foram realizadas duas administracdes subcutdneas em vez de uma, o que provocou um maior nimero
de locais de injecdo. Os grupos incluiram mais animais do que o nimero minimo recomendado na
norma orientadora relativa ao intervalo de seguranga (EMEA/CVMP/036/95/final): 6 animais por grupo
em vez de 4. Os pesos dos animais foram inferiores a 250 kg. Sé foram recolhidas amostras nos locais
da injecdo (500-600 g).

O estudo foi realizado de forma correta, mas ndo totalmente em conformidade com a norma
orientadora sobre residuos no local da injecdo (EMEA/CVMP/542/03-FINAL), dado que nao foi recolhida
uma amostra do anel circundante. E necessario ter em conta que o estudo (2002) antecede a
introducdo dessa norma orientadora (2005). Nao é possivel excluir a possibilidade de os locais de
injecao reais estarem em falta neste estudo.

Os residuos individuais da doramectina foram inferiores aos LMR nos locais da injecdo 35 dias apos o
tratamento.

Este estudo foi considerado o mais adequado para basear um intervalo de seguranga para carne e
visceras nos bovinos, ainda que todos os dados relevantes devam ser tomados em conta na avaliagdo.
Apesar de este estudo ter sido realizado de forma correta, ndo é possivel ignorar outros estudos,
exceto no caso de existir um motivo sdlido para tal (por exemplo, evidéncia de erros). Mais
especificamente, o Comité considerou ndo ser possivel ignorar achados de outros estudos que
mostram residuos superiores aos LMR musculares nos ultimos pontos temporais medidos aos 35 e aos
49 dias.

Além disso, os estudos mostraram uma elevada variabilidade dos residuos nas amostras do local da
injecdo e nenhum respeitou totalmente as atuais normas orientadoras.

Observaram-se diferencas significativas entre os estudos (intervalo entre 5 e 68 vezes), que nao
podem ser explicadas por diferentes pesos das amostras dos locais da injegao.

Com base nos dados do ultimo estudo, foi possivel calcular um intervalo de seguranca de 54 dias.
Contudo, tendo em conta a variabilidade observada nos estudos, o facto de nenhum dos estudos ter
estado em conformidade total com a norma orientadora atual e ainda o facto de, numa série de estudos,
os niveis de residuos terem permanecido acima do LMR no ultimo ponto temporal, considerouse
adequado adicionar uma margem de seguranca de 30% para compensar as incertezas associadas ao
conjunto global de dados. Isto resulta num intervalo de segurancga de 70 dias.

O Comité registou que a versao final da informacdo do medicamento obtida durante o procedimento do
Grupo de Coordenacao no dia 210 inclui adverténcias especificas relativas as condigdes de utilizagdo
em bovinos de leite. Isto ndo fez parte desta consulta e, por conseguinte, nao foi tido em conta pelo
CVMP.
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Avaliacao risco-beneficio

Prontax 10 mg/ml solugdo injetavel para bovinos, ovinos e suinos contém doramectina como
ingrediente ativo. O pedido foi apresentado de acordo com o n.° 1 do artigo 13.9 da Diretiva
2001/82/CE, com a ultima redacdo que lhe foi dada, ou seja, trata-se de um pedido genérico.

Avaliacdo do beneficio

Os beneficios ndo foram submetidos a esta consulta; foram abordados no procedimento
descentralizado anterior.

Beneficios diretos

O medicamento tem indicacdes idénticas as do medicamento de referéncia. Nos bovinos, o
medicamento destina-se ao tratamento e controlo dos ascarideos gastrointestinais, vermes
pulmonares, vermes oculares, estros, piolhos e acaros da escabiose. Nos suinos, o0 medicamento
destina-se ao tratamento dos acaros da escabiose, ascarideos gastrointestinais, vermes pulmonares,
vermes renais e piolhos sugadores. Confere-lhes protegao contra a infegdo ou reinfecao por Sarcoptes
scabiei durante 18 dias.

Nos ovinos, o0 medicamento destina-se ao tratamento e controlo dos Psoroptes ovis (acaros da sarna
dos ovinos) e ao tratamento e controlo dos ascarideos gastrointestinais e estros nasais.

Os parasitas internos e externos indicados para este medicamento sdo reconhecidos como causadores
de perda significativa de produgdo e com impacto negativo no bem-estar animal.

O medicamento é aplicado por meio de uma Unica injegao subcutanea ou intramuscular.
Beneficios indiretos
Os beneficios adicionais deste medicamento sdo idénticos aos do medicamento de referéncia.

O medicamento reivindica uma eficacia persistente, ente 18 e 42 dias. A necessidade de tratamentos
repetidos é reduzida relativamente a outros medicamentos antihelminticos.

O medicamento tem uma acao dupla contra os endoparasitas e os ectoparasitas e pode reduzir o
numero de tratamentos com medicamentos diferentes.

Avaliagao de riscos

Tal como sucedeu relativamente aos beneficios, a qualidade do medicamento nao foi discutida pelo
CVMP no ambito deste procedimento de consulta.

Em termos gerais, relativamente aos beneficios, salvo os riscos identificados especificamente pela
consulta (ARA e intervalo de seguranca nos bovinos), prevé-se que todos os outros riscos sejam
idénticos aos do medicamento de referéncia e ndo foram discutidos em qualquer aspeto pelo CVMP.

Em termos de seguranca ambiental, além do facto de o conjunto de dados atual ndo permitir excluir a
bioacumulagdo da doramectina, foi identificado um risco para o compartimento aquatico com base nos
dados de toxicidade disponiveis (toxicidade aguda relativamente a Daphnia magna), bem como um
risco para a fauna do estrume exposta a estrume contendo residuos quando o medicamento é utilizado
em conformidade com a posologia recomendada. Por conseguinte, sdo consideradas necessarias
medidas adequadas de mitigacao dos riscos, conforme especificado na informagdo do medicamento.

