Priloha I
Seznam nazvl, lékovych forem, sily veterinarniho lécivého

pripravku, zivoc¢isnych druhii, cest podani, drziteld
rozhodnuti o registraci v clenskych statech
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Clensky Drzitel rozhodnuti | Nazev pripravku INN Sila Lékova forma Druh Cesta
stat o registraci zvirete podani
(EU/EHP)
Rakousko Norbrook Closamectin 5mg/ml + Closantel a 5 mg/mi Roztok pro nalévani na hifbet | Skot Lokalni podani
Laboratories Ltd 200mg/ml Pour- On Ldsung lvermectin 200mg/mi
Station Works, fur Rinder
Newry, BT35 6JP
Severni Irsko
Belgie Norbrook Closamectin 5mg/ml + 200 Closantel a 5 mg/mi Roztok pro nalévani na hifbet | Skot Lokalni podani
Laboratories Ltd mg/ml pour-on oplossing lvermectin 200mg/mi
Station Works, voor rundvee
Newry, BT35 6JP
Severni Irsko
Ceska Norbrook Closamectin 5mg/ml + Closantel a 5 mg/mi Roztok pro nalévani na hibet | Skot Lokalni podani
republika Laboratories Ltd 200mg/ml roztok pro Ivermectin 200mg/mi
Station Works, nalévani na hrbet - pour-on
Newry, BT35 6JP
Severni Irsko
Dansko Norbrook Closamectin Pour-On Closantel a 5 mg/mi Roztok pro nalévani na hibet | Skot Lokalni podani
Laboratories Ltd Ivermectin 200mg/mi
Station Works,
Newry, BT35 6JP
Severni Irsko
Francie Norbrook CLOSAMECTIN POUR-ON Closantel a 5 mg/mi Roztok pro nalévani na hibet | Skot Lokalni podani
Laboratories Ltd SOLUTION POUR BOVINS lvermectin 200mg/mi
Station Works,
Newry, BT35 6JP
Severni Irsko
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Clensky Drzitel rozhodnuti | Nazev pFipravku INN Sila Lékova forma Druh Cesta
stat o registraci zvirete podani
(EU/EHP)
Némecko Norbrook Closamectin 5mg/ml + Closantel a 5 mg/ml Roztok pro nalévani na hibet | Skot Lokalni podani
Laboratories Ltd 200mg/ml Pour- On Ldsung lvermectin 200mg/ml
Station Works, zum UbergieRen fur Rinder
Newry, BT35 6JP
Severni Irsko
Recko Norbrook Closamectin 5mg/ml + Closantel a 5 mg/ml Roztok pro nalévani na hibet | Skot Lokalni podani
Laboratories Ltd 200mg/ml diaAupa gnixuong | Ivermectin 200mg/mi
Station Works, yia Booeidn
Newry, BT35 6JP
Severni Irsko
Irsko Norbrook Closamectin 5mg/ml + 200 Closantel a 5 mg/mi Roztok pro nalévani na hibet | Skot Lokalni podani
Laboratories Ltd mg/ml Pour-On Solution for Ivermectin 200mg/mi
Station Works, Cattle
Newry, BT35 6JP
Severni Irsko
Irsko Norbrook Closivet Pour-On Solution Closantel a 5 mg/ml Roztok pro nalévani na hibet | Skot Lokalni podani
Laboratories Ltd for Cattle lvermectin 200mg/mi
Station Works,
Newry, BT35 6JP
Severni Irsko
Italie Norbrook Closamectin 5mg/ml + 200 Closantel a 5 mg/mi Roztok pro nalévani na hifbet | Skot Lokalni podani
Laboratories Ltd mg/ml Soluzione Pour-On Ivermectin 200mg/mi
Station Works, per bovini
Newry, BT35 6JP
Severni Irsko
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Clensky Drzitel rozhodnuti | Nazev pFipravku INN Sila Lékova forma Druh Cesta
