Anexo |

Lista dos nomes, formas farmacéuticas e dosagem dos
medicamentos veterinarios, espécies-alvo, via de
administracao e titular da Autorizacao de Introducao no
Mercado nos Estados-Membros
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Estado- Requerente/Titular da Nome DCI Dosagem Forma Via de Espécie-
Membro Autorizacao de Introducao farmacéutica administracdo | alvo
UE/EEE no Mercado
Austria® VET-AGRO TRADING Sp. z o0.0. Fiprex CAT 52,5 mg Fipronil 52.5 mg Solucéo para uUncao Gatos
Metgiewska str. 18, Loésung zum Auftropfen uncao punctiforme
20-234 Lublin, fur Katzen punctiforme
Polonia
Austria® VET-AGRO TRADING Sp. z o0.0. Fiprex S 75 mg L6ésung Fipronil 75 mg Solucéo para uUncao Céaes
Metgiewska str. 18, zum Auftropfen flr uncao punctiforme
20-234 Lublin, Hunde punctiforme
Polonia
Austria® VET-AGRO TRADING Sp. z o0.0. Fiprex M 150 mg Fipronil 150 mg Solucéo para Uncao Cées
Metgiewska str. 18, Loésung zum Auftropfen uncao punctiforme
20-234 Lublin, fur Hunde punctiforme
Polonia
Austria® VET-AGRO TRADING Sp. z o0.0. Fiprex L 300 mg L6sung | Fipronil 300 mg Solucéo para Uncao Cées
Metgiewska str. 18, zum Auftropfen fir uncao punctiforme
20-234 Lublin, Hunde punctiforme
Polonia
Austria® VET-AGRO TRADING Sp. z o0.0. Fiprex XL 412,5 mg Fipronil 412.5 mg Solucéo para Uncao Céaes
Metgiewska str. 18, Loésung zum Auftropfen uncao punctiforme
20-234 Lublin, fur Hunde punctiforme
Polénia
Bélgica VET-AGRO TRADING Sp. z o0.0. Fiprex CAT 52,5 mg Fipronil 52.5 mg Solucéo para Uncao Gatos
Metgiewska str. 18, spot-on oplossing voor ungéo punctiforme
20-234 Lublin, katten punctiforme
Polénia
Bélgica VET-AGRO TRADING Sp. z o0.0. Fiprex S 75 mg spot-on | Fipronil 75 mg Solucéo para Uncao Cées
Metgiewska str. 18, oplossing voor honden ungéo punctiforme
20-234 Lublin, punctiforme
Polénia
Bélgica VET-AGRO TRADING Sp. z o0.0. Fiprex M 150 mg spot- | Fipronil 150 mg Solucéo para Uncao Céaes

