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Stat Obchodni nazev pripravku Léciva latka Registracni cislo DrZitel rozhodnuti o registraci
AT Rompun Xylazin 14840 Bayer Austria GmbH
) . Chanelle Pharmaceuticals Manufacturing Ltd.
V) - ’
AT Chanazine 2% Xylazin 8-00448 Dublin Road, Loughrea Co. Galway IRSKO
.. Pfizer Animal Health BV,
AT Domosedan Detomidin 8-00128 Postbus 37 2900 AA Capell a/d Ijssel NIZOZEMI
. e Pfizer Animal Health BV,
AT Domitor Medetomidin 8-00144 Postbus 37 2900 AA Capell a/d Ijssel NIZOZEMI
BE Rompun 2% Xylazin hydrochlorid 0187IS0155F012 BAYER N.V,, Louizalaan 143, 1050 Brussel, BELGIE
BE Rompun Droge Stof Xylazin hydrochlorid 0187IS0120F012 BAYER N.V., Louizalaan 143, 1050 Brussel, BELGIE
L . PFIZER ANIMAL HEALTH S.A.,
BE Domosedan 10mg/ml Detomidin hydrochlorid 0419IS0001F012 Rue Laid Burniat 1, 1348 Louvain La Neuve, BELGIE
. - . PFIZER ANIMAL HEALTH S.A.,
BE Domitor 1mg/ml Medetomidin hydrochlorid 0419IS0003F012 Rue Laid Burniat 1, 1348 Louvain La Neuve, BELGIE
. cp g . SCS BOEHRINGER INGELHEIM COMM.V,
BE Sedivet 10mg/ml Romifidin hydrochlorid 0205150127F012 Vesalius Science Park, Avenue, Ariane, 16, 1200 Bruxelles, BELGIE
- 5 . .
CY ?gfrg/e;; 7o Solution for injection Romifidin CY004V-E Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH
. . . Pfizer Animal Health S.A.
Ccz Domitor Medetomidin hydrochlorid 96/731/96-C Rue Laid Burniat 1 1348 Louvain-la-Neuve BELGIE
. . . ALFASAN INTERNATIONAL B.V.
0 - > ,
Cz Xylazine 2% Alfasan Xylazin hydrochlorid 96/025/00-C P.0. BOX 78 3440 AB Woerden, NIZOZEMI
. ;e g . BOEHRINGER INGELHEIM VETMEDICA GMBH
0, _ - s
cz Sedivet 1% Romifidin hydrochlorid 96/039/01-C Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Thein, NEMECKO
.. ... . Pfizer Animal Health S.A.,
CzZ Domosedan inj. Detomidin hydrochlorid 96/730/96-C Rue Laid Burniat 1, 1348 Louvain-la-Neuve, BELGIE
. e s . Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH,
DE Sedivet Romifidin hydrochlorid 23715.00.00 Binger Str. 173, 55218 Ingelheim, NEMECKO
DE Rompun TS Xylazin hydrochlorid 6293723.00.00 Bayer, Vital GmbH, 51368 Leverkusen, NEMECKO
DE Rompun 2% Xylazin hydrochlorid 6293841.00.00 Bayer, Vital GmbH, 51368 Leverkusen, NEMECKO
DE Domosedan Detomidin hydrochlorid 15912.00.00 Pfizer GmbH, Pfizerstr. 1, 76139 Karlsruhe, NEMECKO
DE Domitor Medetomidin hydrochlorid 32457.00.00 Pfizer GmbH, Pfizerstr. 1, 76139 Karlsruhe, NEMECKO
. . . CEVA TIERGESUNDHEIT GmbH
0 v,
DE Xylazin 2% Xylazin hydrochlorid 6324464.00.00 Kanzlerstr. 4, 40472 Diisseldorf, NEMECKO
DK Sedivet Vet. Romifidin 14896 Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH,

Binger Str. 173, 55218 Ingelheim, NEMECKO
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Stat Obchodni nazev pripravku Léciva latka Registracni cislo DrZitel rozhodnuti o registraci

DK Rompun Vet. Xylazin 05669 Bayer A/S , Bayer HealthCare

ES Rompun Xylazin 7532 A Quimica Farmacéutica Bayer

. e g Boehringer Ingelheim Espafia S.A.,

ES Sedivet Romifidin 1107 ESP Prat de la Riva s/n., 08190 Sant Cugat del Valles, Barcelona, SPANELSKO
Pfizer S.A.,

ES Domosedan Detomidin hydrochlorid 90591 Avda. Europa, 20 B. Parque Empresarial La Moraleja, 28108 Alcobendas
(Madrid), SPANELSKO
Pfizer S.A.,

ES Domitor Medetomidin hydrochlorid 933 ESP Avda. Europa, 20 B. Parque Empresarial La Moraleja, 28108 Alcobendas
(Madrid), SPANELSKO

. . Bayer HealthCare AG,
FI Rompun vet Xylazin hydrochlorid 6047 Animal Health Division, D-51368, Leverkusen, NEMECKO
1 . Orion oyj,
FI Domosedan Detomidin hydrochlorid 8546 P.0. Box 65, 02201 Espoo, FINSKO
. 1 . Orion oyj,