stat o registraci zvirete podani
(EU/EHP)
Italie Norbrook Vermax Pour-On 5mg/ml + Closantel a 5 mg/ml Roztok pro nalévani na hibet | Skot Lokalni podani
Laboratories Ltd 200mg/ml Soluzione Pour- Ivermectin 200mg/mi
Station Works, On per bovini
Newry, BT35 6JP
Severni Irsko
Polsko Norbrook Closamectin Pour-On 5 Closantel a 5 mg/mi Roztok pro nalévani na hibet | Skot Lokalni podani
Laboratories Ltd mg/ml + 200 mg/ml, Ivermectin 200mg/mi
Station Works, roztwér do polewania dla
Newry, BT35 6JP bydta
Severni Irsko
Portugalsko | Norbrook Closamectin FF 5 mg/ml + Closantel a 5 mg/mi Roztok pro nalévani na hifbet | Skot Lokalni podani
Laboratories Ltd 200mg/ml solugéo para Ivermectin 200mg/mi
Station Works, uncao continua para bovinos
Newry, BT35 6JP
Severni Irsko
Rumunsko Norbrook Closamectin 5mg/ml + 200 Closantel a 5 mg/mi Roztok pro nalévani na hibet | Skot Lokalni podani
Laboratories Ltd mg/ml Solutie Pour-On lvermectin 200mg/ml
Station Works, pentru bovine
Newry, BT35 6JP
Severni Irsko
Spanélsko Norbrook CLOSAMECTIN 5 mg/ml + Closantel a 5 mg/mi Roztok pro nalévani na hibet | Skot Lokalni podani
Laboratories Ltd 200 mg/ml SOLUCION Ivermectin 200mg/mi
Station Works, POUR-ON PARA BOVINO
Newry, BT35 6JP
Severni Irsko
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Clensky Drzitel rozhodnuti | Nazev pFipravku INN Sila Lékova forma Druh Cesta
stat o registraci zvirete podani
(EU/EHP)
Spanélsko Norbrook Closivet Solucién Pour- On Closantel a 5 mg/ml Roztok pro nalévani na hibet | Skot Lokalni podani
Laboratories Ltd lvermectin 200mg/mi
Station Works,
Newry, BT35 6JP
Severni Irsko
Svédsko Norbrook Closamectin vet 5 Closantel a 5 mg/ml Roztok pro nalévani na hibet | Skot Lokalni podani
Laboratories Ltd mg/ml+200 mg/ml Pour-on lvermectin 200mg/mi
Station Works, 16sning till n6t
Newry, BT35 6JP
Severni Irsko
Slovinsko Norbrook Closamectin 5mg/ml + Closantel a 5 mg/mi Roztok pro nalévani na hibet | Skot Lokalni podani
Laboratories Ltd 200mg/ml Pour- On kozni lvermectin 200mg/mi
Station Works, poliv, raztopina za govedo
Newry, BT35 6JP
Severni Irsko
Slovensko Norbrook Closamectin 5mg/ml + Closantel a 5 mg/mi Roztok pro nalévani na hifbet | Skot Lokalni podani
Laboratories Ltd 200mg/ml pour- on roztok lvermectin 200mg/mi
Station Works, pre hovadzi dobytok
Newry, BT35 6JP
Severni Irsko
Velka Norbrook Closamectin 5mg/ml + 200 Closantel a 5 mg/mi Roztok pro nalévani na hifbet | Skot Lokalni podani
Britanie Laboratories Ltd mg/ml Pour-on Solution for Ivermectin 200mg/mi
Station Works, Cattle
Newry, BT35 6JP
Severni Irsko
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Clensky Drzitel rozhodnuti | Nazev pFipravku INN Sila Lékova forma Druh Cesta
stat o registraci zvirete podani
(EU/EHP)
Velka Norbrook Closiver 5mg/ml + Closantel a 5 mg/ml Roztok pro nalévani na hibet | Skot Lokalni podani
Britanie Laboratories Ltd 200mg/ml Pour-On Solution Ivermectin 200mg/mi

