Anexo |

Lista de nomes, formas farmacéuticas, concentracao dos
medicamentos veterinarios, espécies animais, vias de
administracao, requerente dos Estados Membros
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Estado Requerente Nome DCI Concentra | Forma Espécies- Via de
Membro cao farmacéutica alvo administracédo
UE/EEE
Austria Virbac Deltanil 10 mg/ml Pour- | Deltamethrin | 10 mg/ml Solucgao Pour-on Bovinos e Uso Tépico
1’ere Avenue, 2065m — LID on L6sung zum OVinos
06516 Carros CEDEX UbergieRen fur Rinder
FRANCA und Schafe
Belgium Virbac Deltanil 10 mg/ml Deltamethrin | 10 mg/ml Solucéao Pour-on Bovinos e Uso Topico
1’ere Avenue, 2065m — LID Solution pour-on pour QOVinos
06516 Carros CEDEX bovins et ovins
FRANCA
Belgium Virbac Deltanil 100 mg Deltamethrin | 10 mg/ml Solugao Spot-on Bovinos Uso Tépico
1’ere Avenue, 2065m — LID Solution spot-on pour
06516 Carros CEDEX bovins
FRANCA
Bulgaria Virbac Oentanun 10 mr/mn nyp | Deltamethrin | 10 mg/ml Solucédo Pour-on Bovinos e Uso Topico
1’ere Avenue, 2065m — LID OH pa3TBop, OVinos
06516 Carros CEDEX npeaHasHayeH 3a
FRANCA roseja u oBLe.
Cyprus Virbac Deltanil 10 mg/ml Deltamethrin | 10 mg/ml Solucao Pour-on Bovinos e Uso Tépico
1’ere Avenue, 2065m — LID | AidAupa yia gnixuon yia OVinos
06516 Carros CEDEX Boos1dn kal npoBara
FRANCA
Czech Republic | Virbac Deltanil 10 mg/ml Deltamethrin | 10 mg/ml Solucéao Pour-on Bovinos e Uso Topico
1’ere Avenue, 2065m — LID pour-on roztok pro OVinos
06516 Carros CEDEX aplikaci na kuzi skotu a
FRANCA ovci
Denmark Virbac Deltanil 10 mg/ml Pour- | Deltamethrin | 10 mg/ml Solucao Pour-on Bovinos e Uso Tépico
1’ere Avenue, 2065m — LID on oplgsning til kveeg oVinos

06516 Carros CEDEX
FRANCA

og far
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Estado Requerente Nome DCI Concentra | Forma Espécies- Via de
Membro cao farmacéutica alvo administracédo
UE/EEE
Estonia Virbac Deltanil, 10 mg/ml, Deltamethrin | 10 mg/ml Solucao Pour-on Bovinos e Uso Tépico
1’ere Avenue, 2065m — LID kriipsususpensioon OVinos
06516 Carros CEDEX veistele ja lammastele
FRANCA
France Virbac Deltanil 10 mg/ml Deltamethrin | 10 mg/ml Solucéao Pour-on Bovinos e Uso Topico
1’ere Avenue, 2065m — LID Solution pour-on pour QOVinos
06516 Carros CEDEX bovins et ovins
FRANCA
France Virbac Deltanil 100 mg Deltamethrin | 10 mg/ml Solugao Spot-on Bovinos Uso Tépico
1’ere Avenue, 2065m — LID Solution spot-on pour
06516 Carros CEDEX bovins
FRANCA
Germany Virbac Deltanil 10 mg/ml Pour- | Deltamethrin | 10 mg/ml Solucéao Pour-on Bovinos e Uso Topico
1’ere Avenue, 2065m — LID on L6ésung zum OVinos
06516 Carros CEDEX UbergieRen fur Rinder
FRANCA und Schafe
Germany Virbac Deltanil 100 mg Spot- Deltamethrin | 10 mg/ml Solugao Spot-on Bovinos Uso Tépico
1’ere Avenue, 2065m — LID on L6sung zum
06516 Carros CEDEX Auftropfen fur Rinder
FRANCA
Greece Virbac Deltanil 10 mg/ml Deltamethrin | 10 mg/ml Solucéao Pour-on Bovinos e Uso Topico
1’ere Avenue, 2065m — LID | AidAupa yia gnixuon yia OVinos
06516 Carros CEDEX Booeldr kal npdBaTa
FRANCA
Hungary Virbac Deltanil 10 mg/ml Pour- | Deltamethrin | 10 mg/ml Solucao Pour-on Bovinos e Uso Tépico
1’ere Avenue, 2065m — LID on szarvasmarha és juh OVinos