FI Domitor vet Medetomidin hydrochlorid 9501 P.0. Box 65, 02201 Espoo, FINSKO

FR Rompun 2% Xylazin chlorhydrat 255 BAYER SANTE

FR Rompun Lyophilise Xylazin chlorhydrat 8061 BAYER SANTE

FR Domosedan Detomidin chlorhydrat 10076 PFIZER

FR Sedivet Romifidin chlorhydrat 11004 BOEHRINGER INGELHEIM FRANCIE

FR Domitor Medetomidin chlorhydrat 10718 PFIZER

GR Domitor Medetomidin 46335/ 06-12-00 PFIZER HELLAS

GR Rompun 2% Xylazin 19605/23-06-93 ALAPIS

GR Chanazine Xylazin 11188/30-03-99 FARMAZAC SYNVET

. 1 BOEHRINGER INGELHEIM VETMEDICA GMBH.,
GR Sedivet Romifidin 44613/22-11-00 NEMECKO
. Bayer Hungaria Ltd.,
HU Rompun Xylazin 41171991, 1123 Budapest Alkotés u. 50, Mad’arsko
.. . Pfizer Co. Ltd.,
HU Domosedan Detomidin hydrochlorid 2079/2006. 1123 Budapest Alkotés u. 53, MADARSKO
. .. . Pfizer Co. Ltd.,
HU Domitor Medetomidin hydrochlorid 891/1999. 1123 Budapest Alkotas u. 53, MADARSKO
L Y . Alfasan International B.V.
0 > ,
HU Primazin 2 % injection Xylazin 743/1997. 3449 JA Woerden, NIZOZEMI
IE Sedivet Romifidin 10007/023/001 Bochringer Ingelheim Ltd,

Ellesfield Avenue Bracknell Berkshire RG12 8YS, VELKA BRITANIE
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Stat Obchodni nazev pripravku Léciva latka Registracni ¢islo Drzitel rozhodnuti o registraci

IE El?zgg(z)i;le 2% Solution for Xylazin 10987/030/001 Egiglellrl;f’léiné?:s;i;’all; lg/légufacturing Ltd.

IE ﬁllj}:?g(z)ﬁle 10% Solution for Xylazin 10987/031/001 I(jgizilrl:;}étn(l?:&l:;all; lg/[égufacturing Ltd.

IE Domosedan Injection Detomidin hydrochlorid 10019/025/001 E?fge;siggﬁlgf%?r’k, Reke

IE Domitor Injection Medetomodin hydrochlorid 10019/026/001 E?jg;sgggilg) é%t(})lr’k’ IRSKO

IS Domosedan, vet. Detomidin 890003 gggﬁigg;p 10’ r;%(gl.’ozzo Espoo, FINSKO

IT Chanazine 2%, vet. Xylazin 1S/2/01/003/02 f;gﬁj{;?%hf“ 0 Reykjavik. ISLAND

IS Chanazine 10%, vet. Xylazin 1S/2/01/003/01 E;Eﬁ:gf?;lf“ 0 Reykjavik, ISLAND

I8 Rompun, vet. Xylazin ZarEl Ei}ilgfa?flil;i%};?v?s%n, 51368, Leverkusen, NEMECKO
IT Sedivet Romifidin 102196 Egsglrlltgg;rrullrlllg %232?30066 Regello, ITALIE

I Rompum Xylazin 100390032 \B/?zlzr’Certosa 130,20156 Milan, ITALIE

IT Rompum 2% Xylazin 100390018 \B/?zlzr’certosa 130,20156 Milan, ITALIE

IT Domosedan Detomidin 100102 Orion

IT Domitor Medetomidin 100103 Orion Corporation animal health

Lv Xylazine 2% Xylazin NRP/VEP-00544-03 ?Lf;f:rr;vlvttger;,aftjgalggé\;é, 3440 AB Woerden, NIZOZEMI
Lv Domitor Medetomidin NRP/VEP-01453-07 ﬁtﬁzsjrr;vlvr;tger;,agﬁaggxé, 3440 AB Woerden, NIZOZEMI
NL Sedivet Romifidin 7232 Eé’fféﬁ?gs%rﬁgfég?ﬁ Alkmaar, NIZOZEMI

NL Xylalin Xylazin 3886 %X%ig“gtﬁ,%zh SB Naaldwijk, NIZOZEM{

NL Rompun droog Xylazin 2407 ii}ilrilra}lggéalth, Postbus 80, 3640 AB Mijdrecht, NIZOZEMI
NL Rompun Xylazin 5409 Bayer BV,

Animal Health, Postbus 80, 3640 AB Mijdrecht, NIZOZEMI
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Stat Obchodni nazev pripravku Léciva latka Registracni ¢islo Drzitel rozhodnuti o registraci

NL Xylazine S*tmg Xylazin 7695 PDOOSI?[ETSI;?)? Z;Z%?EBI\{/e;amsdonksveer NIZOZEMI

NL Aescoket Plus Xylazin, Ketamin, Atropin 7986 ﬁdfjslcs 133223335,\% 281 LJ Botel, NIZOZEMI

NL Sedazine 20 Inj. Xylazin 8066 \[;/'isﬂzs'ki?;ﬁ;&i\iﬁzl GW Oudewater, NIZOZEMI

NL Rompun 2% Injectievloeistof Xylazin 8210 Bayer BV, .. ;
Animal Health, Postbus 80, 3640 AB Mijdrecht, NIZOZEMI

NL | AA Xylazine P.L Xylazin 9759 %X&igngf,}% SB Naaldwijk, NIZOZEMI

NL Xylazine 20 Inj. Xylazin 10080 Ilf/lilzrc?g]egn\t])’urgstraat 38, 7421 ZE Deventer, NIZOZEMI

