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DALMAZIN 2021000165

FATRO S.P.A Solicitud para procedimiento nacional.
Extension de linea
Fecha: 12/01/2023 Informe de evaluacion pablicamente disponible

RESUMEN DEL MEDICAMENTO

N° de tramite/ N° de RAEVET | 2021000165

Nombre, concentracion y Dalmazin, 0,075 mg/ml, solucién inyectable
forma farmacéutica

Via Emilia 285

40064. Ozzano dell'Emilia (Bolonia) - Italia
Principio activo D-Cloprostenol (as D-Cloprostenol sodium)
Cddigo ATCvet QGO02AD90
Especies de destino Cerdas adultas

Vacas

Yeguas

Vacas:

Indicaciones de uso : L, . L
- induccion y sincronizacion del estro

Yeguas:
- induccioén del estro

Ademas, en todas las especies (vacas, yeguas y

cerdas):

- induccién del parto;

- disfuncion ovérica en presencia del cuerpo luteo:
anestro post-parto, celo silencioso, ciclo irregular
y ciclo sin ovulacién, cuerpo luteo persistente,
quistes luteinicos;

- endometritis, piometra;

- interrupcién de la gestacion (durante la primera
mitad), momificacion fetal;

- metropatia post-puerperal, involucion uterina
retardada;

terapia combinada de quistes foliculares (10-14 dias
después de la administracion de GnRH o HCG).
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DALMAZIN 2021000165

FATRO S.P.A Solicitud para procedimiento nacional.
Extension de linea
Fecha: 12/01/2023 Informe de evaluacion pablicamente disponible

INFORMACION DEL MEDICAMENTO

El Resumen de las Caracteristicas del Medicamento, el etiquetado y el prospecto estan
disponibles en la pagina de Internet de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (www.aemps.gob.es).
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DALMAZIN 2021000165

FATRO S.P.A Solicitud para procedimiento nacional.
Extension de linea
Fecha: 12/01/2023 Informe de evaluacion pablicamente disponible

RESUMEN DE LA EVALUACION

Base legal de la solicitud Procedimiento nacional de acuerdo con el Anexo 1

original del Reglamento (CE) n° 1234/2008, como extension
de linea.

Fecha del Comité de 14/12/2022

Medicamentos Veterinarios
donde finaliz6 la evaluacion
del procedimiento nacional

1. VISION GENERAL CIENTIFICA

El medicamento se fabrica y controla usando ensayos y métodos validados, los cuales
garantizan la consistencia del medicamento liberado en la comercializacion.

La documentacion aportada muestra que el medicamento puede ser usado con seguridad en
las especies de destino; <las reacciones leves observadas se describen en el resumen de las
caracteristicas del medicamento>.

El medicamento es seguro para el usuario, para los consumidores de los productos alimenticios
de los animales tratados y para el medio ambiente, cuando se utiliza como se recomienda. Las
advertencias y precauciones correspondientes se indican en el resumen de las caracteristicas
del medicamento.

La eficacia del medicamento se demostré de acuerdo a las afirmaciones hechas en el resumen
de las caracteristicas del medicamento.

La relacion beneficio-riesgo global estd a favor de la concesion de la autorizacion de
comercializacion.
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DALMAZIN 2021000165

FATRO S.P.A Solicitud para procedimiento nacional.
Extension de linea
Fecha: 12/01/2023 Informe de evaluacion pablicamente disponible

2. DOCUMENTACION SOBRE CALIDAD (informacién fisicoquimica, biolégica o
microbioldgica)

A. Descripcioén del producto

El medicamento contiene (D)-cloprostenol sodico (0,079 mg/ml) y clorocresol, hidroxido de
sodio, acido citrico, etanol al 96% y agua para preparaciones inyectables.

El envase y el sistema de cierre estan constituidos por Viales de vidrio incoloro de tipo | (2 ml) o
tipo 11 (10 ml, 20 ml y 50 ml) o envase de polietileno de alta densidad (HDPE) blanco (100 ml)
con cierre de clorobutilo tipo | recubierto con pelicula fluoroplastica y sellado con capsula de
aluminio. Ademas, el formato puede incluir jeringa de polipropileno de 2,5 ml.

El medicamento es una forma farmacéutica conocida y su desarrollo esta adecuadamente
descrito de acuerdo con las directrices europeas relevantes.

B. Descripcion del método de fabricacion

El medicamento se ha fabricado en su totalidad de acuerdo con los principios de Buenas
Practicas de Fabricacion en un lugar de fabricacién adecuadamente autorizado.

Los datos del proceso de validacién del medicamento han sido presentados siguiendo las
correspondientes directrices europeas.