06516 Carros CEDEX
FRANCA

részére
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Estado Requerente Nome DCI Concentra | Forma Espécies- Via de
Membro cao farmacéutica alvo administracédo
UE/EEE
Iceland Virbac Deltanil 10 mg/ml Deltamethrin | 10 mg/ml Solucao Pour-on Bovinos e Uso Tépico
1’ere Avenue, 2065m — LID ahella, lausn fyrir OVinos
06516 Carros CEDEX nautgripi og sauofé
FRANCA
Ireland Virbac Deltanil 10 mg/ml Pour- | Deltamethrin | 10 mg/ml Solucéao Pour-on Bovinos e Uso Topico
1’ere Avenue, 2065m — LID on Solution for cattle OVinos
06516 Carros CEDEX and sheep
FRANCA
Italy Virbac Deltanil 10 mg/ml Deltamethrin | 10 mg/ml Solucao Pour-on Bovinos e Uso Tépico
1’ere Avenue, 2065m — LID soluzione Pour-on per OVinos
06516 Carros CEDEX bovini ed ovini
FRANCA
Latvia Virbac Deltanil, 10 mg/ml, Deltamethrin | 10 mg/ml Solucéao Pour-on Bovinos e Uso Topico
1’ere Avenue, 2065m — LID | skidums uzlieSanai uz OVinos
06516 Carros CEDEX muguras liellopiem un
FRANCA aitam
Lithuania Virbac Deltanil, 10 mg/ml, Deltamethrin | 10 mg/ml Solucao Pour-on Bovinos e Uso Tépico
1’ere Avenue, 2065m — LID uzpilamasis tirpalas OVinos
06516 Carros CEDEX galvijams ir avims
FRANCA
Luxembourg Virbac Deltanil 10 mg/ml Deltamethrin | 10 mg/ml Solucéao Pour-on Bovinos e Uso Topico
1’ere Avenue, 2065m — LID Solution pour-on pour OVinos
06516 Carros CEDEX bovins et ovins
FRANCA
The Virbac Deltanil 10 mg/ml Pour- | Deltamethrin | 10 mg/ml Solucgao Pour-on Bovinos e Uso Tépico
Netherlands 1’ere Avenue, 2065m — LID on Oplossing voor OVinos

06516 Carros CEDEX
FRANCA

runderen en schapen
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Estado Requerente Nome DCI Concentra | Forma Espécies- Via de
Membro cao farmacéutica alvo administracédo
UE/EEE
The Virbac Deltanil 100 mg Spot- Deltamethrin | 10 mg/ml Solugao Spot-on Bovinos Uso Tépico
Netherlands 1’ere Avenue, 2065m — LID on Oplossing voor
06516 Carros CEDEX runderen
FRANCA
Poland Virbac Deltanil 10mg/ml, Deltamethrin | 10 mg/ml Solucéao Pour-on Bovinos e Uso Topico
1’ere Avenue, 2065m — LID roztwor do polewania QOVinos
06516 Carros CEDEX dla bydta i owiec
FRANCA
Portugal Virbac Deltanil 10 mg/ml Deltamethrin | 10 mg/ml Solugao Pour-on Bovinos e Uso Tépico
1’ere Avenue, 2065m — LID solucdo Spot- on para OVinos
06516 Carros CEDEX bovinos e ovinos
FRANCA
Romania Virbac Deltanil 10 mg/ml Deltamethrin | 10 mg/ml Solucéo Pour-on Bovinos e Uso Topico
1’ere Avenue, 2065m — LID solutie pour-on pentru OVinos
06516 Carros CEDEX bovine si ovine
FRANCA
Slovakia Virbac DELTANIL 10 mg/ml Deltamethrin | 10 mg/ml Solucgao Pour-on Bovinos e Uso Tépico
1’ere Avenue, 2065m — LID Pour-on roztok pre OVinos
06516 Carros CEDEX hovadzi dobytok a ovce
FRANCA
Slovenia Virbac Deltanil 10 mg/ml Deltamethrin | 10 mg/ml Solucéao Pour-on Bovinos e Uso Topico
1’ere Avenue, 2065m — LID raztopina za kozni poliv OVinos
06516 Carros CEDEX za govedo in ovce
FRANCA
Spain Virbac Deltanil 10 mg/ml Deltamethrin | 10 mg/ml Solucao Pour-on Bovinos e Uso Tépico
1’ere Avenue, 2065m — LID solucién pour-on para OVinos