Station Works, for Cattle

Newry, BT35 6JP

Severni Irsko
Velka Norbrook Norofas Pour-On Solution for | Closantel a 5 mg/ml Roztok pro nalévani na hibet | Skot Lokalni podani
Britanie Laboratories Ltd Cattle lvermectin 200mg/mi

Station Works,

Newry, BT35 6JP

Severni Irsko
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Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni potiebnych Gprav souhrnu
udajd o pripravku a pribalové informace
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Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pripravku Closamectin
Pour-On Solution a souvisejicich nazvia (viz priloha I)

1. Uvod

CLOSAMECTIN POUR-ON SOLUTION POUR BOVINS je veterinarni |éCivy pfipravek, ktery je ve Francii
registrovan od 25. kvétna 2011 na zakladé decentralizovaného postupu (UK/V/0369/001), ve kterém
jako referen¢ni Clensky stat vystupovalo Spojené kralovstvi. Pripravek je ucinny pfi pouziti u skotu

k 1écbé smisenych infestaci motolicemi (Trematoda) a hlisty nebo ¢lenovci, napf. Skrkavkami,
plicnivkami, o¢nimi Cervy, stfecky, roztoci a vedmi.

Pripravek Closamectin Pour-On Solution se ma podavat lokalné v davce 500 mg ivermektinu na kg Zivé
hmotnosti a 20 mg klosantelu na kg Zivé hmotnosti (1 ml na 10 kg zivé hmotnosti). Pfipravek by se
nemél u skotu aplikovat opakované (b&hem 7 tydnd).

V rdmci dvou daldich decentralizovanych postupl a t¥ vnitrostatnich postupl byly registrovény také
dalSi nize uvedené veterinarni |éCivé pfipravky se stejnym kvalitativnim a kvantitativnim sloZenim,
patfici stejnému drziteli rozhodnuti o registraci, spolecnosti Norbrook Laboratories Ltd.:

e UK/V/0325/001 — Closamectin Pour-On (Spojené kralovstvi, Irsko),

e UK/V/0368/001 — Closiver 5 mg/ml & 200 mg/ml Pour-On (Spojené kralovstvi), Closamectin
5 mg/ml & 200 mg/ml Pour-On (Belgie, Ceska republika, Dansko, Itélie, Némecko, Polsko,
Portugalsko, Rakousko, Rumunsko, IvRecko, Slovensko, Slovinsko, épanélsko a Svédsko),

e Closivet Pour-On Solution for Cattle (Irsko),
e Closivet Solucién Pour-On (Spanélsko) a
e Vermax Pour-On 5 mg/ml & 200 mg/ml Soluzione Pour-On per bovini (Italie).

Dne 19. ¢ervna 2015 agentura ANMV vydala po vyhodnoceni farmakovigilanénich Gdaj rychlé
upozornéni s cilem vyrozumét Clenské staty, Evropskou komisi a Evropskou agenturu pro [éCivé
pripravky o zadméru pozastavit rozhodnuti o registraci pro pfipravek CLOSAMECTIN POUR-ON
SOLUTION POUR BOVINS ve Francii. Agentura ANMV obdrZela v obdobi od 25. kvétna 2011 do