NL Xylasan 2% Pro Inj. Xylazin 10253 ?ﬁiiﬁ I;Izzd;ﬁ(;l ?ABB\;’Voerden, NIZOZEMi

N Chanaine 2 I o

NL Domosedan Detomidin 2973 ggszt%rug%;?oe iil gzifen a/d Tjssel, NIZOZEMI

NL Domosedan Detomidin o713 ﬁ%ﬁ%ﬁfﬁﬂﬁfﬁ;ﬂl al%%? Xﬁ Alkmaar, NIZOZEMI

NL Domosedan Detomidin 10032 f&iﬁﬂﬁiﬁﬂ? alr;g? \cllé Alkmaar, NIZOZEMI

NL Domosedan Detomidin 10131 E%&I;Eﬁlﬁgts;? al%dzzB Xis Alkmaar NIZOZEMI

NL Domosedan Detomidin 10295 Novivet BV, Albert Cuyplaan 2B, 7482 JA Haaksbergen, NIZOZEMI

NL Domosedan Detomidin 10403 Xﬁf(?:;;lfaz’m, 7482 JA Haaksbergen, NIZOZEMI

NL Domitor Medetomidin 7823 ggsztirlggg,ngggg ?&1 ?:;;eu a/d Tjssel, NIZOZEMI

NL Domitor Medetomidin 10354 leitgtF(?:;;faX’zB, 7482 JA Haaksbergen, NIZOZEMI

NE | Sedivetvet Romifidin 0000/7913 Binger Swasse 173, 35216 Ingelneim am Rhein, NEMECKO

NE Rompun vet Xylazin 0000/05588 Bayer Healthcare AG,

Animal Health Division, 51368 Leverkusen, NEMECKO
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Stat Obchodni nazev pripravku Léciva latka Registracni cislo DrZitel rozhodnuti o registraci
. o Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH
0, _ > >
PL Sedivet 1% Romifidin P-1257/02 Binger Str. 173, 55218 Ingelheim, NEMECKO
o . Orion Corporation Orion Pharma,
PL Domosedan Detomidin hydrochlorid P3-0505/98 Tengstromink 8, Box 65, Turku, 0101, FINSKO
. oy . Orion Corporation Orion Pharma,
PL Domitor Medetomidin hydrochlorid P2-0118/95 Tengstromink 8, Box 65, Turku, 0101, FINSKO
Romidys 1 mg/ml Solugio e Virbac S.A.,
PT Injectavel para cées e gatos Romifidin >1498 leére avenue — 2065 m — L.I.D., 06516 Carros Ceres, FRANCIE
Laboratérios Pzifer AS,
PT Domitor Medetomidin 50855P Laboratorios Pfizer, Lda Lagoas Park, Edificio 10 2740-271 Porto Salvo,
PORTUGALSKO
Laboratorios Pzifer AS,
PT Domosedan Detomidin 50820P Laboratorios Pfizer, Lda Lagoas Park, Edificio 10 2740-271 Porto Salvo,
PORTUGALSKO
Agrozete,
PT Chanazine 2% Xylazin 51188 Organizagdo Técnica Agro Pecuaria, S.A R. Alto B Vista Pavilhdo 40
Agualva-Cacém 2735-340 Agualva, Cacém, Lisabon, PORTUGALSKO
. Bayer Portugal,
PT Rompun Xylazin 4770 S.A Rua da Quinta do Pinheiro 5 2794-003 Carnaxide PORTUGALSKO
RO Xylazine 2% xylazine Xvlazin 161895/3 2 06.12.2002 | ALFASAN INTERNATIONAL B.V., )
Y (platnost vyprsela) Kuipersweg 9, 3449, Ja Woerden, NIZOZEMI
PFIZER GLOBAL MANUFACTURING,
RO Domosedan Detomidin 221972/2 z23.01.2004 | Rue Laid Burniat 1, 1348 Louvain La Nueve , BELGIE (zména IA,1 —
(platné do 23.01.2009) | nevyfizen¢ Pfizer Animal Health, MA EEIG Ramsgate Road, Sandwich,
Kent CT13 9NJ SPOJENE KRALOVSTVI)
PFIZER GLOBAL MANUFACTURING,
RO Domitor Medetomidin 221972/3 z23.01.2004 | Rue Laid Burniat 1, 1348 Louvain La Nucce, BELGIE (zména IA,1 —
(platné do 23.01.2009) | nevyfizen¢ Pfizer Animal Health, MA EEIG Ramsgate Road, Sandwich,
Kent CT13 9NJ SPOJENE KRALOVSTVI)
. o1 . Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH,
SE Sedivet vet. Romifidin hydrochlorid 11753 Binger Str. 173, 55218 Ingelheim, NEMECKO
SE Rompun vet. Xylazin hydrochlorid 8534 Bayer HealthCare AG
L . Orion Corporation,
SE Domosedan vet. Detomidin hydrochlorid 10243 Box 65 02101 Esbo, FINSKO
SE Domitor vet. Medetomidin hydrochlorid 10574 Orion Corporation,