06516 Carros CEDEX
FRANCA

bovino y ovino
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Estado Requerente Nome DCI Concentra | Forma Espécies- Via de
Membro cao farmacéutica alvo administracédo
UE/EEE
United Kingdom | Virbac Deltanil 10 mg/ml Pour- | Deltamethrin | 10 mg/ml Solucao Pour-on Bovinos e Uso Tépico
1’ere Avenue, 2065m — LID on Solution for cattle OVinos
06516 Carros CEDEX and sheep
FRANCA
United Kingdom | Virbac Deltanil 100 mg Spot- Deltamethrin | 10 mg/ml Solucédo Spot-on Bovinos Uso Topico

1’ere Avenue, 2065m — LID
06516 Carros CEDEX
FRANCA

on Solution for cattle
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Anexo 11

Conclusobes cientificas e fundamentos para a concessao da
Autorizacao de Introducao no Mercado para Deltanil 10
mg/ml Solucdo para ungdo continua para bovinos e ovinos e

Deltanil 100 mg Solucéao para uncao punctiforme para
bovinos
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Resumo da avaliacéo cientifica de Deltanil 10 mg/ml
Solucao para uncao continua para bovinos e ovinos e
Deltanil 100 mg Solucao para uncao punctiforme para
bovinos

1. Introducéao

Deltanil 10 mg/ml Solugéo para unc¢do continua para bovinos e ovinos e Deltanil 100 mg Solucao
para unc¢éo punctiforme para bovinos contém deltametrina, um piretroide sintético. A
deltametrina é utilizada topicamente (banho, spray ou ungdo continua) para o controlo de
ectoparasitas em bovinos e ovinos. A substancia ativa € bem conhecida e esta incluida em
medicamentos veterinarios atualmente autorizados na UE.

Os pedidos em questdo, submetidos através de procedimento descentralizado, sao pedidos de
genéricos de acordo com o numero 3 do Art.© 13° da Diretiva 2001/82/CE, com a redacéo atual,
referindo-se aos medicamentos de referéncia Pfizer Pour On Insecticide 1% w/v Cutaneous
Solution e Pfizer Spot On Insecticide 1% w/v Cutaneous Solution multidose autorizados no Reino
Unido. O Estado-Membro de referéncia (EMR) é o Reino Unido para ambos os medicamentos. Para
o0 medicamento ungdo continua estdo envolvidos 24 Estados-Membros interessados (EMI):
Austria, Bélgica, Bulgéaria, Chipre, Republica Checa, Dinamarca, Esténia, Franca, Alemanha,
Grécia, Hungria, Islandia, Irlanda, Italia, Leténia, Lituania, Luxemburgo, Paises Baixos, Polénia,
Portugal, Roménia, Eslovaquia, Eslovénia e Espanha. Para o medicamento un¢ao punctiforme
estdo envolvidos como EMI a Bélgica, a Franca, a Alemanha e os Paises Baixos.