C. Produccion y control de los Materiales de Partida

La sustancia activa es (D)-cloprostenol sodico, una sustancia conocida. Se encuentra descrita,
en su forma racémica, en la Farmacopea britanica (BP) y en la estadounidense (USP). La
sustancia activa ha sido fabricada con arreglo a las Buenas Practicas de Fabricacion.

Las especificaciones de la sustancia activa se consideran adecuadas para el control de la
calidad de la misma. Los certificados de andlisis demuestran que se cumplen las
especificaciones indicadas.

Se han proporcionado datos cientificos y se ha demostrado satisfactoriamente el cumplimiento
con la Nota Explicativa sobre Minimizacion del Riesgo de Transmisiébn de Agentes de
Encefalopatia Espongiforme Animal a través de los medicamentos humanos y veterinarios.

D. Pruebas de control efectuadas en sustancias intermedias aisladas durante el
proceso de fabricacion

No procede.

E. Pruebas de control del producto terminado

Las especificaciones del producto terminado controlan los pardmetros mas importantes de la
forma farmacéutica. Los ensayos en las especificaciones, y sus limites, han sido justificados y

se consideran apropiados para controlar la calidad del medicamento.

La validacion de los métodos analiticos se considera satisfactoria.
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DALMAZIN 2021000165

FATRO S.P.A Solicitud para procedimiento nacional.
Extension de linea
Fecha: 12/01/2023 Informe de evaluacion pablicamente disponible

Se ha presentado el andlisis de los lotes del lugar de fabricacion, demostrando su conformidad
con las especificaciones.

F. Estudios de estabilidad

Los datos de estabilidad de la sustancia activa estan conformes con las directrices europeas en
vigor, demostrando la estabilidad de la sustancia activa cuando se conserva en las condiciones
aprobadas.

Los datos de estabilidad del producto terminado estan conformes con las directrices europeas
en vigor, demostrando la estabilidad del medicamento cuando se conserva en las condiciones
aprobadas (Conservar a temperatura inferior a 25°C.Mantener el vial en el embalaje exterior
con objeto de protegerlo de la luz.).

G. Otra informacioén

No procede.
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DALMAZIN 2021000165

FATRO S.P.A Solicitud para procedimiento nacional.
Extension de linea
Fecha: 12/01/2023 Informe de evaluacion pablicamente disponible

3 DOCUMENTACION RELATIVA A LA SEGURIDAD (pruebas de seguridad y
residuos)

Se presenta por procedimiento nacional de acuerdo con el Anexo 1 del Reglamento (CE) n°
1234/2008, una solicitud de extension de linea del medicamento veterinario que consiste en la
sustitucion de la sustancia activa ((D) — cloprostenol), por una sal diferente ((D) - cloprostenol
sbdico) con la misma fraccion terapéutica.

Se justifica que el cambio de sal no implica cambios en la farmacocinética, farmacodinamia ni
en la toxicologia que puedan modificar significativamente el perfil de seguridad. No son
necesarios estudios adicionales con la nueva sal.

Las advertencias y precauciones enumeradas en la informacion del medicamento estan
basadas en las del medicamento de referencia y se consideran adecuadas para garantizar la
seguridad del medicamento para los usuarios, el medio ambiente y los consumidores.

A. Pruebas de seguridad

Como las propiedades farmacolégicas y toxicoldgicas del (D)-cloprostenol sodico son iguales a
las del (D)-cloprostenol no son necesarios datos adicionales.

Seguridad para el usuario

La seguridad para el usuario no se ve afectada por el cambio de sal.
Las advertencias y precauciones enumeradas en la informacion del medicamento son
adecuadas para garantizar la seguridad para los usuarios.

Evaluacién de riesgo medioambiental

El procedimiento es una solicitud de extension de linea por sustitucién de la sustancia activa
por una sal diferente con la misma fraccion terapéutica. Por lo tanto, la evaluacion de riesgo
medioambiental es la misma del medicamento previo a la extension de linea. Se han solicitado
cambios en los textos del medicamento para adecuarse a la versidon mas reciente de los forma-
tos armonizados en la UE y se han aceptado. Se considera que el riesgo es aceptable para el
medio ambiente.

El solicitante ha realizado una evaluacion del riesgo medioambiental conforme a las directrices
CVMP/VICH/592/98-FINAL y EMEA/CVMP/ERA/418282/2005- Rev.1-Corr, la cual finaliza en la
pregunta 5 de la Fase I.

En el apartado 6.6 de la Ficha Técnica, el solicitante incluye una nueva advertencia la cual no
esta justificada por el ERA presentado: “Dalmazin no se debera verter en cursos de agua pues-
to que podria resultar peligroso para los peces y otros organismos acuaticos”. El R-cloprostenol
es una sustancia similar a las prostaglandinas que podria tener un efecto en la funcién sexual
de los peces, pero, aunque existe ese riesgo, no es probable que la exposicion supere el nivel
del efecto. No obstante, para abordar esta incertidumbre y en linea con otros medicamentos
autorizados recientemente, se considera adecuado incluir esta advertencia y asi evitar la expo-
sicion directa de la sustancia activa en el agua.