Metgiewska str. 18,
20-234 Lublin,
Polénia

on oplossing voor
honden

uncao
punctiforme

punctiforme

1 Autorizagado de Introdugdo no Mercado concedida
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Estado- Requerente/Titular da Nome DCI Dosagem Forma Via de Espécie-
Membro Autorizacao de Introducéao farmacéutica administracdo | alvo
UE/EEE no Mercado
Bélgica VET-AGRO TRADING Sp. z o0.0. Fiprex L 300 mg spot- Fipronil 300 mg Solucéo para Uncao Caes
Metgiewska str. 18, on oplossing voor uncao punctiforme
20-234 Lublin, honden punctiforme
Polénia
Bélgica VET-AGRO TRADING Sp. Fiprex XL 412,5 mg Fipronil 412.5 mg Solucéo para Uncao Caes
Metgiewska str. 18, spot-on oplossing voor uncao punctiforme
20-234 Lublin, honden punctiforme
Polénia
Republica VET-AGRO TRADING Sp. Fiprex CAT 52,5 mg Fipronil 52.5 mg Solucéo para Uncao Gatos
Checa’® Metgiewska str. 18, roztok pro nakapani na uncéo punctiforme
20-234 Lublin, kdzi spot-on pro koc¢ky punctiforme
Polénia
Republica VET-AGRO TRADING Sp. Fiprex S 75 mg roztok Fipronil 75 mg Solucéo para Uncao Caes
Checa® Metgiewska str. 18, pro nakapani na k{Zi uncao punctiforme
20-234 Lublin, spot-on pro psy punctiforme
Polénia
Republica VET-AGRO TRADING Sp. Fiprex M 150 mg roztok | Fipronil 150 mg Solucéo para Uncao Caes
Checa® Metgiewska str. 18, pro nakapani na k{Zi uncao punctiforme
20-234 Lublin, spot-on pro psy punctiforme
Polénia
Republica VET-AGRO TRADING Sp. Fiprex L 300 mg roztok | Fipronil 300 mg Solucéo para Uncao Caes
Checa’® Metgiewska str. 18, pro nakapani na k{Zi ungao punctiforme
20-234 Lublin, spot-on pro psy punctiforme
Polénia
Republica VET-AGRO TRADING Sp. Fiprex XL 412,5 mg Fipronil 412.5 mg Solucéo para Uncao Caes
Checa® Metgiewska str. 18, roztok pro nakapani na uncéo punctiforme
20-234 Lublin, kazi spot-on pro psy punctiforme
Polénia
Dinamarca VET-AGRO TRADING Sp. Fiprex CAT 52,5 mg Fipronil 52.5 mg Solucéo para Uncao Gatos
Metgiewska str. 18, spot-on lgsning for uncao punctiforme
20-234 Lublin, katte punctiforme
Polénia
Dinamarca VET-AGRO TRADING Sp. Fiprex S 75 mg spot-on | Fipronil 75 mg Solucéo para Uncao Caes
Metgiewska str. 18, lgsning for hunde uncao punctiforme
20-234 Lublin, punctiforme
Polénia
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Estado- Requerente/Titular da Nome DCI Dosagem Forma Via de Espécie-
Membro Autorizacao de Introducéao farmacéutica administracdo | alvo
UE/EEE no Mercado
Dinamarca VET-AGRO TRADING Sp. z o0.0. Fiprex M 150 mg spot- Fipronil 150 mg Solucéo para Uncao Caes
Metgiewska str. 18, on Igsning for hunde uncao punctiforme
20-234 Lublin, punctiforme
Polénia
Dinamarca VET-AGRO TRADING Sp. z o0.0. Fiprex L 300 mg spot- Fipronil 300 mg Solucéo para Uncao Caes
Metgiewska str. 18, on Igsning for hunde uncao punctiforme
20-234 Lublin, punctiforme
Polénia
Dinamarca VET-AGRO TRADING Sp. z o0.0. Fiprex XL 412,5 mg Fipronil 412.5 mg Solucéo para Uncao Caes
Metgiewska str. 18, spot-on lgsning for uncao punctiforme
20-234 Lublin, hunde punctiforme
Polénia
Grécia VET-AGRO TRADING Sp. z o0.0. Fiprex CAT 52,5 mg Fipronil 52.5 mg Solucéo para Uncao Gatos
Metgiewska str. 18, AldAupa yia enixuon os uncgéo punctiforme
20-234 Lublin, onueio (spot-on) yia punctiforme
Polonia yareg
Grécia VET-AGRO TRADING Sp. z o0.0. Fiprex S 75 mg AiaAupa | Fipronil 75 mg Solucéo para Uncao Caes
Metgiewska str. 18, yla enixuon og onueio uncgéo punctiforme
20-234 Lublin, (spot-on) yia okUAoug punctiforme
Polénia
Grécia VET-AGRO TRADING Sp. z o0.0. Fiprex M 150 mg Fipronil 150 mg Solucéo para Uncao Caes
Metgiewska str. 18, AldAupa yia enixuon os uncgéo punctiforme
20-234 Lublin, onueio (spot-on) yia punctiforme
Polénia oKUAOUG