Foram identificados potenciais riscos graves durante o procedimento descentralizado pela
Alemanha e pelos Paises Baixos que consideraram que nao foram fornecidos dados aceitaveis na
avaliagédo do risco ambiental: coeficiente de particdo n-octanol:agua (Kow); coeficiente de
adsorcao do solo (Kqc); degradacgéo do solo; bioacumulagéo (BCF); toxicidade para os insetos do
estrume, e por conseguinte a avaliagdo do risco ambiental ndo pode ser dada por concluida. Além
disso, foi considerado que faltavam medidas de minimizag&o do risco (MMR) adequadas na
informacdo do medicamento como uma consequéncia do risco inaceitavel identificado para os
organismos aquaticos.

Esta arbitragem nos termos do numero 4 do Artigo 33.° da Diretiva 2001/82/CE foi efetuada
devido a receios de que o requerente ndo tenha demonstrado satisfatoriamente a seguranca
ambiental de Deltanil 10 mg/ml Solugdo para ungao continua para bovinos e ovinos e Deltanil 100
mg Solugéo para uncgdo punctiforme para bovinos devido a falta de dados pivb sem os quais néo é
possivel concluir acerca da seguranca ambiental dos medicamentos.

2. Avaliacdo dos dados submetidos

Para responder aos receios levantados pela arbitragem, o requerente forneceu uma avaliacdo do
risco ambiental (ARA) de acordo com as diretrizes VICH GL6* e GL382 e de acordo com a diretriz
do CVMP que apoia as diretrizes da VICH GL6 e GL38 (EMEA/CVMP/ERA/418282/2005)%. Foram

1 VICH GL6: Guideline on Environmental Impact Assessment (EIAS) for Veterinary Medicinal Products — Phase |
(CVMP/VICH/592/98) —
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/10/WC500004394.pdf

2 VICH GL38: Guideline on Environmental Impact Assessment for Veterinary Medicinal Products Phase 11
(CVMP/VICH/790/03) —
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/10/WC500004393.pdf

3 CVMP Guideline on environmental impact assessment for veterinary medicinal products in support of the VICH
guidelines GL6 and GL38 (EMEA/CVMP/ERA/418282/2005) —
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/10/WC500004386.pdf
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fornecidas justificagOes cientificas para os casos de desvios em relagado as diretrizes e foi
submetido um conjunto de publicagdes revistas pelos pares. Além disso, foram consideradas e
propostas MMR para o risco identificado para os insetos do estrume. Com base na ARA néo foram
propostas outras MMR pelo requerente. Considerando os dados submetidos, o Comité concluiu o
seguinte relativamente as questdes levantadas na notificacdo recebida da Alemanha e dos Paises
Baixos.

Foi fornecida uma ARA para os medicamentos Deltanil, que se encontrava em conformidade com
as diretrizes da VICH e do CVMP. Forneceu toda a informacao exigida para se poder tirar uma
conclusao sobre o risco ambiental apresentado pelo uso destes medicamentos. A ARA estava
completa em termos de requisitos de dados e de qualidade dos dados.

Seréo introduzidos residuos de deltametrina no ambiente apds a excrecdo direta no pasto. Dado
que a substancia ativa € um ectoparasiticida foi apresentada uma ARA de Fase IlI.

Dado que a deltametrina possui um coeficiente de particdo n-octanol/agua (Kow, €xXpresso como
logKow) de >5,1, o seu potencial para bioacumulacéo, potencial para ser considerada um
composto téxico persistente e bioacumulativo (TPB) e para o envenenamento secundario foram
respondidos como exigido pelas diretrizes da VICH e do CVMP. Os dados de um estudo aceitavel
forneceram um fator de bioconcentracdo de 510 I/kg que é inferior ao valor de 2000 I/kg que
indicaria um potencial para bioacumulacdo. Um rastreio das propriedades de TPB como exigido
pelas diretrizes do CVMP indicou que a deltametrina néo satisfez os critérios para “P” ou “B”
embora seja considerada “T”. Globalmente a deltametrina n&o foi considerada um composto TPB.
A avaliagdo do envenenamento secundario mostrou que os valores do quociente de risco (QR)
para predadores terrestres e aquaticos eram <1 e ndo eram necessarias mais avaliacoes.