Box 65 02101 Esbo, FINSKO
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Stat Obchodni nazev pripravku Léciva latka Registracni cislo DrZitel rozhodnuti o registraci
. . Chanelle Pharmaceuticals Manufacturing Ltd.
0, _ >
SK Chanazine 2% Xylazin 96/174/00-8 Dublin Road, Loughrea Co. Galway, IRSKO
. . VET4VET
0 _ _ _ b
SL Chanazine 2% Xylazin 323-03-8/01-42 Gerbiceva 50 1000 Lublai, SLOVINSKO
. o Pfizer Luxembourg SARL PFIZER,
SL Domitor Medetomidin 3363-783/2005 podruznica Ljubljana, Letaliska 3 ¢, 1000 Lublaii, SLOVINSKO
. Pfizer Luxembourg SARL PFIZER,
SL Domosedan Detomodin 3363-959/2004 podruznica Ljubljana, Letalika 3 ¢, 1000 Lublaii, SLOVINSKO
. . Boehringer Ingelheim Ltd,
Uk | pediet 10 mgini Solution for Romifidin 00015/4033 Ellesfield, Avenue Bracknell, Berkshire RG12 8YS, SPOJENE
J KRALOVSTVI
L 1 . Orion Corporation
UK Domosedan 10 mg/ml Injection Detomidin hydrochlorid 03649/4000 Orion Pharma, Tengstromink 8, Box 65, Turku ;20101 FINSKO
Globalmed Ltd, )
UK Domosedan 10 mg/ml Injection Detomidin hydrochlorid 24939/4001 Ground Floor, 134 Church Hill, Loughton, Essex IG10 1LH, SPOJENE
KRALOVSTVI
Quvera Ltd, )
UK Domosedan 10 mg/ml Injection Detomidin hydrochlorid 20860/4005 Uni§ 8, Brembe; Road, Harrow, Middlesex HA2 8AX, SPOJENE
KRALOVSTVI
Domitor 1 mg/ml Solution for . . Orion Corporation,
UK Injection Medetomidin hydrochlorid 03649/4001 Orion Pharma, Tengstromink 8, Box 65, Turku 20101, FINSKO
Domitor Injection (Strength 1 Quvera Ltd, E
UK me/ml) ) & Medetomidin hydrochlorid 20860/4002 Uni§ 8, Brembe; Road, Harrow, Middlesex HA2 8AX, SPOJENE
& KRALOVSTVIi
Chanazine 10% Solution for . Chanelle Animal Health Ltd,
UK Injection Xylazin 11990/4006 7 Rodney Street, Liverpool L1 9HZ, SPOJENE KRALOVSTVI
Chanazine 2 % Solution for . Chanelle Animal Health Ltd,
UK Injection Xylazin 11990/4005 7 Rodney Street, Liverpool L1 9HZ, SPOJENE KRALOVSTVI
Rompun 2% w/v Solution for Bayer plc Animal Health Division, )
UK pun =70 WiV SOt Xylazin 00010/4093 Bayer House, Strawberry Hill, Newbury, Berkshire RG14 1JA, SPOJENE

Injection

KRALOVSTVI
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VEDECKE ZAVERY

1. Uvod a zikladni informace

Ptipravky uvedené v pfiloze I jsou v riznych ¢lenskych statech schvalené pro parenteralni podani a obsahuji
agonisty alfa2-adrenoreceptoru romifidin, xylazin, detomidin a medetomidin.

Tyto ptipravky se pouzivaji pro sedaci nebo analgézii u riznych zivocisnych druhii. VéEtSina téchto pripravki
je dostupna ve formé injekéniho roztoku a nékteré jsou ve formé prasku pro piipravu injekéniho roztoku.

Ptislusny regulacni ufad pro veterinarni 1é¢ivé piipravky v Nizozemi, College Ter Beoordeling van
Geneesmiddelen (Vybor pro hodnoceni 1é¢ivych ptipravkt) Bureau Diergeneesmiddelen, oznamil EMEA
dne 21. srpna 2006 v souladu s ¢l. 78 odst. 1 smérnice 2001/82/ES, ve znéni smérnice 2004/28/ES, svij
zameér provést zmeény u 21 rozhodnuti o registraci. Tato rozhodnuti o registraci se tykaji veterinarnich
lé¢ivych pripravki, které obsahuji agonistu alfa2-adrenoreceptorti (romifidin, xylazin, detomidin nebo
medetomidin) jako 1éCivou latku a které jsou schvalené pro parenteralni (injek¢ni) podani. Cilem téchto
zmeén bylo ptfidani skupiny novych preventivnich opatfeni tykajicich se bezpecnosti uzivatele a informaci o
nezadoucich tcincich u ¢loveéka do dokumentace o pripravku.

Farmakovigilan¢nimi udaji hodnocenymi nizozemskymi regulacnimi ufady, na jejichz zakladé byly
vzneseny zmeény Vv registraci, jsou publikovana podezieni na nezadouci ucinky u cloveéka - ptiznaky na
kardiovaskularnim a centralnim nervovém systému béhem 3 dnl po ndhodném injekénim podani piipravku
Sedivet (viz Hoyer, Mark J. Alpha2-agonisten, alledaagse verdovingsmiddelen in de diergeneeskunde
praktijk, maar verre van ongevaarlijk — de gevolgen van een accidentele zelfinjectie. Tijdsch.for
Diergeneeskunde deel 131 Maart atlevring 6 2006. EudraVigilance Veterinary Case Ref No NLBBD 1368).

Na zéklad¢ oznameni zaslaného nizozemskym regulatnim ufadem navrhl Vybor pro veterinarni 1é¢ivé
pripravky (CVMP) nasledujici preventivni opatieni:

Preventivni opatieni:

1. V ptipadé nahodného poziti nebo nahodné injekéni aplikace pfipravku vyhledejte okamzité
lékaiskou pomoc a ukazte lékafi piibalovou informaci. NERIDTE VOZIDLO, nebot miize dojit
k utlumu (sedaci) a zménam krevni tlaku.

2. Pfi manipulaci s piipravkem se vyhybejte styku s kiizi a pouzivejte nepropustné rukavice.

Zasazenou klizi omyjte okamzité po expozici velkym mnozstvim vody.

4. V ptipadé nahodného vniknuti ptipravku do oka oplachnéte oko velkym mnozstvim ¢isté vody.

Pokud pfetrvava podrazdéni, vyhledejte pomoc lékaie.

Odstraiite kontaminované obleceni.

Te€hotné zeny by nemély s timto pfipravkem manipulovat.