Em termos de seguranga do consumidor, recomenda-se um intervalo de seguranga para carne e
visceras em bovinos de 70 dias.
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Conclusoes sobre a relagdo risco-beneficio

A avaliagdo risco-beneficio é considerada positiva desde que (1) as medidas recomendadas de
mitigacdo dos riscos sejam adicionadas a literatura do medicamento relativamente ao risco para os
organismos aquaticos e a fauna do estrume e (2) o intervalo de seguranca para a carne e visceras de
bovinos seja estabelecido a 70 dias.

Fundamentos para a alteracao da informacao do
medicamento

Considerando que:

e Com base nos dados da avaliagdo de riscos ambientais submetidos com o pedido, considerou-se
ser necessario aplicar medidas de mitigacdo dos riscos para abordar os riscos identificados para os
organismos aquaticos e a fauna do estrume, bem como as eventuais incertezas relativamente a
bioacumulacao;

e Com base nos dados relativos a deplegdo dos residuos nos bovinos submetidos com o pedido,
considerou-se ser adequado estabelecer um intervalo de seguranca de 70 dias relativamente a
carne e visceras de bovinos;

o CVMP concluiu que as objecGes apresentadas pelos Paises Baixos e a Franca ndo devem impedir a
concessdo de uma Autorizagdo de Introducdo no Mercado para Prontax 10 mg/ml solugdo injetavel
para bovinos, ovinos e suinos e nomes associados (ver Anexo I), dado que a relacdo risco-beneficio
global do medicamento é positiva, sujeita as alteragGes recomendadas na informacdo do medicamento
estabelecida no Anexo III.
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Anexo III

Alteracoes nas seccoes relevantes do resumo das
caracteristicas do medicamento veterinario, cartonagem e
folheto informativo
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O resumo das caracteristicas do medicamento veterinario, cartonagem e folheto informativo validos
sao as versoes finais estabelecidas no procedimento do Grupo de Coordenagdao com as alteracoes
seguintes:

Acrescentar o texto seguinte nas seccoes relevantes da
informacao sobre o medicamento veterinario:

Resumo das Caracteristicas do Medicamento Veterinario

4.5 Precaucgdes especiais de utilizagdo
Precaucgdes especiais para utilizacdo em animais

A doramectina é muito tdxica para os organismos aquaticos e a fauna coprofila e pode acumular-se nos
sedimentos.

O risco para os ecossistemas aquaticos e a fauna coprofila pode ser reduzido evitando-se o uso muito
frequente e repetido de doramectina (e medicamentos da mesma classe de anti helminticos) em
bovinos e ovinos.

O risco para os ecossistemas aquaticos pode ser ainda mais reduzido mantendo os bovinos afastados
de cursos de agua entre duas a cinco semanas apds o tratamento.

4.11 Intervalo(s) de segurancga
BOVINOS:

Carne e visceras: 70 dias.

5.3 Impacto ambiental

Tal como outras lactonas macrociclicas, a doramectina tem potencial para afetar de modo adverso
organismos ndo alvos. Apds o tratamento, a excrecao de niveis potencialmente téxicos de
doramectina pode acontecer durante varias semanas. As fezes contendo doramectina excretadas no
pasto pelos animais tratados pode reduzir a quantidade de organismos coprofilos o que pode ter
impacto na degradacao dos solos.

A doramectina é muito tdxica para os organismos aquaticos e a fauna coprofila e pode acumular-se
nos sedimentos.
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Cartonagem

8. Intervalo(s) de seguranca

BOVINOS:

Carne e visceras: 70 dias.

9. ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (ESPECIAIS), SE NECESSARIO

A doramectina é muito tdxica para os organismos aquaticos e a fauna coprofila e pode acumular-se nos
sedimentos.

Tal como outras lactonas macrociclicas, a doramectina tem potencial para afetar de modo adverso
organismos nao alvos. Apos o tratamento, a excrecdo de niveis potencialmente toxicos de doramectina
pode acontecer durante varias semanas. As fezes contendo doramectina excretadas no pasto pelos
animais tratados pode reduzir a quantidade de organismos coprofilos o que pode ter impacto na
degradagao dos solos.

O risco para os ecossistemas aquaticos e a fauna copréfila pode ser reduzido evitando-se o uso muito
frequente e repetido de doramectina (e medicamentos da mesma classe de anti helminticos) em
bovinos e ovinos.

O risco para os ecossistemas aquaticos pode ser ainda mais reduzido mantendo os bovinos afastados
de cursos de agua entre duas a cinco semanas apds o tratamento.

Folheto informativo

10. Intervalo(s) de segurancga
BOVINOS:

Carne e visceras: 70 dias.

12. ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(AIS)

A doramectina é muito toxica para os organismos aquaticos e a fauna coprofila e pode acumular-se nos
sedimentos.

Tal como outras lactonas macrociclicas, a doramectina tem potencial para afetar de modo adverso
organismos ndo alvos. Apds o tratamento, a excrecdo de niveis potencialmente téxicos de doramectina
pode acontecer durante varias semanas. As fezes contendo doramectina excretadas no pasto pelos
animais tratados pode reduzir a quantidade de organismos coprofilos o que pode ter impacto na
degradacao dos solos.

O risco para os ecossistemas aquaticos e a fauna coprofila pode ser reduzido evitando-se o uso muito
frequente e repetido de doramectina (e medicamentos da mesma classe de anti helminticos) em
bovinos e ovinos. O risco para os ecossistemas aquaticos pode ser ainda mais reduzido mantendo os
bovinos afastados de cursos de dgua entre duas a cinco semanas apods o tratamento.
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