A deltametrina demonstrou ter uma semivida no solo de 72 dias com base em dados publicados
aceitaveis. A adsorcao/dessorcao da deltametrina foi determinada pelo método de HPLC que
revelou que se prevé que a deltametrina seja nao mével no solo. O elevado coeficiente de
adsorcao no solo (Koc, expresso como logKpoc) de >4,2 sugere que qualquer deltametrina que
seja introduzida no meio aquatico irA mover-se para os sedimentos. Nao é necessaria uma taxa
de degradacgéo para a deltametrina nos sedimentos para completar a ARA, mas alguma
informacao na literatura publicada sugere que nalguns sedimentos a degradacgéo ocorre com uma
semivida no solo de cerca de 10 dias (Akerblom et al. 2008)*. Contudo, foi considerado que a
informacao sobre a possivel acumulacdo de deltametrina nos sedimentos devera ser comunicada
aos utilizadores na informacgdo do medicamento.

Foi efetuado um novo estudo sobre minhocas de acordo com a diretriz recomendada da OCDE e
foi derivada uma concentracao sem efeito previsivel (CSEP) utilizando o fator de avaliacao aceite
(10). A comparacado do valor de concentracdo ambiental prevista (CAP) para o solo com a CSEP
mostrou que o QR para o compartimento solo era <1 e nao era necessaria nenhuma avaliacao
adicional. Dado que a CAP sguas subterraneas €ra inferior a 0,1 pg/l néo era necessaria nenhuma
avaliacdo adicional para o compartimento agua.

Foram fornecidos dados aceitaveis sobre a toxicidade aguda da deltametrina para as larvas das
moscas do estrume e escaravelhos adultos do estrume, que indicaram que os valores do QR para
insetos do estrume eram da ordem de 90 — 10000. Os dados publicados de um estudo de campo
com utilizacdo de um medicamento de unc¢ao continua de deltametrina indicaram que os efeitos
da deltametrina podem persistir durante varias semanas e tém o potencial para afetar as
populac¢des de insetos do estrume nalgumas circunstancias. Nao foram efetuados estudos

4 RAkerblom et al. (2008), Deltamethrin toxicity to the midge Chironomus riparius Meigen — Effects of exposure
scenario
and sediment quality. Ecotox. Environm. Safety 70:53-60
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adicionais para refinar melhor o risco pois ndo esta presentemente disponivel nenhuma diretriz
nesta area. Consequentemente, para minimizar o risco para os insetos do estrume foram incluidas
MMR no RCM nas secc¢des 4.5.iii e 5 (Propriedades ambientais).

Foram efetuados novos estudos agudos da OCDE em organismos aquaticos seguidos por um
estudo crénico da OCDE com dafnias. Recorrendo a estes dados foram derivadas CSEP utilizando
os fatores de avaliagédo apropriados. Estas CSEP foram comparadas com os valores de CAP
(calculados recorrendo a métodos acordados) para aguas superficiais expostas via drenagem pelo
solo, via excrecéo direta por bovinos e via perdas a partir dos pelos dos ovinos. Os valores do QR
para a agua superficial foram <1 para todos os tipos de animais alvo. Com base em dados
publicados aceitaveis para espécies associadas aos sedimentos o QR para os sedimentos foi <1.
N&o foram necessarias avalia¢des adicionais dos riscos para as aguas superficiais e para os
sedimentos e ndao foram necessarias MMR.

3. Avaliacao risco-beneficio

Beneficio terapéutico direto

O beneficio destes medicamentos é que o tratamento e a prevencao de infestagdes por piolhos e
pulgas em bovinos; carracas, piolhos, maléfagos dos ovinos e infestagcdes estabelecidas de
moscas varejeiras em ovinos e piolhos e carracas nos cordeiros podem ser efetuados utilizando
estes medicamentos. A eficacia de Deltanil foi demonstrada de acordo com as regras atuais
durante o procedimento descentralizado. A eficacia ndo foi avaliada neste processo de arbitragem.