7. RADA PRO LEKARE: <Latka> je agonista alfa2-adrenoreceptortl, jehoZ toxicita miize zptisobovat
klinické ucinky zahrnujici sedaci, utlum dychani a koma, bradykardii, hypotenzi a hyperglykémii.
Byly hlaseny rovnéz komorové arytmie. Lécba by méla byt podpirnd s odpovidajici intenzivni
terapii.

[98)
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Dale byly CVMP hodnoceny nasledujici informace, které se tykaly nezadoucich u€inkti u ¢lovéeka:

e Podrazdéni, senzibilizace, kontaktni dermatitis a systémové U€inky neni mozné po styku s kizi
vyloucit.

Na svém zasedani dne 12. — 14. zaii 2006 zahajil CVMP fizeni stran hodnoceni této zalezitosti dle ¢l. 78
odst. 3 smérnice 2001/82/ES pro tyto ptipravky. CVMP souhlasil dne 14. zafi 2006 stim, ze oznami
navrhovana preventivni opatieni a informace o nezadoucich ucincich u clovéka odpovidajicim drzitelim
rozhodnuti o registraci. Drzitelé rozhodnuti o registraci byli pozadani o komentat a obhajobu jakychkoliv
protinavrhi do 16. fijna 2006.

Hodnocené udaje z farmakovigilance zahrnovaly publikovand podezfeni na nezadouci ucinky u Cloveka,
udavajici kardiovaskularni G¢inky a t¢inky na centralni nervovy systém (Hoyer, M. J., 2006). Krom¢ toho
byly hodnoceny jakékoliv vlastni podptrné udaje piedlozené drziteli rozhodnuti o registraci. Dale byly
zvazeny vysledky evropské analyzy agonisti alfa2-adrenoreceptorti.

CVMP vyuzil pro védecké hodnoceni rovnéz dalsi vetejné dostupné udaje.

Dne 3. Cervna 2008 zadala Evropska komise CVMP o to, aby fizeni ukoncil a vzal v tvahu vSechna
rozhodnuti o registraci 21 oznamenych piipravk v EU.

CVMP po této zadosti na svém zasedani ve dnech 15. — 17. Cervence 2008 opét zahajil fizeni ohledné
hodnoceni pfipravkti uvedenych ¢lenskymi staty. Drzitelé rozhodnuti o registraci byli vyzvani ke komentaii
a predlozeni protinavrht do 16. zaii 2008. Zadné nové podstatné udaje nebyly predlozeny.

Proto CVMP na plenarnim zasedani v ¢ervenci 2008 souhlasil dne 16. ¢ervence 2008 s tim, aby fizeni bylo
uzavieno podle ¢lanku 78 smérnice 2001/82/ES, ve znéni pozdéjsich piedpist, pro vSechna rozhodnuti o
registraci vydana v EU pro ptivodné oznamenych 21 piipravkll obsahujicich agonisty alfa2-adrenoreceptort
a aby byla provedena revize pivodnich doporuéeni odpovidajicim zptisobem.

Revidovany seznam otazek pro dané drzitele rozhodnuti o registraci byl pfijat dne 16. Cervence 2008.

2. Diskuze

Navrhovana preventivni opatfeni se tykaji rtiznych otdzek bezpeCnosti uZzivatele. Uzivatelé jsou
upozoriiovani na systémové sedativni a hypotenzni ucinky, nutnost zamezeni styku s pokozkou a ofima a
rizika pro té¢hotné Zeny. Informace pro 1é¢katre uvadi potencialni klinické ucinky a doporuc¢enou lécbu.

Béhem procedury vzajemného uznavani tykajiciho se jiného piipravku — Sedaxylan — obsahujiciho agonistu
alfa2-adrenoreceptori bylo provedeno hodnoceni bezpecnosti uzivatele. To vedlo k sestaveni souboru
preventivnich opatieni, ktera byla v t¢ dobé odsouhlasena vSemi dotcenymi ¢lenskymi staty a zadatelem.

Soubor preventivnich opatteni pak slouzil jako zaklad pro navrhy nizozemskych regulacnich Gfadi pro toto
fizeni dle ¢lanku 78 smérnice 2001/82/ES, ve znéni pozdégjsich predpist.

Jednotliva preventivni opatfeni a informace o nezadoucich ucincich u cloveéka. jsou popsany nize
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2.1 Systémové ucinky - sedace a hypotenze

Ackoliv neni znama piesna davka pii ndhodné injek¢ni expozici u hlasenych nezadoucich ucinktl u ¢loveka
(Hoyer, M. J., 2006), bylo rozhodnuto, Ze pozorované klinické ulinky — 1. den ztrata vedomi (osoba
v probuditelném stavu), halucinace, snizeni srdecni frekvence a nizky krevni tlak, vazokonstrikce a
vazodilatace a 2. den pak ospalost, mirné bolesti hlavy, ztrata paméti a unava — je mozné vztdhnout
k danému piipravku (Sedivet). Maximalni davka byla odhadnuta na 0,3 ml pfipravku Sedivet (3 mg
romifidinu). Peroralni expozice nebyla hlasena.

CVMP dale hodnotil publikované souhrnné zpravy o maximdlnich rezidualnich limitech pro xylazin,
detomidin a romifidin. Vzhledem k tomu, Ze se systémové ucinky mohou u ¢lovéka objevovat spiSe pii
nizkych davkach romifidinu (0,2 mg/osobu), CVMP rozhodl, Ze by ucinky vyskytujici se u osob po nadhodné
injekci maximalni davky 0,3 ml pfipravku Sedivet (3 mg romifidinu) mohly souviset s léc¢ivou latkou
v tomto piipravku. Xylazin zplisoboval sedaci, svalovou relaxaci a analgézii po jedné intravenozni davce
0,27 nebo 0,68 mg/kg dvakrat tydn€ nebo po jedné peroralni davce 0,54 mg/kg dvakrat tydné. Medetomidin,
strukturné ptibuzny detomidinu, zplsoboval pii intravenozni davee 0,67 pg/kg dvakrat tydné€ hypotenzi a
sedaci, ktera trvala minimaln¢ 8 hodin, jak udava souhrnna zprava o maximalnich rezidualnich limitech pro
detomidin.