Grécia VET-AGRO TRADING Sp. z o0.0. Fiprex L 300 mg Fipronil 300 mg Solucéo para Uncao Caes
Metgiewska str. 18, AldAupa yia enixuon os uncgéo punctiforme
20-234 Lublin, onueio (spot-on) yia punctiforme
Polénia oKUAOUG
Grécia VET-AGRO TRADING Sp. z o0.0. Fiprex XL 412,50 mg Fipronil 412.5 mg Solucéo para Uncao Caes
Metgiewska str. 18, AldAupa yia enixuon os uncgéo punctiforme
20-234 Lublin, onueio (spot-on) yia punctiforme
Polénia oKUAOUG
Irlanda VET-AGRO TRADING Sp. z o0.0. Fiprex CAT 52.5 mg Fipronil 52.5 mg Solucéo para Uncao Gatos
Metgiewska str. 18, spot-on solution for uncao punctiforme
20-234 Lublin, cats punctiforme
Polénia
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Estado- Requerente/Titular da Nome DCI Dosagem Forma Via de Espécie-
Membro Autorizacao de Introducéao farmacéutica administracdo | alvo
UE/EEE no Mercado
Irlanda VET-AGRO TRADING Sp. z o0.0. Fiprex S 75 mg spot-on | Fipronil 75 mg Solucéo para Uncao Caes
Metgiewska str. 18, solution for dogs uncao punctiforme
20-234 Lublin, punctiforme
Polénia
Irlanda VET-AGRO TRADING Sp. z o0.0. Fiprex M 150 mg spot- Fipronil 150 mg Solucéo para Uncao Caes
Metgiewska str. 18, on solution for dogs uncao punctiforme
20-234 Lublin, punctiforme
Polénia
Irlanda VET-AGRO TRADING Sp. z o0.0. Fiprex L 300 mg spot- Fipronil 300 mg Solucéo para Uncao Caes
Metgiewska str. 18, on solution for dogs uncao punctiforme
20-234 Lublin, punctiforme
Polénia
Irlanda VET-AGRO TRADING Sp. z o0.0. Fiprex XL 412.5 mg Fipronil 412.5 mg Solucgao para Uncao Caes
Metgiewska str. 18, spot-on solution for uncao punctiforme
20-234 Lublin, dogs punctiforme
Polénia
Italia VET-AGRO TRADING Sp. z o0.0. Fiprex CAT 52,5 mg Fipronil 52.5 mg Solucéo para Uncao Gatos
Metgiewska str. 18, soluzione spot-on per uncao punctiforme
20-234 Lublin, gatti punctiforme
Polénia
Italia VET-AGRO TRADING Sp. z o0.0. Fiprex S 75 mg Fipronil 75 mg Solucéo para Uncao Caes
Metgiewska str. 18, soluzione spot-on per uncao punctiforme
20-234 Lublin, cani punctiforme
Polénia
Italia VET-AGRO TRADING Sp. z o0.0. Fiprex M 150 mg Fipronil 150 mg Solucéo para Uncao Caes
Metgiewska str. 18, soluzione spot-on per uncao punctiforme
20-234 Lublin, cani punctiforme
Polénia
Italia VET-AGRO TRADING Sp. z o0.0. Fiprex L 300 mg Fipronil 300 mg Solucéo para Uncao Caes
Metgiewska str. 18, soluzione spot-on per uncao punctiforme
20-234 Lublin, cani punctiforme
Polénia
Italia VET-AGRO TRADING Sp. z o0.0. Fiprex XL 412,5 mg Fipronil 412.5 mg Solucéo para Uncao Caes
Metgiewska str. 18, soluzione spot-on per uncao punctiforme
20-234 Lublin, cani punctiforme
Polénia
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Estado- Requerente/Titular da Nome DCI Dosagem Forma Via de Espécie-
Membro Autorizacao de Introducéao farmacéutica administracdo | alvo
UE/EEE no Mercado
Paises Baixos® VET-AGRO TRADING Sp. z o0.0. Fiprex CAT 52,5 mg Fipronil 52.5 mg Solucéo para Uncao Gatos
Metgiewska str. 18, spot-on oplossing voor uncao punctiforme
20-234 Lublin, katten punctiforme
Polénia
Paises Baixos® VET-AGRO TRADING Sp. z o0.0. Fiprex S 75 mg spot-on | Fipronil 75 mg Solucéo para Uncao Caes
Metgiewska str. 18, oplossing voor honden uncao punctiforme
20-234 Lublin, punctiforme
Polénia
Paises Baixos® VET-AGRO TRADING Sp. z o0.0. Fiprex M 150 mg spot- Fipronil 150 mg Solucéo para Uncao Caes
Metgiewska str. 18, on oplossing voor uncao punctiforme
20-234 Lublin, honden punctiforme
Polénia
Paises Baixos® VET-AGRO TRADING Sp. z o0.0. Fiprex L 300 mg spot- Fipronil 300 mg Solucéo para Uncao Caes
Metgiewska str. 18, on oplossing voor uncao punctiforme
20-234 Lublin, honden punctiforme
Polénia
Paises Baixos® VET-AGRO TRADING Sp. z o0.0. Fiprex XL 412,5 mg Fipronil 412.5 mg Solucéo para Uncao Caes
