ANEXA 1

LISTA CU DENUMIRILE COMERCIALE, FORMA FARMACEUTICA, CONCENTRATIA
PRODUSULUI MEDICAMENTOS DE UZ VETERINAR, SPECIILE DE ANIMALE, CALEA DE
ADMINISTRARE, SOLICITANTUL / DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA DIN STATELE MEMBRE
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Statul Solicitant/ Denumirea inventati Forma Concentratia | Specii de Frecventa si calea de administrare
membru |Detinitorul autorizatiei farmaceutica animale
de punere pe piata

Austri Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml, Suspensive orala 50 mg Purcei |Tratament individual al animalelor. Fiecare purcel va fi
usta Z.1. La Ballastiere Suspension zum Eingeben toltrazuril/ml tratat in zilele 3-5 de viatd cu o dozd orald unicd de
33500 Libourne fiir Ferkel 20 mg toltrazur.il/kg de greutate corporala, echivalenta cu

FRANCE 0,4 ml suspensie orala per kg de greutate corporala.
Belei Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml, Suspensie orald 50 mg Purcei |Tratament individual al animalelor. Fiecare purcel va fi
clgla 7.1. La Ballastiere orale suspensie voor biggen toltrazuril/ml tratat in zilele 3-5 de viatd cu o dozd orald unica de
33500 Libourne 20 mg toltrazur’il/kg de greutate corporald, echivalenta cu

FRANCE 0,4 ml suspensie orald per kg de greutate corporala.
Buleari Ceva Santé Animale CEBA3YPUWJI 50 mr/mm, Suspensie orala 50 mg Purcei |Tratament individual al animalelor. Fiecare purcel va fi
uigaria 7.1. La Ballastiere CYCIICH3HSI 33 IIEPOPATHO toltrazuril/ml tratat in zilele .3-5 de viatd cu o dozév orala“.l unicév de
33500 Libourne npuTarate pyu npaceta 20 mg toltrazur.ll/kg de greutate corporald, echivalenta cu

FRANCE 0,4 ml suspensie orald per kg de greutate corporala.
Ci Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml, Suspensie orala 50 mg Purcei |Tratament individual al animalelor. Fiecare purcel va fi
pru 7.1. La Ballastiere TOGUHLO EVOLDPT Y10l toltrazuril/ml tratat in zilele 3-5 de viatd cu o dozd orald unica de
33500 Libourne Youpiduo 20 mg toltrazur’il/kg (%e greutate corporala, echivalventé cu

FRANCE 0,4 ml suspensie orald per kg de greutate corporala.
Republi Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml, Suspensie orala 50 mg Purcei |Tratament individual al animalelor. Fiecare purcel va fi
epl} fea Z.1. La Ballastiére Peroralni suspense pro selata toltrazuril/ml tratat in zilele 3-5 de viatd cu o dozad orald unica de
Ceha 33500 Libourne 20 mg toltrazuril/kg de greutate corporala, echivalenta cu

FRANCE 0,4 ml suspensie orala per kg de greutate corporala.
D Ceva Santé Animale Cevazuril 50mg/ml, oral Suspensie orala 50 mg Purcei |Tratament individual al animalelor. Fiecare purcel va fi
anemarca 7.1. La Ballasticre suspension til spadgrise toltrazuril/ml tratat in zilele 3-5 de viatd cu o dozad orald unica de
33500 Libourne 20 mg toltrazur.il/kg (ie greutate corporala, echivaluenté cu

FRANCE 0,4 ml suspensie orala per kg de greutate corporala.
Estoni Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml, Suspensie orala 50 mg Purcei |Tratament individual al animalelor. Fiecare purcel va fi
stonia 7.1. La Ballasticre toltrazuril/ml tratat in zilele 3-5 de viatd cu o dozad orald unica de