CVMP povazuje za opodstatnéné extrapolovat navrhovana varovani na dalsi agonisty alfa2-adrenoreceptord,
nebot’ vSechny tyto latky maji stejny farmakologicky mechanismus ucinku a také proto, Ze mnohé z téchto
latek maji podobné ucinky u ¢lovéka.

Navrhovana preventivni opatfeni jsou povazovana za relevantni a odpovidajici, protoze se vztahuji na
klinické ucinky, které mohou byt ofekavany v zévislosti na injikované nebo pozité davce, a protoze
zduraznuji jedno z hlavnich nebezpeci pro veterinarni 1ékate po injekéni sebeaplikaci pfipravku nebo poziti
takového piipravku, tzn. sedativni u¢inek v kombinaci s fizenim vozidla.

Na zaklad¢ vyse uvedeného CVMP rozhodl o nasledujicich doporucenich:

V piipad¢ ndhodného poZiti nebo sebeposkozeni injekéné aplikovanym pfipravkem vyhledejte okamzité
Iékafskou pomoc a ukazte Iékaii piibalovou informaci. NERIDTE VOZIDLO, nebot” by mohlo dojit
k atlumu a zménam v krevnim tlaku.

2.2 Styk s pokozkou

U hléasenych nezadoucich ucinkd u ¢lovéka nebyly k dispozici zadné informace o expozici kiize (Hoyer, M.
J.,2000).

Béhem procedury vzdjemného uznavani tykajiciho se piipravku Sedaxylan bylo provedeno hodnoceni
bezpecnosti uzivatele. Vseobecné bylo rozhodnuto, ze xylazin hydrochlorid je stfedné drazdivy pro lidskou
kazi po dlouhodobé expozici, i kdyZ zpravy o podrazdéni pokozky nebyly dostupné, ani nebyly u xylazinu
k dispozici zpravy o senzibilizaci. Byl pfijat zavér, Ze systémové ucinky po dermalni expozici nelze vyloucit.
Navrhovany text byl odsouhlasen v§emi dot¢enymi ¢lenskymi staty a zadatelem.

V souhrnné zpravé o maximalnich rezidualnich limitech pro xylazin a romifidin se uvadi, ze tyto latkz
nebyly testovany s ohledem na mozny senzibilizatni potencidl u kiize. Souhrnnéd zprava o maximalnich
rezidudlnich limitech pro detomidin tuto zalezitost nezmifiuje. V souhrnu udaji o pfipravku pro humanni
lécivy pripravek Catapresan, ktery obsahuje agonistu alfa2-adrenoreceptori clonidin (injekéni forma a
tablety), jsou uvedeny kozni nezadouci U€inky po neznamé formé expozice zahrnujici kozni vyrazku,
koptivku, svédéni a ztratu vlast s incidenci u pacientd 1/100 — 1/10 000.

CVMP hodnotil informace poskytnuté jednim z drziteld rozhodnuti o registraci tykajici se vlastnosti
pripravku ve vztahu k senzibilizaci a kontaktni dermatitidé. Takovéto Gcinky nebyly nikdy po pouziti
pripravku (detomidin) hlaSeny. S ohledem na informace o kontaktni hypersenzitivit¢ na detomidin a na
vysledky 10 studii po subkutanni, intramuskularni nebo intravenozni expozici, dospél drzitel rozhodnuti o
registraci k zavéru, Ze riziko senzibilizace a kontaktni dermatitidy je minimalni.
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CVMP dale zvazoval Gidaje poskytnuté jinym drzitelem rozhodnuti o registraci tykajici se tii pripravku.

Po zvazeni vSech dostupnych tidaji CVMP rozhodl, ze navrhovana preventivni opatieni tykajici se kontaktu
s pokozkou lze povaZovat za priméfena. Vzhledem k nedostatku tidajii tykajicich se studii nezddoucich
ucinkd u ¢lovéka nepodpotil CVMP doporuceni ohledné doplnéni informaci o podrazdéni, senzibilizaci,
kontaktni dermatitidé a systémovych uéincich po styku s pokozkou. Clanek 78 smérnice 2001/82/ES se dale
vztahuje na doplnéni preventivnich opatfeni v ramci tohoto fizeni .

Doporuceni nosit rukavice pii zachazeni s takovym piipravkem u veterinarnich 1€kaii bylo shledano
nepraktickym. Jako racionalni a vhodné opatfeni bylo doporuc¢eno okamzité omyt zasazenou kizi. S ohledem
na neexistenci studii dlouhodobé expozice u ¢lovéka je doporuceno odstranit kontaminovany odév v piipadé
jeho zasazeni piipravkem.

Lze shrnout, Ze CVMP souhlasil s nasledujicimi doporuc¢enimi:
Vyhnéte se styku s pokozkou, o¢ima nebo sliznici.
Okamzité po expozici omyjte zasazenou kizi velkym mnozstvim vody.

Odstraiite kontaminované obleceni, které je v piimém kontaktu s pokoZzkou.

2.3 Styk s ofima

V hlasenych nezadoucich ucincich u ¢lovéka nebyly k dispozici zddné informace o expozici o¢i (Hoyer, M.
J.,2000).

