Anexa |

Lista denumirilor, formelor farmaceutice, concentratiilor
produselor medicinale veterinare, specii de animale, cale de
administrare, solicitant Tn Statele Membre
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Stat Solicitant Denumire INN Concentratie | FORMA Specii Cale de
Membru FARMACEUTICA | de administrare
UE/SEE animale
Germania | Norbrook Laboratories Norbonex 5 mg/mi Eprinomectin | 5 mg/ml Solutie pour-on Bovine Uz topic
Limited Pour-On Solution
Station Works for Beef and Dairy
Camlough Road Cattle
Newry
Co. Down
BT35 6JP
Irlanda de Nord
Olanda Norbrook Laboratories Norbonex 5 mg/mi Eprinomectin | 5 mg/ml Solutie pour-on Bovine Uz topic
Limited Pour-On Solution
Station Works for Beef and Dairy
Camlough Road Cattle
Newry
Co. Down
BT35 6JP
Irlanda de Nord
Marea Norbrook Laboratories Norbonex 5 mg/mi Eprinomectin | 5 mg/ml Solutie pour-on Bovine Uz topic
Britanie Limited Pour-On Solution

Station Works
Camlough Road
Newry

Co. Down

BT35 6JP
Irlanda de Nord

for Beef and Dairy
Cattle
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Anexa |l
Concluzii stiintifice si motivele acordarii autorizatiei de

introducere pe piata pentru Norbonex 5 mg/ml solutie
pour-on pentru bovine de carne si lapte
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Rezumat general al evaluarii stiintifice pentru Norbonex
5 mg/ml solutie pour-on pentru bovine de carne si lapte

1. Introducere

Norbonex 5 mg/ml solutie pour-on pentru bovine de carne si lapte contine eprinomectina, o
avermectingd sintetica. Substanta activa este bine cunoscuta si este inclusa in medicamentele de uz
veterinar autorizate in prezent in Uniunea Europeana pentru utilizarea la bovine.

Cererea in discutie, prezentata prin intermediul procedurii descentralizate, este o cerere ,hibrida” in
conformitate cu articolul 13 alineatul (3) din Directiva 2001/82/CE, astfel cum a fost modificata, care
face trimitere la produsul de referinta Eprinex solutie pour-on pentru bovine de carne si lapte,
autorizata in Regatul Unit. Statul membru de referinta este Regatul Unit. Statele membre interesate
sunt Germania si Tarile de Jos.

in cursul procedurii descentralizate, Germania a identificat riscuri potentiale grave, considerand c&
eprinomectina ar putea fi o substanta PBT (persistenta, bioacumulativa si toxicd). Pe baza datelor
disponibile, criteriile pentru P si T sunt indeplinite, astfel trebuind sa fie complet evaluata

componenta B. Totusi, Germania a considerat ca, in evaluarea riscului de mediu, nu au fost prezentate
date acceptabile privind bioacumularea pentru a evalua criteriul B. Prin urmare, a fost transmisa catre
CVMP o sesizare in temeiul articolului 33 alineatul (4) din Directiva 2001/82/CE.

2. Evaluarea datelor prezentate

Pentru a aborda motivele de Tngrijorare ridicate de sesizare, solicitantul a furnizat o evaluare a riscului
de mediu (ERM) n conformitate cu ghidurile VICH GL6' si GL382 si cu ghidul CVMP de sustinere a
ghidurilor VICH GL6 si GL38 (EMEA/CVMP/ERA/418282/2005)°. In plus, au fost analizate mésuri de
reducere a riscurilor (MRR) si au fost propuse masuri pentru riscul identificat pentru insectele de
balegar. Pe baza ERM, solicitantul nu a propus alte MRR. Analizdnd datele prezentate, comitetul a
ajuns la urmatoarele concluzii cu privire la problemele semnalate in notificarea primita de la Germania.

A fost prezentata o ERM pentru Norbonex 5 mg/ml solutie pour-on pentru bovine de carne si lapte care
a fost conforma cu ghidurile VICH si CVMP. Aceasta a furnizat toate informatiile solicitate pentru a
permite stabilirea unei concluzii cu privire la riscul de mediu prezentat de utilizarea acestui produs.
ERM a fost completa din punct de vedere al cerintelor privind datele.