33500 Libourne
FRANCE Bristol
UK

Suukaudne suspension jaoks
porsad

20 mg toltrazuril/kg de greutate corporala, echivalenta cu
0,4 ml suspensie orala per kg de greutate corporala.
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Statul Solicitant/ Denumirea inventata Forma Concentratia | Specii de Frecventa si calea de administrare
membru Detinitorul autorizatiei farmaceutica animale
de punere pe piata
F Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml, Suspensie orala 50 mg Purcei |Tratament individual al animalelor. Fiecare purcel va fi
rance 7.1. La Ballastiere suspension buvable pour toltrazuril/ml tratat in zilele 3-5 de viatd cu o doza orald unica de
33500 Libourne porcelets' 20 mg toltrazuril/kg de greutate corporald, echivalentd cu
FRANCE 0,4 ml suspensie orala per kg de greutate corporala.
G : Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml, Suspensie orala 50 mg Purcei |Tratament individual al animalelor. Fiecare purcel va fi
ermania & Suspension zum Eingeben toltrazuril/ml tratat in zilele 3-5 de viatd cu o dozad orald unica de
Z.1. La Ballastiére p g {
33500 Libourne fiir Ferkel 20 mg toltrazuril/kg de greutate corporald, echivalentd cu
FRANCE 0,4 ml suspensie orala per kg de greutate corporala.
Greci Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml, Suspensie orala 50 mg Purcei |Tratament individual al animalelor. Fiecare purcel va fi
recia 7.1. La Ballastiere TOGILO EVAIDPTLOL YiaL toltrazuril/ml tratat in zilele 3-5 de viatd cu o doza orald unica de
33500 Libourne Yopiduol 20 mg toltrazuril/kg de greutate corporald, echivalenta cu
FRANCE 0,4 ml suspensie orala per kg de greutate corporala.
U . Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml, Suspensie orala 50 mg Purcei |Tratament individual al animalelor. Fiecare purcel va fi
ngara 7.1. La Ballastiere bels6leges szuszpenzid toltrazuril/ml tratat in zilele 3-5 de viatd cu o doza orald unica de
33500 Libourne malacoknak 20 mg toltrazuril/kg de greutate corporald, echivalenta cu
FRANCE 0,4 ml suspensie orala per kg de greutate corporala.
Itland Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml, Suspensie orala 50 mg Purcei |Tratament individual al animalelor. Fiecare purcel va fi
rlanda & oral suspension for piglets toltrazuril/ml tratat in zilele 3-5 de viatd cu o dozad orald unica de
Z.1. La Ballastiére p p1g {
33500 Libourne 20 mg toltrazuril/kg de greutate corporald, echivalenta cu
FRANCE 0,4 ml suspensie orala per kg de greutate corporala.
Itali Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml, Suspensie orala 50 mg Purcei |Tratament individual al animalelor. Fiecare purcel va fi
i i toltrazuril/m tratat in zilele 3-5 de viatd cu o dozad orald unica de
talia Z.1. La Ballastiére sospensione orale per 1 il/ml in zilele 3-5 de viata doza orala unica d
33500 Libourne suinetti 20 mg toltrazuril/kg de greutate corporald, echivalenta cu
FRANCE 0,4 ml suspensie orala per kg de greutate corporala.
L . Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml, Suspensie orala 50 mg Purcei |Tratament individual al animalelor. Fiecare purcel va fi
etonia 7.1. La Ballastiere toltrazuril/ml tratat in zilele 3-5 de viatd cu o doza orald unica de

33500 Libourne
FRANCE

Suspensija iekskigai
lietosanai dél| sivéni

20 mg toltrazuril/kg de greutate corporald, echivalenta cu
0,4 ml suspensie orala per kg de greutate corporala.