CVMP hodnotil vefejné dostupné udaje o systémové toxicité po expozici o¢i xylazin hydrochloridu
u cloveka, o kornedlni toxicité xylazinu a klonidinu v kombinaci s ketaminem u krys a o akutni reverzibilni
katarakt¢ indukované xylazinem a ketamin — xylazinovou anestézii u krys a mysi.

U clovéka bylo hlaseno systémové vstiebavani xylazinu po expozici o¢i pii jejich zasazeni xylazinem.

nahodné vniknout do o¢i, napt. pokud se stiikacka odpoji od jehly.

Je obtizné zhodnotit, zda jsou vysledky kornealnich ucinkd xylazinu ve studiich na mysich a krysach pro
relevantni pro ¢lovéka Nalezy byly nicméné povazovany za dostacujici k tomu, aby podpofily nutnost
varovani proti expozici o¢i a doporuceni, jak reagovat v ptipadé ndhodné expozice oci.

Po zvazeni Udaji a komentafd od drziteld rozhodnuti o registraci souhlasii CVMP s nasledujicimi
doporucenimi:

V ptipad¢ ndhodného vniknuti pfipravku do oka oplachnéte oko velkym mnozstvim cisté vody. Pokud
ptiznaky pfetrvavaji, vyhledejte pomoc 1ékare.
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2.4 Rizika pro téhotné Zeny

V hlasenych nezadoucich ucincich u ¢lovéka nebyly k dispozici zadné informace o rizicich pro téhotné Zeny
(Hoyer, M. 1., 2006).

CVMP vyhodnotil publikované udaje o ucincich xylazin hydrochloridu na nitrodélozni tlak u krav,
oxytocinovy ucinek xylazinu na psi délohu, G¢inky detomidinu, romifidinu a xylazinu na nitrodélozni tlak
a sedaci u koni a ucinky xylazinu na nitrodélozni tlak, krevni priitok dé€lohou, kardiovaskularni a plicni
funkce u samice a plodu u biezich koz.

Utinek xylazinu na délohu podobny i¢inku oxytocinu je dobfe znam. Tento uéinek je zohlednén v Souhrnu
udaji o pripravku pro Sedaxylan jako varovani proti pouziti u zvirat v pozdni biezosti, zejména u krav
a kocek. Souhrn udaju o piipravku pro Sedaxylan dale udava, ze nebyly prokazany zadné teratogenni nebo
fetotoxické ucinky.

S ohledem na souhrnnou zpravu o maximalnich rezidudlnich limitech pro detomidin se zdaly ucinky
detomidinu na te¢hotné kravy mensi nez ty, které byly popsany pro xylazin, avSak u koni 1é¢enych 20 pg/kg
dvakrat tydné se u 4 z 10 bfezosti objevily rizné abnormality s nejasnym vyznamem. V souhrnné zprave
o maximalnich rezidualnich limitech pro detomidin byly popsany dvé¢ peroralni teratologické studie (na
krysach a na kralicich). Ve studii u kralikii nebyl detomidin teratogenni ani fetotoxicky do davky 2 mg/kg
dvakrat tydné. Hladina bez pozorovaného téinku (NOEL) byla 0,5 mg/kg télesné hmotnosti/den na zakladé¢
toxicity u samice. Ve studii u krys byla hladina bez pozorovaného ucinku 0,1 mg/kg télesné hmotnosti/den
uréena na zaklad¢ toxicity u plodu a samice a teratogenité. Obé tyto davkové hladiny jsou nad hladinou bez
pozorovaného ucinku pro akutni farmakologické ucinky.

V souhrnu udajl o ptipravku pro lécivy pripravek Catapresin se uvadi, ze 1é¢iva latka prochazi placentarni
bariérou. Precedex je produkt obsahujici dexmedetomidin, ucinny enantiomer medetomidinu, ktery je
schvaleny pro humanni pouziti ve Spojenych statech americkych. Byly zvazeny informace na obalu pro
Precedex, schvaleném United States New Drug Application (NDA), které udavaji, ze dexmedetomidin by se
mél pouzivat v pribéhu té¢hotenstvi pouze pokud potencialni piinos prevazi potencialni riziko pro plod.
Nebyly provedeny zadné adekvatni a dostatecné kontrolované studie u t€hotnych zen. Bezpecnost pfipravku
Precedex pfi porodu nebyla studovéna. Teratogenni uCinky vSak nebyly pozorovany po podani
dexmedetomidinu pti subkutannich davkach do 200 ug/kg u krys od 5. dne do 16. dne gestace a pii
intravenoznich davkach do 96 pg/kg u kralikd od 6. dne do 18. dne gestace. Fetalni toxicita dolozena
zvysenymi postimplantacnimi ztrdtami a snizenym piezitim vrhu vSak byla pozorovana u krys pii subkutanni
davce 200 pg/kg. V dalsi reprodukéni studii, pti podani dexmedetomidinu gravidnim krysam od 16. dne
gestace do kojeni subkutanné, zptisobil ptipravek snizenou hmotnost vrhu pti 8 a 32 pg/kg a také fetalni a
embryondlni toxicitu u druhé generace potomkd pii davce 32 pg/kg. Dale se uvadi, Ze neni znamo, zda je
Precedex vylucovan do lidského mléka.