31. kvétna 2015 v souvislosti s prfipravkem CLOSAMECTIN POUR-ON POUR BOVINS celkem 123 hlaseni
o nezadoucich pfihodach, v jejichz ramci bylo postizeno 401 zvifat a 121 jich uhynulo. Nezadouci
pfihody byly v zasadé spojeny s neurologickymi pfiznaky (ataxii, polehavanim, parézou/paralyzou

a slepotou) a/nebo gastrointestinalnimi poruchami (prijmem, chorobnym nechutenstvim atd.), z nichz
nékteré mély fatalni nasledky. Agentura ANMV usoudila, ze povaha hld$enych klinickych piiznakd
naznacuje souvislost s toxicitou klosantelu pfi predavkovani. Ackoliv rozmezi celkové incidence
nezadoucich pfihod bylo povaZzovano za prijatelné (0,006 % podle posledni kazdoroCni pravidelné
aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)), pokracujici vyskyt zavaznych nezadoucich pfihod

a zavaznost naslednych ztrat na farmach ve Francii byly povazovany za vyznamné, coz vedlo dne

6. Cervence 2015 k pozastaveni rozhodnuti o registraci ve Francii. PFipravek byl také stazen

z veterinarnich klinik a velkoobchodniho prodeje.

VySe zminéné pripravky maji stejné kvalitativni i kvantitativni sloZeni, a tudiz se predpokladalo, ze
popsané problémy tykajici se zdravi zvifat se vztahuji i na né.

2. Diskuse o dostupnych adajich

Za ucelem prozkoumani mozné souvislosti mezi pozorovanymi nezadoucimi pfihodami a pfipravkem
Closamectin Pour-On Solution a souvisejicimi nazvy posoudil vybor CVMP Udaje poskytnuté drzitelem
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rozhodnuti o registraci, spole¢nosti Norbrook Laboratories Ltd. Tyto Udaje zahrnovaly pfezkoumani
védecké literatury tykajici se farmakologickych a toxikologickych tdajd o ivermektinu a klosantelu,
zkudenosti tykajici se farmakovigilance ziskané na zakladé pouzivani ptipravk{ v Evropské unii od
roku 2009, porovnani ptipravkl na bazi ivermektinu s injekénimi Iékovymi formami obsahujicimi
ivermektin/klosantel, které vlastni drzitel rozhodnuti o registraci, vyzkumy provadéné drzitelem
rozhodnuti o registraci kvili identifikaci moznych faktord, které se podili na hlaenych nezadoucich
pfihodach, a navrhy na opatfeni a kroky pro zmirnéni rizik.

Kromé farmakovigilanénich dajl poskytnutych drZitelem rozhodnuti o registraci byly pro zkoumani
nezadoucich piihod viude tam, kde to bylo mozné, poskytnuty také vysledky diagnostickych testl
(napt. krevnich testd, vy3etfeni post-mortem atd.). Vybor CVMP usoudil, Ze klinické pFiznaky jsou

u hld3enych nezadoucich ptihod podobné pfiznakiim pozorovanym u toxicity klosantelu pfi
predavkovani, coz vSak nemohlo byt s urcitosti potvrzeno, jelikoz vySetreni post-mortem nebylo
provedeno u vSech fatalnich pfihod. Vybor konstatoval, Ze podle hlaseni byl pfipravek vétSinou podavan
v doporucené davce. Byla vyslovena hypotéza, Ze u nékterych pozorovanych zvifat, kterym byla podana
spravna davka, mize k nadmérné expozici vedouci k toxicité klosantelu pFispivat olizovani. Tato
hypotéza nicméné nebyla s urcitosti potvrzena.

Vybor CVMP také prezkoumal Udaje predloZené pfi Zddosti o rozhodnuti o registraci pro kombinované
pripravky urcené k nalévani na hibet, pficemz se zaméril zejména na studie bezpecnosti u cilového
druhu zvirat a pfipady toxicity ze studii a publikované literatury. Studie z obdobi pfed uvedenim
pfipravku na trh obvykle naznacovaly, ze jak kombinované lékové formy obsahujici
ivermektin/klosantel, tak Iékové formy obsahujici pouze klosantel jsou u skotu dobfe snaseny az do
davky 3krat vyssi, nez je doporuceno, a to i v pfipadé opakovaného podani. Pozorovani u¢inéna

u nasledkd olizovani / Gpravy srsti navic nazna¢ovala, ze maximalni peroralné podana davka
pravdépodobné nevede k zadnému nezadoucimu ucinku. Z uvadéného prehledu literatury se zdalo, Ze
mezi zvifaty existuje variabilita z hlediska jejich klinické reakce na stejnou miru predavkovani. To by
mohlo naznacovat, Ze v terénu existuji rizikové faktory vedouci bud' k pfiliSné expozici klosantelu

u nékterych zvitat, nebo ke zvy$ené vnitini vnimavosti téchto zvirat vici toxickym ucinkdim klosantelu.

