Bilag 1

Liste over navne, farmaceutiske former,
veterinaerleegemidlernes styrker, dyrearter, Indgivelsesvej,
ansgger i medlemsstaterne
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Medlemsstat | Ansgger Navn INN Styrke LAGEMIDDELFORM | Dyrearter | Indgivelsesvej
EU/EEA
Tyskland Norbrook Laboratories | Norbonex 5 Eprinomectin | 5 mg/ml | Pour-on oplgsning Kvaeg Lokal
Limited mg/ml Pour-On anvendelse
Station Works Solution
Camlough Road for Beef and
Newry Dairy Cattle
Co. Down
BT35 6JP
Nord Irland
Holland Norbrook Laboratories | Norbonex 5 Eprinomectin | 5 mg/ml | Pour-on oplgsning Kvaeg Lokal
Limited mg/ml Pour-On anvendelse
Station Works Solution
Camlough Road for Beef and
Newry Dairy Cattle
Co. Down
BT35 6JP
Nord Irland
Storbritannien | Norbrook Laboratories | Norbonex 5 Eprinomectin | 5 mg/ml | Pour-on oplgsning Kveeg Lokal
Limited mg/ml Pour-On anvendelse

Station Works
Camlough Road
Newry

Co. Down

BT35 6JP

Nord Irland

Solution
for Beef and
Dairy Cattle
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Bilag 11

Videnskabelige konklusioner og begrundelse for udstedelsen
af markedsfgringstilladelse for Norbonex, pour-on, oplgsning,
5 mg/ml, til kedkveeg og malkekveeg
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Samlet resumé af den videnskabelige vurdering af Norbonex,
pour-on, oplgsning, 5 mg/ml, til kedkvaeg og malkekveaeg

1. Indledning

Norbonex, pour-on, oplgsning, 5 mg/ml, til kedkveeg og malkekvaeg indeholder eprinomectin, der er et
syntetisk avermectin. Det aktive stof er velkendt og findes i veterinaerlsegemidler, der aktuelt er
godkendt i EU til kveeg.

Den omhandlede ansggning, der er indsendt via den decentrale procedure, er en “hybrid” ansggning i
overensstemmelse med artikel 13, stk. 3, i direktiv 2001/82/EF, som aendret, idet den henviser til et
referenceprodukt, Eprinex, pour-on, oplgsning, til kedkveeg og malkekveeg, der er godkendt i Det
Forenede Kongerige. Referencemedlemsstaten er Det Forenede Kongerige. De bergrte medlemsstater
er Tyskland og Nederlandene.

Under den decentrale procedure konstateredes der potentielle alvorlige risici af Tyskland, som fandt, at
eprinomectin kunne vaere et potentielt PBT-stof (persistent, bioakkumulerende og toksisk). Pa
grundlag af de foreliggende data er P- og T-kriterierne opfyldt, og den tilbagevaerende B-komponent
bar vurderes fuldsteendigt. Tyskland fandt imidlertid, at miljgrisikovurderingen ikke indeholder
acceptable oplysninger om bioakkumulering til vurdering af B-kriteriet. Der blev derfor foretaget en
indbringelse for CVMP i medfar af artikel 33, stk. 4, i direktiv 2001/82/EF

2. Vurdering af de forelagte data

For at imgdekomme de beteenkeligheder, som er rejst i indbringelsesproceduren, har ansggeren
foretaget en miljarisikovurdering i overensstemmelse med VICH-retningslinjerne GL6' og GL382 og i
overensstemmelse med Udvalget for Veterinaerleegemidlers (CVMP) retningslinjer til stgtte for VICH-
retningslinjerne GL6 og GL38 (EMEA/CVMP/ERA/418282/2005)3. Der blev desuden overvejet og
foreslaet risikobegreensende foranstaltninger vedrgrende den konstaterede risiko over for
ggdningsinsekter. Ansggeren har ikke foreslaet andre risikobegreensende foranstaltninger pa baggrund
af miljgrisikovurderingen. Efter gennemgang af de forelagte oplysninger konkluderede udvalget
falgende vedrarende de spgrgsmal, der var rejst i anmeldelsen fra Tyskland:

Der var forelagt en miljgrisikovurdering for Norbonex, pour-on, oplgsning, 5 mg/ml, til kedkveeg og
malkekveaeg, som var i overensstemmelse med VICH- og CVMP-retningslinjerne. Den indeholdt alle de
oplysninger, der var ngdvendige for, at der kunne drages en konklusion om miljgrisikoen ved brug af
produktet. Miljgrisikovurderingen overholdt fuldt ud datakravene.