Po zvéazeni dostupnych udaji CVMP doporucil nasledujici preventivni opatieni:

Pokud s pfipravkem zachdzeji téhotné Zeny, je tfeba dodrzovat zvlastni opatfeni, aby nedoSlo k
sebeposkozeni injekéné aplikovanym pripravkem, nebot’ by mohlo po nahodné systémové expozici dojit ke
kontrakci délohy a poklesu krevniho tlaku u plodu.
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2.5 Doporuceni pro lékai‘e

CVMP rozhodl, Ze navrhované doporuceni pro lékaie uvadi seznam nejcastéjSich farmakologickych uc¢inki
agonistll alfa2-adrenoreceptorti, jak je mozné zjistit také ze souhrnné zpravy o maximalnich rezidualnich
limitech uvedené v ¢asti 2.1.

Byly hlaseny komorové arytmie, pravdépodobné po ndhodném sebeposkozeni injekéné aplikovanym
pripravkem, avSak tyto nebyly uvedeny v publikované zpravé o nezadoucich ucincich u ¢lovéka (Hoyer, M.
J., 2006). Uvedena zprava byla jednoznaéné€ povaZovana za dostate¢né preventivni opatfeni platné pro
vSechny agonisty alfa2-adrenoreceptorti; nesouvisela tedy s jednim specifickym piipravkem nebo latkou.
Tato forma upozornéni Iékaiim je povazovana ya piimérenou.

Byla zohlednéna skuteCnost, Ze se termin “toxicita® vztahuje na piedavkovani; vzhledem k tomu, ze
k takovymto pfipadiim nebude dochézet pokazdé, byla proto schvalena Gprava znéni textu.

CVMP déle zvazoval doporuceni zahrnout vhodné antidotum (atipamezol), které ale neni schvaleno pro
pouziti u cloveka. Tato 1écba by tedy byla pouze experimentalni, proto CVMP rozhodl, ze by se ptfiznaky
mely [é¢it symptomaticky.

Po zvazeni celé zalezitosti rozhodl CVMP o nasledujicich doporucenich:

<Latka> je agonista alfa2-adrenoreceptorti. Piiznaky po vstfebani mohou zahrnovat klinické ucinky
zahrnujici na davce zavislou sedaci, depresi dychani, bradykardii, hypotenzi, suchost ust a hyperglykémii.
Také byly hlaSeny komorové arytmie.

Respiracni a hemodynamické ptiznaky by mély byt léCeny symptomaticky.

3. Zavéry

CVMP po zvazeni dostupnych udaji o téchto ptipravcich, zvazeni rizik pro lidské zdravi a posouzeni
informaci o nezddoucich tcincich u ¢lovéka dospél k zaveru, ze v dokumentaci k danym ptipravkim je tieba
v pfiméfeném ¢asovém ramci zohlednit nasledujici informace :

1. V pripadé ndhodného poziti nebo sebeposkozeni injekéné aplikovanym piipravkem vyhledejte
okamzité 1ékarskou pomoc a ukazte ptribalovou informaci l€¢kaii. NERIDTE VOZIDLO, nebot’ by
mohlo dojit k itlumu a zménam v krevnim tlaku.

2. Vyhnéte se styku s pokozkou, o¢ima nebo sliznici.

3. Okamzit€ po expozici omyjte zasazenou klizi velkym mnozstvim vody.

4. Odstrante kontaminované odévy, které je v pfimém styku s pokozkou.

5. V pfipad¢ nahodného vniknuti ptipravku do oka oplachnéte oko velkym mnozstvim cisté vody.
Pokud ptiznaky pretrvavaji, vyhledejte pomoc lékare.

6. Pokud s ptipravkem zachazeji t€hotné zeny, je tieba dodrzovat zvlastni opatfeni, aby nedoslo

k sebeposkozeni injekéné aplikovanym pfipravkem, protoze by mohlo po ndhodné systémové
expozici dojit ke kontrakci délohy a poklesu krevniho tlaku u plodu.

7. Rada pro l1ékare:
<Latka> je agonista alfa2-adrenoreceptort. Pfiznaky po vstfebani mohou zahrnovat klinické ucinky
zahrnujici na davce zavislou sedaci, depresi dychani, bradykardii, hypotenzi, suchost ust a
hyperglykémii. Také byly hlaseny komorové arytmie. Respiracni a hemodynamické piiznaky by
meély byt léceny symptomaticky
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CVMP rozhodl, Ze doporufena obecna preventivni opatfeni jsou kone¢nym doporuenim v reakci na
notifikace obdrzené z Nizozemi. Na zavér by pak tato preventivni opatfeni méla byt zohlednéna v
dokumentaci daného veterinarniho 1écivého ptipravku, ktery obsahuje agonisty alfa2-adrenoreceptort.

CVMP dale doporucuje zahrnout dohodnuta prohlaseni o preventivnich opatfenich pro agonisty alfa2-
adrenoreceptorti v relevantnich doporucenich v souhrnu udaji o ptipravku, kterd maji byt implementovana v
souladu s narodnim regula¢nim ramcem.

CVMP rovnéz rozhodl, ze se tato védecka doporuceni tykajici se preventivnich opatfeni vztahuji také na
dalsi injek¢ni ptipravky obsahujici agonisty alfa2-adrenoreceptorti.

Po kone¢ném zvazeni naléhavosti zalezitosti CVMP rozhodl, ze vhledem k tomu, Ze ptipravky obsahujici
agonisty alfa2-adrenoreceptortt jsou na trhu dlouhou dobu, urgentni opatieni nejsou povazovana za
pfiméfend, ackoliv jsou jednoznacné potiebna.
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	CVMP po zvážení dostupných údajů o těchto přípravcích, zvážení rizik pro lidské zdraví a posouzení informací o nežádoucích účincích u člověka dospěl k závěru, že v dokumentaci k daným přípravkům je třeba v přiměřeném časovém rámci zohlednit následující informace : 