Byl proveden srovnavaci pfehled bezpe&nostniho profilu u skotu z hlediska dal$ich pfipravk(, které
obsahuji ivermektin a/nebo klosantel a které vlastni drzitel rozhodnuti o registraci (vCetné
kombinovaného pfipravku pro injekéni podani). Vybor CVMP usoudil, ze klinicky profil je

u kombinovanych Iékovych forem pro injekéni podani a pro nalévani na hibet srovnatelny, s vyjimkou
pfiznakd slepoty / poruch vidéni (hlddenych pouze u ptipravkld uréenych k nalévéni na hibet) a ptiznakl
v mist& aplikace a respiraé¢nich ptiznakl (hldsenych pouze u injekéniho pfipravku). Vybor také
konstatoval, Ze celkova incidence nezadoucich ugink{ byla u injekéniho kombinovaného pFipravku mirné
vy&3i nez u pripravkd uréenych k nalévani na hitbet. Jednotliva hlddeni souvisejici s injekénim
kombinovanym ptipravkem v priméru uvadéla vys&i polet postizenych zvifat, ackoliv hlagend incidence
mortality byla nizsi. Ackoliv hlaseni v ramci farmakovigilance naznacila, Ze zakladni pfi¢inou je mozna
toxicita klosantelu, vybor konstatoval, ze hlaeni o neurologickych pfihodach (véetné pfipadu slepoty)

a prdjmu se tykala Iékovych forem obsahujicich pouze ivermektin. Vybor proto povaZoval za obtizné
urcit, zda pozorované klinické priznaky naznacujici toxicitu mohou byt u kombinovaného pfipravku
Closamectin Pour-On zpUsobeny ivermektinovou a/nebo klosantelovou slozkou.

Vybor CVMP posoudil dal$i tdaje vztahujici se k hlaSenim o nezadoucich pfihodach poskytnuté
drzitelem rozhodnuti o registraci za Ué¢elem prozkoumani moznych rizikovych faktorl spojenych

s nezadoucimi pfihodami u zvifat a moznych vysvétleni vyssi incidence fatalnich neZzadoucich pfihod
hlasenych ve Francii v porovnani s jinymi &lenskymi staty EU. Z pfezkoumanych tdajt nevyplynulo, ze
by moznymi rizikovymi faktory u pozorovanych nezadoucich pfihod byly vék, pohlavi, plemeno di
zemépisna oblast. Udaje nicméné naznadily, Ze relativné vyssi pocet prihod hld$enych ve Francii mize
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byt Castecné vysvétlen olizovanim / Gpravou srsti, jez mohou pfipadné souviset se zdejSimi nejcasté;ji
uplatfiovanymi systémy chovu skotu. Na podporu této hypotézy viak dosud neexistuji diikazy.