Reziduurile de eprinomectind vor fi introduse in mediu in urma excretiei directe pe pasune. Intrucat
eprinomectina este un paraziticid, a fost prezentata o evaluare de faza Il in conformitate cu VICH GL38
pentru componenta activa, in scopul estimarii evolutiei substantei si a efectelor asupra organismelor
care pot aparea in mediu la utilizarea produsului.

L 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/WC
500004394.pdf

2 VICH GL38: Guideline on Environmental Impact Assessment for Veterinary Medicinal
Products Phase Il (CVMP/VICH/790/03) —
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/10/WC
500004393.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/WC
500004386.pdf
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Eprinomectina are un coeficient de partitie n-octanol/apa (Kow, exprimat ca log Kow) de 6,5, care a
fost testat Intr-un studiu valid pentru determinarea Koy Tn conformitate cu ghidul 117 al Organizatiei
pentru Cooperare si Dezvoltare Economica (OCDE)“. Au fost abordate, in conformitate cu cerintele
ghidurilor VICH si CVMP, potentialul de bioacumulare al acestuia, potentialul de a fi considerat un
compus PBT si otravirea secundara determinate. Rezultatele obtinute dintr-un studiu de bioacumulare
realizat in conformitate cu ghidul 305 al OCDE® demonstreaza faptul cd este putin probabil ca
eprinomectina sa atinga concentratii la niveluri care sa constituie un risc pentru organismele acvatice.
O examinare a proprietatilor PBT, conform cerintelor ghidurilor CVMP, a indicat ca eprinomectina
satisface criteriile pentru ,P” si pentru ,T”, dar s-a considerat c& nu este ,B”. In concluzie,
eprinomectina nu a fost considerata un compus PBT. Evaluarea otravirii secundare a indicat valori ale
coeficientului de risc pentru pradatorii terestri si acvatici < 1 si nu mai fost necesara o evaluare
suplimentara.

Au fost prezentate date valide privind toxicitatea acuta si toxicitatea asupra dezvoltarii a
eprinomectinei pentru larvele gandacilor de balegar, care au indicat ca valorile coeficientului de risc
pentru insectele de balegar au fost > 1. Nu au fost efectuate studii suplimentare pentru detalierea
riscului, intrucat in prezent nu este disponibild o orientare in acest domeniu. In consecintd, pentru a
reduce riscul pentru insectele de balegar, MRR au fost incluse in informatiile referitoare la produs. Pe
baza datelor privind evolutia eprinomectinei si a rezultatului evaluarii PBT, s-a considerat ca,
suplimentar, trebuie abordata persistenta in sol.

3. Evaluarea raportului beneficiu/risc

Introducere

Norbonex 5 mg/ml solutie pour-on pentru bovine de carne si lapte contine eprinomectina, o
avermectind sintetica. Substanta activa este bine cunoscuta si este inclusa in medicamentele de uz
veterinar autorizate in prezent in Uniunea Europeana pentru utilizarea la bovine.

Beneficiu terapeutic direct

Beneficiile produsului sunt reprezentate de tratamentul si controlul infectiilor produse de viermi rotunzi
gastrointestinali (forme adulte si larve in stadiul al patrulea de dezvoltare), nematode pulmonare
(forme adulte si larve in stadiul al patrulea de dezvoltare), diferite specii de streche (stadii parazitare),
acarienii raielor, paduchi si tauni la utilizarea acestui produs.

Evaluarea riscurilor

Calitatea, siguranta animalului tinta, siguranta utilizatorului, reziduurile si rezistenta nu au fost
evaluate in cadrul acestei proceduri de sesizare, insa toate riscurile au fost abordate in cursul
procedurii descentralizate.

A fost furnizata o ERM conforma cu ghidurile VICH si CVMP, care a inclus o combinatie de studii
publicate si comandate de solicitant si a abordat toate aspectele riscului de mediu. Utilizarea produsului
constituie un risc pentru organismele acvatice din apele freatice si din apa de suprafatd, precum si
pentru fauna de balegar. Pe baza riscurilor identificate in ERM au fost propuse MRR in scopul abordarii
acestora.