Metgiewska str. 18, spot-on oplossing voor uncao punctiforme
20-234 Lublin, honden punctiforme
Polénia
Espanha’ VET-AGRO TRADING Sp. z o0.0. Fiprex GATOS 52,5 mg Fipronil 52.5 mg Solucéo para Uncao Gatos
Metgiewska str. 18, solucion spot-on para uncédo punctiforme
20-234 Lublin, gatos punctiforme
Polénia
Espanha’ VET-AGRO TRADING Sp. z o0.0. Fiprex75 mg solucién Fipronil 75 mg Solucéo para Uncao Caes
Metgiewska str. 18, spot-on para perros uncéo punctiforme
20-234 Lublin, pequefios punctiforme
Polénia
Espanha’ VET-AGRO TRADING Sp. z o0.0. Fiprex 150 mg solucién | Fipronil 150 mg Solucéo para Uncao Caes
Metgiewska str. 18, spot-on para perros uncédo punctiforme
20-234 Lublin, medianos punctiforme
Polénia
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Estado- Requerente/Titular da Nome DCI Dosagem Forma Via de Espécie-
Membro Autorizacao de Introducéao farmacéutica administracdo | alvo
UE/EEE no Mercado
Espanha’ VET-AGRO TRADING Sp. z o0.0. Fiprex 300 mg solucién | Fipronil 300 mg Solucéo para Uncao Caes
Metgiewska str. 18, spot-on para perros uncéo punctiforme
20-234 Lublin, grandes punctiforme
Polénia
Espanha’ VET-AGRO TRADING Sp. Fiprex 412,5 mg Fipronil 412.5 mg Solucéo para Uncao Caes
Metgiewska str. 18, solucion spot-on para uncédo punctiforme
20-234 Lublin, perros muy grandes punctiforme
Polénia
Eslovaquia VET-AGRO TRADING Sp. Fiprex CAT 52,5 mg na Fipronil 52.5 mg Solucéo para Uncao Gatos
Metgiewska str. 18, vonkajsiu aplikaciu na uncao punctiforme
20-234 Lublin, kozu maciek punctiforme
Polénia
Eslovaquia VET-AGRO TRADING Sp. Fiprex S 75 mg na Fipronil 75 mg Solucéo para Uncao Caes
Metgiewska str. 18, vonkajsiu aplikaciu na uncao punctiforme
20-234 Lublin, kozu pre psov punctiforme
Polénia
Eslovaquia VET-AGRO TRADING Sp. Fiprex M 150 mg na Fipronil 150 mg Solucéo para Uncao Caes
Metgiewska str. 18, vonkajsiu aplikaciu na uncao punctiforme
20-234 Lublin, kozu pre psov punctiforme
Polénia
Eslovaquia VET-AGRO TRADING Sp. Fiprex L 300 mg na Fipronil 300 mg Solucéo para Uncao Caes
Metgiewska str. 18, vonkajsiu aplikaciu na uncao punctiforme
20-234 Lublin, kozu pre psov punctiforme
Polénia
Eslovaquia VET-AGRO TRADING Sp. Fiprex XL 412,5 mg na Fipronil 412.5 mg Solucéo para Uncao Caes
Metgiewska str. 18, vonkajsiu aplikaciu na uncao punctiforme
20-234 Lublin, kozu pre psov punctiforme
Polénia
Reino Unido VET-AGRO TRADING Sp. Fiprex CAT 52.5 mg Fipronil 52.5 mg Solucéo para Uncao Gatos
Metgiewska str. 18, spot-on solution for uncao punctiforme
20-234 Lublin, cats punctiforme
Polénia
Reino Unido VET-AGRO TRADING Sp. Fiprex S 75 mg spot-on | Fipronil 75 mg Solucéo para Uncao Caes
Metgiewska str. 18, solution for dogs uncao punctiforme
20-234 Lublin, punctiforme
Polénia
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Estado- Requerente/Titular da Nome DCI Dosagem Forma Via de Espécie-
Membro Autorizacao de Introducéao farmacéutica administracdo | alvo
UE/EEE no Mercado
Reino Unido VET-AGRO TRADING Sp. z o0.0. Fiprex M 150 mg spot- Fipronil 150 mg Solucéo para Uncao Caes
Metgiewska str. 18, on solution for dogs uncao punctiforme
20-234 Lublin, punctiforme
Polénia
Reino Unido VET-AGRO TRADING Sp. z o0.0. Fiprex L 300 mg spot- Fipronil 300 mg Solucéo para Uncao Caes
Metgiewska str. 18, on solution for dogs uncao punctiforme
20-234 Lublin, punctiforme
Polénia
Reino Unido VET-AGRO TRADING Sp. z o0.0. Fiprex XL 412.5 mg Fipronil 412.5 mg Solucéo para Uncao Caes
Metgiewska str. 18, spot-on solution for uncao punctiforme
20-234 Lublin, dogs punctiforme
Polénia
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Anexo 11
Conclusoes cientificas e fundamentos para a recusa da