! Autorizatie de punere pe piata acordati
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Statul Solicitant/ Denumirea inventati Forma Concentratia | Specii de Frecventa si calea de administrare
membru | Detinitorul autorizatiei farmaceutica animale
de punere pe piata
Li ) Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml, Suspensie orala 50 mg Purcei |Tratament individual al animalelor. Fiecare purcel va fi
ftuania i Geriamoji suspensija del toltrazuril/ml tratat in zilele 3-5 de viatd cu o doza orald unica de
Z.1. La Ballastiére ) pensy t
33500 Libourne parseliai 20 mg toltrazuril/kg de greutate corporald, echivalentd cu
FRANCE 0,4 ml suspensie orala per kg de greutate corporala.
L b Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml, Suspensie orala 50 mg Purcei |Tratament individual al animalelor. Fiecare purcel va fi
uxemburg i suspension buvable pour toltrazuril/ml tratat in zilele 3-5 de viatd cu o doza orald unica de
Z.1. La Ballastiére P p {
. orcelets? 20 mg toltrazuril/kg de greutate corporald, echivalenta cu
33500 Libourne p g gdeg p )
FRANCE 0,4 ml suspensie orala per kg de greutate corporala.
Mal Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml Suspensie orala 50 mg Purcei |Tratament individual al animalelor. Fiecare purcel va fi
alta i ioni i toltrazuril/ml tratat in zilele 3-5 de viatd cu o doza orald unica de
Z.1. La Ballastiere Suspensjoni orali ghal !
33500 Libourne hnienes 20 mg toltrazuril/kg de greutate corporald, echivalentd cu
FRANCE 0,4 ml suspensie orala per kg de greutate corporala.
Tarile de J Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml, Suspensie orala 50 mg Purcei |Tratament individual al animalelor. Fiecare purcel va fi
ranie de Jos i i i toltrazuril/ml tratat in zilele 3-5 de viatd cu o doza orald unica de
Z.1. La Ballastiére orale suspensie voor biggen !
33500 Libourne 20 mg toltrazuril/kg de greutate corporald, echivalenta cu
FRANCE 0,4 ml suspensie orala per kg de greutate corporala.
Poloni Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml, Suspensie orala 50 mg Purcei |Tratament individual al animalelor. Fiecare purcel va fi
olonia 7.1. La Ballastiere zawiesina doustna dla toltrazuril/ml tratat in zilele 3-5 de viatd cu o doza orald unica de
33500 Libourne prosiat 20 mg toltrazuril/kg de greutate corporald, echivalenta cu
FRANCE 0,4 ml suspensie orala per kg de greutate corporala.
P i Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml, Suspensie orala 50 mg Purcei |Tratament individual al animalelor. Fiecare purcel va fi
ortugalia i 3 it5 toltrazuril/ml tratat in zilele 3-5 de viatd cu o doza orald unica de
Z.1. La Ballastiere suspensao oral para leitdes !
33500 Libourne 20 mg toltrazuril/kg de greutate corporald, echivalenta cu
FRANCE 0,4 ml suspensie orala per kg de greutate corporala.
. Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml, Suspensie orala 50 m Purcei |Tratament individual al animalelor. Fiecare purcel va fi
R g P g
omania 7.1 La Ballastiere Suspensie orala pentru toltrazuril/ml tratat in zilele 3-5 de viatd cu o doza orald unica de
33500 Libourne purceii 20 mg toltrazuril/kg de greutate corporald, echivalenta cu
FRANCE 0,4 ml suspensie orala per kg de greutate corporala.

* Autorizatie de punere pe piata acordata
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Statul Solicitant/ Denumirea inventati Forma Concentratia | Specii de Frecventa si calea de administrare
membru | Detinitorul autorizatiei farmaceutica animale
de punere pe piata
Sl . Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml, Suspensie orala 50 mg Purcei |Tratament individual al animalelor. Fiecare purcel va fi
i 5 i toltrazuril/m tratat in zilele 3-5 de viatd cu o doza orald unica de
ovacia Z.1. La Ballastiere Peroralna suspenzia pre 1 il/ml in zilele 3-5 de viata doza la unica d
33500 Libourne prasiatka 20 mg toltrazuril/kg de greutate corporald, echivalentd cu
FRANCE 0,4 ml suspensie orala per kg de greutate corporala.
Spani Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml, Suspensie orala 50 mg Purcei |Tratament individual al animalelor. Fiecare purcel va fi
i i6 toltrazuril/m tratat in zilele 3-5 de viatd cu o doza orald unica de
patia Z.1. La Ballastiere Suspension Oral para 1 il/ml in zilele 3-5 de viata doza la unica d
33500 Libourne lechones 20 mg toltrazuril/kg de greutate corporald, echivalentd cu
FRANCE 0,4 ml suspensie orala per kg de greutate corporala.
R | Uni Ceva Santé Animale CEVAZURIL 50 mg/ml, Suspensie orala 50 mg Purcei |Tratament individual al animalelor. Fiecare purcel va fi
egatul Unit 7.1 La Ballastiere oral suspension for piglets toltrazuril/ml tratat in zilele 3-5 de viatd cu o doza orald unica de

33500 Libourne
FRANCE

20 mg toltrazuril/kg de greutate corporald, echivalentd cu
0,4 ml suspensie orala per kg de greutate corporala.
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ANEXA 11

CONCLUZII STIINTIFICE
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REZUMAT GENERAL AL EVALUARII STIINTIFICE PENTRU CEVAZURIL 50 mg/ml
suspensie orala pentru purcei

1. Introducere

CEVAZURIL 50 mg/ml suspensie orald pentru purcei este o suspensie pentru administrare orald care
contine 50 mg toltrazuril/ml ca substanta activa. Acesta este indicat pentru prevenirea semnelor clinice de
coccidioza la purcei nou-nascuti in ferme cu antecedente confirmate de coccidioza cauzata de Isospora
sui. Doza recomandata este o doza orald unica de 20 mg toltrazuril’kg de greutate corporald, echivalenta
cu 0,4 ml suspensie orald per kg de greutate corporala, in zilele 3-5 de viatd. Medicamentul este un produs
generic al Baycox 5% solutie orala.