Por tanto, se puede concluir que el producto sera seguro para el medioambiente, si se utiliza
conforme a lo dispuesto en la Ficha Técnica.

B. Estudio de los residuos
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DALMAZIN
FATRO S.P.A

Fecha: 12/01/2023

Estudio de residuos

2021000165

Solicitud para procedimiento nacional.
Extension de linea

Informe de evaluacion publicamente disponible

No se han realizado estudios de eliminacion de los residuos.

Limites Maximos de Residuos

R-Cloprostenol esta incluida en el cuadro 1 del Anexo del Reglamento (UE) No 37/2010 de la
Comisién, como sigue:

Sustancia Residuo Especie | LMR Tejido Otras Clasificaci
farmacologica | marcador | animal diana disposicio | 6n
mente activa nes terapeutic
a
R-Cloprostenol No Bovinos, | No se No pro- Nada nada
procede porcinos, | exige cede.

caprinos | LMR.

y

équidos

Tiempos de espera

La informacién suministrada justifica el establecimiento de los siguientes tiempos de espera:

Vacas:
Carne: cero dias
Leche: cero horas

Cerdas:
Carne, 1 dia.

Yeguas:

Carne: 2 dias
Leche: cero horas
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DALMAZIN 2021000165

FATRO S.P.A Solicitud para procedimiento nacional.
Extension de linea
Fecha: 12/01/2023 Informe de evaluacion pablicamente disponible

4 DOCUMENTACION SOBRE LA EFICACIA (estudios preclinicos y ensayos clinicos)

Se presenta por procedimiento nacional de acuerdo con el Anexo 1 del Reglamento (CE) n°
1234/2008, una solicitud de extensién de linea del medicamento veterinario DALMAZIN (1207
ESP), que consiste en la sustitucion del principio activo (d-cloprostenol), por una sal (d-
cloprostenol sddico) con la misma fraccion terapéutica.

Al tratarse de una solicitud de extensién de linea, aplicaria lo indicado en el anexo Il del
volumen 6A del Notice to applicants. Segun este anexo, en el caso de que el cambio consista
en una sal diferente del principio activo con la misma fraccion terapéutica, se debe justificar que
no se modifican las caracteristicas farmacolégicas del principio activo, de forma que el perfil de
seguridad y eficacia sea comparable entre ambos medicamentos.

Segun se desprende de la evaluacion de la parte 2 del expediente, se puede aceptar que la
fraccion terapéutica del principio activo es la misma independientemente de que el d-
cloprostenol se encuentre en forma de sal sddica. Ademas, se ha llevado a cabo un analisis
comparativo de las propiedades fisicoquimicas y perfil de impurezas entre la formulacién
autorizada y la propuesta (evaluado en la parte 2) que indica que éstas son comparables. Por
tanto, la evaluacién considera que ambas formulaciones tienen la misma composicion
cualitativa y cuantitativa en principio activo y excipientes y propiedades fisicoquimicas
comparables. De esta forma, no se espera que la farmacologia sea diferente entre las
formulaciones y puede asumirse un perfil de tolerancia y eficacia similar.

Por tanto, se considera justificada la ausencia de datos preclinicos y clinicos para la extension
de linea, ya que estos datos se corresponden con los del expediente del medicamento original
ya autorizado.
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DALMAZIN 2021000165

FATRO S.P.A Solicitud para procedimiento nacional.
Extension de linea
Fecha: 12/01/2023 Informe de evaluacion pablicamente disponible

5. CONCLUSION GLOBAL Y EVALUACION BENEFICIO-RIESGO

La informacion presentada en el expediente demuestra que cuando el medicamento se utiliza
de acuerdo con el Resumen de las Caracteristicas del Medicamento, el perfil beneficio-riesgo
para las especies de destino es favorable y la calidad y seguridad del medicamento para el ser
humano y el medio ambiente es aceptable.
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DALMAZIN 2021000165

FATRO S.P.A Solicitud para procedimiento nacional.
Extension de linea
Fecha: 12/01/2023 Informe de evaluacion pablicamente disponible

PROCEDIMIENTOS DESPUES DE LA AUTORIZACION

El Resumen de las Caracteristicas del Medicamento y el prospecto pueden ser actualizados
para incluir nueva informacion sobre la calidad, seguridad y eficacia del medicamento
veterinario. El Resumen de las Caracteristicas del Medicamento actualizado esta disponible en
la pagina de Internet de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(www.aemps.gob.es/).

Esta seccion contiene informacidén sobre cambios significativos que han sido hechos después
de la autorizacion los cuales son importantes para la calidad, seguridad o eficacia del
medicamento.

<Ninguna.>
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