autorizacao de introducao no mercado e para a suspensao
das Autorizacdoes de Introducao no Mercado existentes

9/15



Resumo da avaliacéo cientifica do Fiprex CAT 52,5 mg
solucdo para uncao punctiforme para gatos, Fiprex S 75 mg
solucao para uncao punctiforme para caes, Fiprex M 150 mg
solucao para uncao punctiforme para caes, Fiprex L 300 mg
solucéao para uncao punctiforme para caes e Fiprex XL
412,5 mg solucao para uncao punctiforme para caes (ver
Anexo I)

1. Introducéao

Fiprex € uma formulacédo de unc¢ao punctiforme contendo fipronil como substéncia ativa (grupo
farmacoterapéutico: ectoparasiticidas para uso topico). Existem cinco apresentac¢fes, uma para gatos
(52,5 mqg) e quatro para diferentes tamanhos de cées (S, M, L, XL), correspondentes a 75, 150, 300 e
412,5 mg, respetivamente. Em cada caso, a concentracdo da substancia ativa, fipronil, é de 75 mg/ml,
mas o volume da pipeta de dose Unica difere.

As apresentac¢des para utilizacdo em cées ja tinham sido autorizadas no Estado-Membro de referéncia,
a Republica Checa, em dezembro de 2011, e o medicamento para gatos foi autorizado mais
recentemente, em maio de 2012. Os pedidos para Autorizacdo de Introducdo no Mercado foram
apresentados aos Estados-Membros envolvidos através do procedimento de reconhecimento mdtuo. A
base juridica do pedido foi o artigo 13.°, alinea a) da Diretiva 2001/82/CE, ou seja, citando a indicacdo
bem determinada. Durante o procedimento, ocorreu uma divergéncia entre o Estado-Membro de
referéncia e um Estado-Membro envolvido, a Irlanda, relativamente & adequacgéo dos dados
apresentados pelo titular da Autorizacao de Introdugcdo no Mercado (titular da AIM) para sustentar a
eficacia e seguranca do animal-alvo. Os Estados-Membros envolvidos com obje¢fes consideraram que
a autorizacao do Fiprex poderia representar um potencial risco grave para a saude animal, na medida
em gque a segurancga e a eficicia do animal-alvo ndo tinham sido demonstradas de forma suficiente.
Por conseguinte, a questéo foi remetida para o CVMP.

Foi solicitado ao CVMP que emitisse o0 seu parecer quanto as preocupacdes manifestadas pelo
Estado-Membro discordante envolvido e que apresentasse uma concluséo sobre o perfil beneficio-risco
do Fiprex.

2. Avaliacao dos dados apresentados

2.1. Seguranca do animal-alvo

Com base na indicacdo bem determinada aceite consubstanciada pelo titular da AIM através da
literatura publica no ambito do seu pedido, o Comité pdde concluir que a seguranca do animal-alvo
estava adequadamente apoiada. Apesar das diferencas a nivel da formulagéo e dose entre o Fiprex e
outros medicamentos de uncéo punctiforme contendo fipronil citados na literatura publicada, aceita-se
que tais medicamentos séo, geralmente, bem tolerados e apresentam uma ampla margem de
seguranca. Nao foi possivel ter em conta os dados de seguranca pds-Autorizacao de Introdugédo no
Mercado apresentados pelo titular da AIM (relacionados com os relatérios periddicos de seguranca e os
dados sobre o volume das vendas), na medida em que esses dados incluiam referéncias a
medicamentos ndo abrangidos no &mbito do presente procedimento de consulta.
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2.2. Evidéncia em apoio da eficacia

De acordo com a base juridica do pedido, ou seja, a indicagdo bem determinada, o titular da AIM citou
literatura publicada para apoiar a eficacia do medicamento. A literatura citada pelo titular da AIM esta
relacionada com medicamentos que sdo quantitativamente diferentes em termos da substancia ativa,
bem como qualitativa e quantitativamente diferentes em termos dos excipientes. O CVMP considera
que as diferencas na formulagcdo entre os medicamentos de uncdo punctiforme podem ter impacto na
eficacia, sobretudo em termos de duracao da eficacia. Estas diferengcas podem, pelo menos, ser
parcialmente atribuiveis ao efeito da formulagcédo na taxa e/ou extenséo da absorcgéo e distribuicdo
dérmicas do fipronil. O CVMP considera que o titular da AIM explicou de forma inadequada a diferenca
entre as formula¢des dos medicamentos citados na literatura publicada e a formulagdo do Fiprex. Por
conseguinte, o CVMP conclui que nao é possivel estabelecer o perfil de eficacia do Fiprex através da
extrapolacdo de dados da literatura publicada.