Miljget udseettes for restkoncentrationer af eprinomectin efter direkte ekskretion pa greesarealer. Da
eprinomectin er et parasiticid, blev der forelagt en fase Il-vurdering i henhold til VICH GL38 for det

L VICH GL6: Guideline on environmental impact assessment (EIAs) for veterinary medicinal
products - Phase |
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/10/WC
500004394.pdf

2 VICH GL48: Guideline on environmental impact assessment (EIAs) for veterinary medicinal
products - Phase |
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/10/WC
500004394.pdf

3 CVMP guideline on safety and residue data requirements for veterinary medicinal
products intended for minor uses or minor species (EMEA/CVMP/SWP/418282/2005) -
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific _guideline/2009/10/WC
500004581 .pdf
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aktive indholdsstof til vurdering af stoffets skeebne og eventuelle effekter p& organismer i miljget ved
anvendelse af produktet.

Eprinomectins fordelingskoefficient n-oktanol/vand (Kow, angivet som log Kow) blev bestemt til 6,5
ved en valid Kow-undersggelse i overensstemmelse med vejledning 117 fra Organisationen for
@konomisk Samarbejde og Udvikling (OECD)*. Det beregnede potentiale for bioakkumulering og
potentialet for at blive anset for et PBT-stof og sekundaer forgiftning blev behandlet i
overensstemmelse med VICH- og CVMP-og retningslinjerne. Resultater af en
bioakkumuleringsundersggelse i henhold til OECD’s retningslinje 305° viser, at eprinomectin ikke
forventes at blive koncentreret i et omfang, der udggr en risiko for akvatiske organismer. En screening
for PBT-egenskaber i henhold til CVMP-retningslinjerne viste, at eprinomectin opfylder kriteriet for “P”
og “T”, men ikke blev anset for at vaere “B”. Som konklusion kunne eprinomectin ikke anses for at
veere en PBT-forbindelse. Vurderingen af sekundeer forgiftning viste, at risikoforholdet for terrestriske
og akvatiske rovdyr var <1, og der ikke var behov for yderligere vurdering.

Der blev forelagt valide data om akut toksicitet og udviklingstoksicitet af eprinomectin over for larver
af ggdningsbillen, som viste, at risikoforholdet for ggdningsinsekter var >1. Der blev ikke udfgrt
supplerende undersggelser til neermere bestemmelse af risikoen, da der pa nuvaerende tidspunkt ikke
foreligger en vejledning pa dette omrade. For at afbgde risikoen over for ggdningsinsekter blev der
derfor indsat risikobegraensende foranstaltninger i produktoplysningerne. P& grundlag af eprinomectins
skaebne og resultatet af PBT-vurderingen blev det yderligere overvejet at tage stilling til persistens i
jord.

3. Vurdering af benefit/risk-forholdet

Indledning

Norbonex, pour-on, oplgsning, 5 mg/ml, til kedkveeg og malkekveeg indeholder eprinomectin, der er et
syntetisk avermectin. Det aktive stof er velkendt og findes i veterinaerleegemidler, der aktuelt er
godkendt i EU til kveeg.

Direkte terapeutisk fordel

Produktets fordele er dets anvendelse til behandling og kontrol af angreb af gastrointestinale rundorm
(voksne og larver i fjerde stadium), lungeorm (voksne og larver i fjerde stadium), bremselarver
(parasiteere stadier), skabmider, lus og stikfluer.

Risikovurdering

Denne henvisningsprocedure omfatter ikke kvalitet, sikkerhed for maldyrearten, brugersikkerhed,
restkoncentrationer eller resistens, men alle risici er behandlet ved den decentrale procedure.

Der blev forelagt en miljgrisikovurdering i overensstemmelse med VICH- og CVMP-retningslinjerne.
Denne indeholdt bade offentliggjorte og af ansggeren bestilte undersggelser og omfattede samtlige
miljgrisikoaspekter. Produktets anvendelse udggr en risiko for akvatiske organismer i grundvand og
overfladevand samt for gadningsfaunaen. Pa grundlag af de konstaterede risici i miljgrisikovurderingen
blev der foreslaet risikobegraensende foranstaltninger.