Avaliacdo do Risco

A qualidade, a seguranca para os animais alvo, a seguranca para os utilizadores e os residuos nao
foram avaliados neste processo de arbitragem, pois ndo foi notificada nenhuma preocupacédo pelo
Estado-Membro de referéncia.

Risco ambiental

Foi fornecida uma ARA em conformidade com as diretrizes da VICH e do CVMP a qual continha
uma mistura de estudos publicados e feitos a medida do requerente e respondeu a todos os
aspetos do risco ambiental. N&o se prevé que o uso destes medicamentos coloque um risco para o
solo, as aguas subterraneas e as aguas superficiais. Foi identificado um risco para os insetos do
estrume através da ARA e foram propostas MMR para resolver esse risco.

Medidas de gestao ou minimizacgao dos riscos

As MMR e as adverténcias no Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) e no folheto
informativo respondem ao risco para os insetos do estrume através de aconselhamento relativo a
frequéncia de retratamentos e a duracao da excrecdo de deltametrina. As adverténcias sao
apropriadas. Em consequéncia desta arbitragem foi considerado que devido ao elevado coeficiente
de adsorcao (Koc) da deltametrina a seguinte informagdo ambiental devera também ser
adicionada a frase de adverténcia anteriormente acordada no RCM (seccado 5 Propriedades
ambientais) e no folheto informativo (sec¢éo 15 Propriedades Ambientais) "...e poderda acumular-
se nos sedimentos".

Avaliacéo da relacgéo risco-beneficio

A relacao risco-beneficio é considerada positiva quer para Deltanil 10 mg/ml Solucdo para uncao
continua para bovinos e ovinos, quer para Deltanil 100 mg Solugdo para uncdo punctiforme para
bovinos.
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Fundamentos para a concessao das autorizacoes de
introducao no mercado para Deltanil 10 mg/ml Solucao
para uncao continua para bovinos e ovinos e Deltanil 100
mg Solucao para uncao punctiforme para bovinos

Tendo considerado todos os dados submetidos por escrito no seu conjunto, o CVMP concluiu que a
ARA para os medicamentos Deltanil ungédo continua e ungao punctiforme mostra que néo é
previsivel que os mesmos coloquem um risco para o ambiente quando utilizados como
recomendado na informac&do do medicamento incluindo as MMR recomendadas. A relagéo risco-
beneficio para estes medicamentos pode ser considerada positiva.

Por conseguinte, o CVMP recomendou a concessdo das autorizagdes de introducdo no mercado
para Deltanil 210 mg/ml Solugédo para ungéo continua para bovinos e ovinos e Deltanil 100 mg
Solugao para unc¢éo punctiforme para bovinos com alteracdo dos Resumos das Caracteristicas dos
Medicamentos e dos folhetos informativos do Estado-Membro de referéncia. Os Resumos das
Caracteristicas dos Medicamentos e os folhetos informativos alterados do Estado-Membro de
referéncia sdo apresentados no Anexo IlI.

11/13



Anexo 111

Alteracoes nas seccgoes relevantes do Resumo das

Caracteristicas do Medicamento e nos folhetos
informativos
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As versoOes validas do Resumo das Caracteristicas do Medicamento, rétulo e folheto informativo
sdo as versdes finais alcancadas durante o procedimento do Grupo de Coordenacdo com as
seguintes alteracdes:

Incluir o seguinte texto nas seccdes relevantes da
informacéao do produto:

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

5 Precaug¢fes Ambientais

Incluir, quando aplicavel, “Deltametrina é toxica para os organismos aquaticos e para as abelhas
e pode acumular-se nos sedimentos.”

Folheto informativo:

15. PRECAUGCOES AMBIENTAIS

Incluir, quando aplicavel, “Deltametrina é tdxica para os organismos aquaticos e para as abelhas
e pode acumular-se nos sedimentos.”
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