In cadrul procedurii descentralizate, dezacordul dintre statele membre s-a referit la caracterul adecvat al
datelor prezentate pentru evaluarea riscurilor pentru mediu de faza II.

Solicitantul a prezentat initial doar o evaluare de faza I pentru evaluarea riscurilor pentru mediu cu privire
la produs, concluzionand cd CPM,, (concentratia previzibild in mediu la nivelul solului) este cu mult sub
100 pg/kg. Unele state membre In cauza au ridicat potentiale semne de intrebare legate de persistenta
principalului metabolit al toltrazuril, toltrazuril sulfond, si, prin urmare, solicitantului i s-a cerut sa prezinte
o evaluare de faza II.

Drept raspuns la intrebarile ridicate in cadrul procedurii descentralizate, solicitantul a facut trimitere la
concluziile CVMP la care s-a ajuns in timpul procedurii de sesizare initiate in temeiul articolului 35 din
Directiva 2001/82/CE privind produsele medicamentoase de uz veterinar care contin toltrazuril destinate
utilizarii la specii de pasari de curte In legatura cu evaluarea riscurilor pentru mediu si a argumentat ca:

e CPM,, era clar inferioara la porci in comparatie cu pasarile de curte,

e Metodele de crestere si productie sunt similare la pasari de curte si la porci,

e Metabolizarea toltrazuril a fost consideratd similara din punct de vedere calitativ la pasari de curte si

la porci

Prin urmare, solicitantul a considerat ca s-ar putea extrapola la purcei concluziile din cadrul sesizarii
CVMP pentru pasari de curte.

Acest raspuns a fost acceptat de statul membru de referinta, dar a fost respins de unele state membre in
cauzd pe baza faptului cad trimiterea la valorile finale din rezumatul publicat al unei evaludri nu este
suficienta pentru a Inlocui datele de evaluare a riscurilor pentru mediu. Avand in vedere acest dezacord,
chestiunea a fost deferitd Comitetului pentru produse medicamentoase de uz veterinar (CVMP).

2. Analiza evaludrii riscurilor pentru mediu

2.1 Evaluarea datelor de faza Il prezentate

Evaluarea de faza II efectuata de solicitant s-a bazat pe:

e concluziile din cadrul procedurii de sesizare initiate in temeiul articolului 35 din
Directiva 2001/82/CE referitor la produsele medicamentoase de uz veterinar care contin
toltrazuril destinate utilizarii la specii de pasari de curte in legatura cu evaluarea riscurilor pentru
mediu si

e argumentatia pentru o concentratie previzibila Tn mediu (CPM) rezultatd din utilizarea produsului
la porci inferioara celei survenite in urma utilizarii sale la pasari de curte.
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Informatiile prezentate nu contin detalii cu privire la structura, desfasurarea, analiza si rezultatele studiului
care sd ofere posibilitatea unei evaluari complete si independente, prin urmare acestea nu permit o
evaluare de faza Il in conformitate cu cerintele legale si orientirile relevante® in vigoare.

De asemenea, scenariile referitoare la excrementele porcilor si pasarilor de curte nu sunt in mod necesar
comparabile intrucit conditiile de crestere, aplicarea si practicile agricole de manipulare a balegarului sunt
adesea extrem de diferite. Este recunoscut faptul ca principalul metabolit al acestui compus este probabil
acelasi pentru porci si pasari de curte si ca in calculele din faza I a evaluarii riscurilor pentru mediu se ia in
considerare o proportie de 100% din doza (abordarea reziduurilor totale) la calcularea expunerii mediului.
Prin urmare, potentiala variatie in materie de metabolizare are o micé importanta practica in calculul de
faza I al valorii CPM.

Pe scurt, CVMP concluzioneaza ca informatiile prezentate de solicitant cu privire la evaluarea de faza II
sunt insuficiente §i, prin urmare, in cazul in care ar fi necesara o evaluare de fazd Il pentru investigarea
produsului, nu ar trebui sa se acorde o autorizatie de punere pe piata.

2.1 Analiza evaluarii de faza I si consideratii privind necesitatea unei evaluari de faza II

Pe langa intrebarea privind caracterul suficient al datelor prezentate pentru o evaluare de faza II (a se
vedea mai sus), Comitetul a reanalizat evaluarea de faza I prezentatd impreuna cu cererea pentru a putea
exprima un aviz privind eventualitatea acordarii sau refuzarii autorizatiei de punere pe piata pentru produs
in conformitate cu articolul 36 din Directiva 2001/82/CE.