O titular da AIM apresentou estudos clinicos patenteados que analisaram a eficicia de Fiprex ungéo
punctiforme (o medicamento em questao) e Fiprex pulverizacdo (ndo abrangido por este
procedimento) contra pulgas e carracas em caes e gatos. Os relatérios do estudo foram
significativamente retrabalhados pelo titular da AIM para revisao durante este procedimento de
consulta. Os dados em bruto foram disponibilizados sob a forma de documentacgéo separada. Na
sequéncia de uma revisao destes dados, o CVMP concluiu que a conducdo dos estudos néo era
suficientemente sélida e que os resultados ndo eram suficientemente fiaveis para ser possivel tomar
em linha de conta os dados patenteados do titular da AIM em termos de eficacia clinica de Fiprex
uncao punctiforme.

Adicionalmente, o titular da AIM apresentou um estudo destinado a comparar as propriedades
fisico-quimicas de uma série de diferentes medicamentos de unc¢do punctiforme contendo fipronil,
incluindo o Fiprex e o medicamento pioneiro. Este estudo incluiu testes basicos para avaliagdo de
caracteristicas como tempo de secagem e disseminagédo a superficie dos diferentes medicamentos in
vitro. O titular da AIM n&o justificou de forma adequada o porqué de o resultado deste estudo ser
particularmente relevante para a definicdo das propriedades farmacoldgicas e, como tal, a eficacia
clinica, do Fiprex relativamente a outras ung¢des punctiformes com fipronil. Consequentemente, o CVMP
ndo conseguiu concluir que os achados das investiga¢des in vitro do titular da AIM possam ser
aplicados a situacéo in vivo ou a eficacia esperada dos medicamentos.

3. Avaliacao beneficio-risco

Introducao

Fiprex solugbes para uncéo punctiformes para caes e gatos contém fipronil. O pedido foi apresentado
para um procedimento de reconhecimento mutuo, utilizando a base juridica da indicagdo bem
determinada (artigo 13.°, alinea a) da Diretiva 2001/82/CE).

Beneficio terapéutico direto

O fipronil € um ectoparasiticida que, dependendo do medicamento aprovado, pode ser utilizado na
prevencao e tratamento de infestacdes de pulgas em cées e gatos, no controlo da dermatite alérgica a
picada da pulga no quadro de uma estratégia de tratamento, e também no controlo das infestacGes de
piolhos mastigadores. Em fungdo do medicamento aprovado, o fipronil pode igualmente ser utilizado
no tratamento e prevencao de infestagdes por carracas em caes. As pulgas sdo parasitas oportunistas,
vulgarmente levados para dentro de casa pelos gatos e cdes domésticos. As carragas sdo parasitas
oportunistas que sédo vetores para doengcas em animais e seres humanos (por exemplo, a doenca de
Lyme). Os medicamentos de unc¢do punctiforme contendo fipronil constituem uma forma féacil de atacar
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as infestacdes por pulgas e carragas nas espécies animais de companhia supramencionadas, bem como
as complica¢cdes consequenciais que esses parasitas podem causar, tanto nos hospedeiros como nos
proprietarios dos animais de estimagao.

Embora a eficacia do fipronil esteja devidamente documentada, o titular da AIM n&o conseguiu refinar
as reivindicacdes de eficacia da sua formulagéo devido as diferencas quantitativas e qualitativas, em
comparacdo com as dos medicamentos citados na literatura do medicamento. O CVMP considera que
as diferencas a nivel de formulacdo entre os medicamentos de unc¢édo punctiforme podem ter impacto
na eficicia, o que se reflete na gama de reivindica¢des personalizadas em termos de eficicia imediata
e persistente para outros medicamentos aprovados de unc¢éo punctiforme. Na medida em que se
constataram deficiéncias significativas a nivel dos estudos clinicos patenteados efetuados com o Fiprex,
esses dados nédo foram considerados fiaveis. Por conseguinte, nao foi possivel estabelecer o perfil de
eficacia da formulacdo no caso de Fiprex unc¢do punctiforme.