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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Masuri de gestionare si de reducere a riscurilor

MRR si avertismentele din Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) si din prospect abordeaza riscul
la adresa faunei de balegar si a organismelor acvatice, facand recomandari cu privire la frecventa
reaplicarii tratamentului, durata eliminarii eprinomectinei si mentinerea la distanta fata de corpurile de
apa timp de doua pana la cinci sdptamani dupa tratament. Evaluarea PBT concluzioneaza ca
eprinomectina satisface criteriul ,,P” si prezinta un coeficient de adsorbtie (Koc) mare. De asemenea,
aceste caracteristici sunt abordate in RCP si in prospect prin intermediul informatiei ,,... este persistent
in soluri si se poate acumula in sedimente”. Aceste avertizari sunt corespunzatoare.

Evaluarea raportului beneficiu-risc

Raportul beneficiu-risc pentru Norbonex 5 mg/ml solutie pour-on pentru bovine de carne si lapte se
considera a fi pozitiv.

Motivele acordarii autorizatiei de introducere pe piata pentru
Norbonex 5 mg/ml solutie pour-on pentru bovine de carne si
lapte

Dupa analizarea tuturor datelor prezentate in scris, CVMP a concluzionat ca ERM pentru Norbonex

5 mg/ml solutie pour-on pentru bovine de carne si lapte demonstreaza ca nu se preconizeaza ca
produsul sa prezinte un risc pentru mediu atunci cand este folosit in conformitate cu recomandarile din
RCP, care includ respectarea MRR recomandate. Raportul beneficiu-risc pentru produs poate fi
considerat pozitiv.

Prin urmare, CVMP a recomandat acordarea autorizatiei de introducere pe piata pentru Norbonex

5 mg/ml solutie pour-on pentru bovine de carne si lapte, cu modificarea Rezumatului caracteristicilor
produsului si a prospectului statului membru de referinta. Rezumatul caracteristicilor produsului si
prospectul modificate ale statului membru de referinta sunt prevazute in Anexa IIl.
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Anexa 11l

Modificari in sectiunile relevante din Rezumatul
caracteristicilor produsului si prospect
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Rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul valabile sunt versiunile finale intocmite
pe parcursul procedurii Grupului de coordonare, cu urmatoarele modificari:

Se adauga textul urmator in sectiunile relevante din
informatiile produsului:

Rezumatul caracteristicilor produsului

4.5 Precautii speciale pentru utilizare
iii. Alte precautii

Eprinomectina este foarte toxica pentru organismele acvatice, persista in sol si se poate acumula in
sedimente.

Riscul pentru ecosistemele acvatice si fauna balegarului poate fi redus prin evitarea utilizarii prea
frecventa si repetate a eprinomectinei (si produsele din aceeasi clasa antihelminticad) la bovine.

Riscul pentru ecosistemele acvatice poate fi redus si mai mult prin mentinerea bovinelor tratate la
distanta de cursurile de apa pentru doua pana la cinci saptamani dupa tratament.

5.3 Proprietati referitoare la mediul inconjurator

Ca si alte lactone macrociclice, eprinomectina are potentialul de a afecta negativ organismele care nu
sunt specii tintd. In urma tratamentului, excretia de niveluri potential toxice de eprinomecting poate
avea loc intr-o perioada de cateva saptamani. Fecalele care contin eprinomectina excretate pe pasune
de catre animalele tratate pot reduce numarul organismelor din balegar si care au impact asupra
degradarii balegarului.

Eprinomectina este foarte toxica pentru organismele acvatice, persista in sol si se poate acumula in
sedimente.

Prospect:

12. ATENTIONARI SPECIALE

Eprinomectina este foarte toxica pentru organismele acvatice, persista in sol si se poate acumula in
sedimente.

Riscul pentru ecosistemele acvatice si fauna balegarului poate fi redus prin evitarea utilizarii prea
frecventa si repetate a eprinomectinei (si produsele din aceeasi clasa antihelminticd) la bovine.

Riscul pentru ecosistemele acvatice poate fi redus si mai mult prin mentinerea bovinelor tratate la
distanta de cursurile de apa pentru doua pana la cinci saptamani dupa tratament.
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