Comitetul a examinat evaluarea de faza I pentru evaluarea riscurilor pentru mediu de la solicitant cu
privire la Cevazuril 50 mg/kg cu administrare orala la purcei cu scopul de a stabili daca evaluarea
riscurilor pentru mediu cu privire la produs s-ar putea opri la faza I sau daca ar fi necesara o evaluare de
faza I1. Concluzia acestei faze I este ca CPM,, pentru purcei a fost de 12 pg/kg, cu mult sub valoarea de
declansare a unei evaluari de faza I1 (100 pg/kg). Prin urmare, evaluarea riscurilor pentru mediu se putea
opri la faza I, cu exceptia cazului in care existau motive de ingrijorare deosebite care sa justifice solicitarea
unei evaluari de faza I, asa cum se prevede in VICH GL 6.

VICH GL 6 prevede ca:

., Unele produse medicamentoase de uz veterinar care s-ar putea de altfel opri la faza I pot necesita
informatii de mediu suplimentare pentru a solutiona anumite motive de ingrijorare asociate activitatii
si utilizarii acestora. Se estimeazd cd aceste situatii constituie o exceptie §i nu regula §i ar trebui sa
fie disponibile unele dovezi in sprijinul motivului de ingrijorare respectiv.”

Unele dovezi din domeniul public indica faptul ca principalul metabolit si produs de degradare in sol al
toltrazuril — toltrazuril sulfond — este persistent, fitotoxic si mobil, cu potential de infiltrare in panza de apa
freatica. Prin urmare, in principiu, s-ar putea solicita In mod exceptional o evaluare de faza II. CVMP a
concluzionat insd in prealabil ca toltrazuril si toltrazuril sulfond nu prezintd un risc inacceptabil la
concentratii in mediu care depdsesc concentratiile previzibile ca urmare a utilizarii normale a Cevazuril
50mg/ml suspensie orald pentru purcei. Dovezile actuale nu sunt deci suficiente pentru a justifica o
prevalenta de interes deosebit si pentru a solicita astfel o evaluare de faza II.

In consecinta, CVMP a concluzionat cd evaluarea riscurilor pentru mediu cu privire la produs se poate
opri la faza I.

3 CVMP/VICH GL6: Evaluarea impactului asupra mediului (EIAS) pentru produse medicamentoase de uz veterinar
— Faza 1 (CVMP/VICH/592/98-FINAL), CVMP/VICH GL38: Evaluari ale impactului asupra mediului pentru
produse medicamentoase de uz veterinar (VMP) — Faza 11 (CVMP/VICH/790/03-FINAL) si Evaluarea impactului
asupra mediului pentru produse medicamentoase de uz veterinar in sprijinul orientarilor VICH GL6 si GL38
(EMEA/CVMP/ERA/418282/2005- Rev.1)
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MOTIVE PENTRU RECOMANDAREA ACORDARII UNEI AUTORIZATII DE PUNERE PE
PIATA

CVMP concluzioneazd cd informatiile prezentate de solicitant nu permit o evaluare de fazd II in
conformitate cu cerintele legale si orientarile in vigoare.

Evaluarea riscurilor pentru mediu cu privire la produs in conformitate cu VICH GL 6 (Evaluarea
impactului asupra mediului pentru produse medicamentoase de uz veterinar — Faza I,
CVMP/VICH/592/98-Final) a dus la concluzia ca CPM,, pentru purcei a fost de 12 pg/kg, cu mult sub
valoarea de declansare a unei evaluari de faza II (100 pg/kg).

CVMP considerd cd, in baza informatiilor actuale, nu exista nicio justificare stiintificd pentru a solicita o
evaluare de faza II si, prin urmare, evaluarea riscurilor pentru mediu cu privire la produs se poate opri la
faza I.

Dupa analizarea datelor generale prezentate in scris si in cadrul explicatiei verbale, CVMP a concluzionat,
in urma consultérii cu Grupul sau de lucru pentru evaluarea riscurilor pentru mediu, cé obiectiile ridicate
in cursul procedurii descentralizate nu trebuie sa previna acordarea unei autorizatii de punere pe piata.

Prin urmare, CVMP recomandd acordarea autorizatiei de punere pe piatd pentru CEVAZURIL

50 mg/ml suspensie orala pentru purcei, pentru care Rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea si
prospectul sunt prezentate in Anexa I1I a avizului CVMP.
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ANEXA III

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUIL, ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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Rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul aflate in vigoare reprezintd versiunile
finale obtinute in cadrul procedurii grupului de coordonare.
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