Avaliacdo dos riscos

A qualidade e a seguranca (independentemente da seguranca do animal-alvo) do Fiprex ndo foram
avaliadas neste procedimento de consulta.

Com base na indicacdo bem determinada aceite consubstanciada pelo titular da AIM através da
literatura publica no ambito do seu pedido, o Comité conseguiu concluir que a seguranca do
animal-alvo estava adequadamente sustentada, apesar da diferenca a nivel das formulagfes entre o
medicamento candidato e os medicamentos referidos na literatura publicada.

Avaliacao do perfil beneficio-risco

O perfil beneficio-risco do Fiprex mantém-se inconclusivo na auséncia de dados adequados para
justificar as indicagdes propostas.

Conclusao

Embora o CVMP tenha aceitado, com base nos dados globais apresentados, que o Fiprex ndo
representa um risco em termos de seguranca do animal-alvo, o CVMP concluiu que os dados fornecidos
para o Fiprex nao justificavam adequadamente as indicacdes propostas e que, atualmente, o perfil
beneficio-risco nédo é favoravel.

4. Procedimento de reexaminacao

Os fundamentos do titular da AIM de reexaminacdo do parecer do CVMP de 11 de dezembro de 2013
centraram-se nos fatores que devem ser tomados em linha de conta para estabelecer um «uso
veterinario bem estabelecido dos componentes dos medicamentos veterinarios» seguindo em grande
medida os cabecalhos incluidos no Titulo 111 do Anexo | para a Diretiva 2001/82/CE (Diretiva
2009/9/CE).

O titular da AIM declarou que todos os critérios necessarios eram cumpridos nos termos do artigo
13.©-A da Diretiva 2001/82/CE (indicacdo bem determinada). Tinham sido fornecidos dados
bibliograficos para cobrir todos os aspetos das avaliagdes de seguranc¢a e/ou eficacia do medicamento
para a indicagdo proposta nas espécies-alvo utilizando a via de administracdo e o regime posolégico
propostos.

De acordo com o titular da AIM, os relatérios publicados submetidos forneciam confirmagéo suficiente
relativamente a seguranca e eficacia dos diferentes medicamentos de uncdo punctiforme contendo
fipronil, de tal forma que quaisquer eventuais diferengas quantitativas a nivel do teor em ingrediente
ativo ou diferengas quantitativas/qualitativas a nivel do teor em excipientes entre medicamentos nao
resultariam em diferentes resultados de seguranca ou eficacia.
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O titular da AIM discordou da conclusdo anterior do CVMP, segundo a qual as diferencas na formulagcédo
entre o Fiprex e outros medicamentos contendo fipronil teriam impacto na absorcdo, na taxa e
extensédo da distribuicdo, e na persisténcia da substancia ativa nas espécies-alvo. Para este efeito, o
titular da AIM forneceu uma comparacdo das diferencas em termos de formulacdo entre diversos
medicamentos contendo fipronil e sublinhou as semelhangas a nivel das suas indica¢des. O principal
ponto sublinhado pelo titular da AIM foi que a atividade inseticida é elevada tanto nos cdes como nos
gatos, independentemente da formulagédo: os medicamentos sdo eficazes até 8 semanas nos cées e
até 5 semanas nos gatos. No caso das carracgas, o titular da AIM declarou que os dados relacionados
com Rhipicephalus spp. permitiam o estabelecimento de um periodo de 4 semanas de atividade
acaricida. O titular da AIM chamou ainda a atencao para estudos apresentados para apoiar
determinados medicamentos genéricos, os quais demonstravam que cada medicamento tinha uma
eficacia aceitavel em comparagdo com o medicamento originador no mercado da UE, apesar das
diferencas a nivel do teor em excipientes.

O titular da AIM considerou que o CVMP errou quando se recusou a avaliar os dados de
farmacovigilancia apresentados relacionados com outros medicamentos autorizados contendo fipronil
fabricados pela mesma empresa que fabrica o Fiprex (ou seja, a Vet-Agro). O titular da AIM chamou a
atencédo para o paragrafo 3.5 do Titulo 11l da Diretiva 2009/9/CE, onde se afirma que: «A experiéncia
pés-comercializagdo com outros medicamentos que contenham 0s mesmos componentes €
particularmente importante e os requerentes devem dar uma énfase especial a esta questdo.»