4 OECD guidelines for the testing of chemicals, Test No. 117: Partition Coefficient (n-
octanol/water), HPLC Method: http://www.oecd-ilibrary.org/environment/test-no-117-
partition-coefficient-n-octanol-water-hplc-method 9789264069824-en

5 OECD guidelines for the testing of chemicals, Test N0.305: Bioaccumulation in Fish:
Aqueous and Dietary Exposure: http://www.oecd-
ilibrary.org/content/book/9789264185296-en
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Foranstaltninger til risikohandtering eller risikobegraensning

De risikobegraensende foranstaltninger og advarslerne i produktresuméet og indlaegssedlen varetager
risikoen for ggdningsfaunaen og akvatiske organismer gennem anvisninger om hyppigheden af
genbehandling og om udskillelsesvarigheden for eprinomectin og om, at dyrene ikke ma have adgang
til vandomrader i 2-5 uger efter behandlingen. Eprinomectin opfylder “P”-kriteriet som konklusion af
PBT-vurderingen og har en hgj adsorptionskoefficient (Koc). Disse karakteristika er ogsa taget i
betragtning i produktresuméet og indleegssedlen med oplysningen “... er persistent i jord og kan
akkumuleres i sedimenter”. Disse advarsler er hensigtsmaessige.

Vurdering af benefit/risk-forholdet

Benefit/risk-forholdet anses for at vaere positivt for Norbonex, pour-on, oplgsning, 5 mg/ml, til kedkvaeg
og malkekveaeg.

Begrundelse for udstedelsen af markedsfgringstilladelsen for
Norbonex, pour-on, oplgsning, 5 mg/ml, til kedkveeg og
malkekvaeg

Efter at have gennemgaet samtlige skriftligt fremlagte data konkluderede CVMP, at
miljgrisikovurderingen for Norbonex, pour-on, oplgsning, 5 mg/ml, til kedkvaeg og malkekvaeg viser, at
produktet ikke forventes at udggre en risiko for miljget, nar det anvendes som anbefalet i
produktinformationen, der indeholder de anbefalede risikobegraensende foranstaltninger. Benefit/risk-
forholdet for produktet vurderes at veere positivt.

CVMP anbefalede derfor udstedelse af markedsfaringstilladelse for Norbonex, pour-on, oplgsning,

5 mg/ml, til kedkveeg og malkekvaeg med a&ndring af referencemedlemsstatens produktresumé og
indleegsseddel. Referencemedlemsstatens sendrede produktresumé og indleegsseddel er anfart i bilag
1.
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Bilag 111

Andringer i de relevante dele af produktresuméet og
indleegssedlen
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Geeldende produktresumé, meaerkning og indlaegsseddel er de endelige versioner, der er fundet frem til
under Koordinationsgruppeindsats med fglgende aendringer:

Tilfg] folgende tekst i de relevante dele af
produktinformationen:

Produktresumé

4.5 Seerlige forsigtighedsregler vedrgrende brugen
iii. Andre forsigtighedsregler

Eprinomectin er meget giftigt for vandlevende organismer, vedvarende i jord og kan akkumuleres i
sedimenter.

Risikoen for vandholdige gkosystemer og gagdningsfauna kan reduceres ved at undga hyppig og
gentagen brug af eprinomectin (og produkter fra samme anthelmintikaklasse) til kveeg.

Risikoen for vandholdige gkosystemer kan yderligere reduceres ved at holde behandlet kvaeg veek fra
vandomrader 2-5 uger efter behandling.

5.3 Miljgmeessige forhold

Som andre makrocykliske laktoner har eprinomectin potentiale til at pavirke ikke-malarter negativt.
Efter behandling kan der udskilles toksiske niveauer af eprinomectin i en periode af flere uger. Feeces
indeholdende epinomectin udskilt pad marken af behandlede dyr, kan reducere mangfoldigheden af
organismer, der lever af affgringen, hvilket kan pavirke nedbrydningen af affgringen.

Eprinomectin er meget giftigt for vandlevende organismer, vedvarende i jord og kan akkumuleres i

sedimenter.

Indlaegsseddel:

12. S/AERLIGE ADVARSLER

Eprinomectin er meget giftigt for vandlevende organismer, vedvarende i jord og kan akkumuleres i
sedimenter.

Risikoen for vandholdige gkosystemer og gadningsfauna kan reduceres ved at undga hyppig og
gentagen brug af eprinomectin (og produkter fra samme anthelmintikaklasse) til kvaeg.

Risikoen for vandholdige gkosystemer kan yderligere reduceres ved at holde behandlet kvaeg veek fra
vandomrader 2-5 uger efter behandling.
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