Conclusdes do CVMP apds a reexaminacao

O CVMP avaliou os fundamentos detalhados para a reexaminacgédo apresentados pela Vet-Agro Trading
Sp. z 0.0. relacionados com os requisitos juridicos de um pedido baseado numa indicagédo bem
determinada (ou uso bem estabelecido).

O Comité confirmou também que a substancia ativa fipronil pertence a uma ordem de toxicidade baixa,
ndo existindo preocupacdes especificas de seguran¢ca em termos de Fiprex formula¢gdes de uncédo
punctiforme.

Relativamente a eficacia clinica, a literatura publicada demonstra que mesmo diferengcas menores a
nivel da formulagdo podem afetar significativamente a duracao da eficacia do medicamento. A duracgao
da eficacia, no caso dos medicamentos de uncao punctiforme contendo fipronil atualmente autorizados,
varia entre 4 e 8 semanas no caso das pulgas e 1 e 4 semanas no caso das diferentes espécies de
carracas. O CVMP néo dispunha de dados para chegar a qualquer conclusdo quanto a duracao
adequada da eficacia relativa ao Fiprex. Além disso, a literatura disponivel publicada ndo permitia que
se chegasse a tal conclusdo, na medida em que o Fiprex é qualitativa e quantitativamente diferente de
outros medicamentos autorizados contendo fipronil.

Os dados de farmacovigilancia apresentados pelo titular da AIM n&o respeitaram a norma dos dados
pés-comercializagdo no mercado publicados e revistos pelos pares, ou seja, estudos controlados ou
estudos epidemiolégicos, conforme exigido pela legislagédo e, por conseguinte, ndo puderam ser
considerados no a&mbito desta avaliacao.

Depois de rever a documentacao apresentada pelo titular da AIM, o CVMP concluiu ndo existirem
fundamentos cientificos suficientes para rever as suas conclusfes datadas de 11 de dezembro de 2013,
e que o perfil beneficio-risco global para a gama de Fiprex formula¢des de ungéo punctiforme é
negativo.
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Fundamentos para a recusa da concessao das autorizacdes
de introducdo no mercado e para a suspensao das
Autorizacoes de Introducao no Mercado existentes

Considerando que:

e 0 CVMP concluiu que os dados apresentados em suporte deste pedido sao adequados para
sustentar a seguranca de Fiprex formulagdes de uncdo punctiforme nas espécies-alvo,

e 0 CVMP concluiu que os dados apresentados sdo insuficientes para se chegar a qualquer concluséao
quanto a eficacia de Fiprex, sobretudo em termos de duracado da eficacia,

e 0 CVMP concluiu, com base nos dados apresentados em suporte deste pedido, que nado é possivel
estabelecer um perfil beneficio-risco positivo para este medicamento,

por conseguinte, o CVMP recomendou a recusa da concessdo da autoriza¢do de introdu¢cdo no mercado
para Fiprex CAT 52,5 mg solucéo para unc¢éo punctiforme para gatos, Fiprex S 75 mg solucéo para
uncao punctiforme para cées, Fiprex M 150 mg solucdo para ungdo punctiforme para caes, Fiprex L
300 mg solucdo para uncdo punctiforme para caes, Fiprex XL 412,5 mg solugdo para uncao
punctiforme para cées e a suspensdo das Autoriza¢cfes de Introducdo no Mercado existentes (ver

Anexo I).

A condicao para o levantamento da suspensao das Autorizacdes de Introducdo no Mercado é descrita

no Anexo III.
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Anexo 111

Condicao para o levantamento da suspensao das
Autorizacoes de Introducao no Mercado

As Autoridades Nacionais Competentes, coordenadas pelo Estado-Membro de referéncia, deveréao
assegurar que a seguinte condigdo é cumprida pelo titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

e Devem ser fornecidos dados de eficacia adequados, de acordo com os requisitos legislativos e no
que se refere as normas orientadoras relevantes do CVMP, em suporte das indicagdes
reivindicadas para Fiprex CAT 52,5 mg solu¢édo para uncdo punctiforme para gatos, Fiprex S 75
mg solucdo para uncdo punctiforme para cdes, Fiprex M 150 mg solu¢do para unc¢do punctiforme
para caes, Fiprex L 300 mg solugdo para uncdo punctiforme para cées e Fiprex XL 412,5 mg
solucdo para uncdo punctiforme para cées.
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