U zvirat postizenych v roce 2015 byly zahajeny dal$i vyzkumy, které zahrnuji monitorovani hladin
vitamin{ A, E a selenu v krvi zaznamenanych ve vzorcich od postizenych i nepostizenych zvifat. Deficity
uvedenych mikroZivin a Spatny nutri¢ni stav byly obecné povazovény za mozné faktory souvisejici

s nezadoucimi pfihodami pozorovanymi po 1é¢bé a jsou povazovany za mozné vysvétleni vyssi
frekvence hlasenych nezadoucich pfihod ve Francii. Mélo se vSak za to, Ze aby bylo mozné potvrdit Ci
vyvrétit hypotézu o nutricnim stavu a deficitech konkrétnich mikroZivin jakoZzto rizikovych faktorech
nezédoucich G&ink& pozorovanych u zvitat po pouziti pfipravku Closamectin Pour-On Solution

a souvisejicich nazvQ, je nutny dalsi vyzkum. Toto sledovéni by mélo také pokracovat za Géelem
zkoumani daldich moznych rizikovych faktorl, které by u pozorovanych nezadoucich pfihod mohly
rovnéz hrat roli, véetné napriklad aspektl souvisejicich s chovem zvitat.

Vybor vzal déle v Uvahu opatfeni navrzena drzitelem rozhodnuti o registraci pro zmirnéni rizika
nezadoucich pfihod po pouziti pfipravku, ktera zahrnovala zmény v informacich o pfipravku, jeZ jsou
podrobné popsany nize. Zmény v informacich o pfipravku byly podporeny, protoze vybor usoudil, ze
zlep3uji informovanost o nezadoucich pfihodach, z hlediska soucasnych zkusenosti tykajicich se
farmakovigilance posiluji provadéni dohledu u stad, ve kterych byly zaznamenany nezadouci pfihody,
a zavadéji opatieni pro Iécbu zvirat ve Spatném nutri¢nim stavu.

Bod 4.5 souhrnu Udaji o pfipravku — ZvIastni opatfeni pro pouZiti: Zvidstni opatieni pro pouZiti
u zvirat:

PFi 16¢bé zvifat, jejichZ nutriéni stav miZe byt Spatny, je zapotfebi opatrnosti, protoZe u nich
maZe byt zvysend vnimavost viéi vyskytu neZddoucich pfihod.

Bod 4.6 souhrnu (dajd o pfipravku — NeZadouci G&inky (frekvence a zavaznost)

Ve velmi vzacnych pfipadech (u méné nez 1 z 10 000 zvirat, vetné ojedinélych hlaseni) se
mohou po podani pfipravku objevit neurologické pfiznaky, napfr. slepota, ataxie a polehavani.
Tyto pfipady mohou byt spojeny také s gastrointestinalnimi pfiznaky, napfiklad chorobnym
nechutenstvim ¢& prdjmem, pfi¢emZ v mimofadnych pfipadech mohou tyto pfiznaky pfetrvévat
a vést k Uhynu zvirete.

Ackoli je celkova incidence neZzadoucich pfihod velmi nizka, bylo zaznamenano, Ze pokud dojde
k nezadouci prihodé ve stadé, je pravdépodobné, Ze bude postizeno nékolik zvifat. Pokud se
tedy objevi u jednoho zvifete neurologické pfiznaky, doporucuje se posilit dohled na trovni
stada u vSech léCenych zvirat.

Vybor CVMP také posoudil plan Fizeni rizik, ktery navrhl drzitel rozhodnuti o registraci a ktery podrobné
popisuje kazdoroc¢ni predkladani pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) pro pfipravek
Closamectin Pour-On Solution a souvisejici ndzvy, dalSi podrobné prezkoumani hlaseni v ramci
farmakovigilance (v&etné sbé&ru Gdajll o 1é¢enych a nepostizenych zvifatech v ramci téhoz stada)

a navrh ,vzdélavani, skoleni a poradenstvi® pro konecné uzivatele s cilem zajistit plné pochopeni rizik
pfipravku a opatfeni pro pouziti. Opatfeni, kterd jsou podrobné popsana v planu Fizeni rizik navrzeném
drzitelem rozhodnuti o registraci, byla podpofena a dale upfesnéna, jak je uvedeno nize.

Navrh na kazdorocni predkladani zprav PSUR, které zahrnuji vSechny pfipravky souvisejici s pfipravkem
Closamectin Pour-On Solution a souvisejici ndzvy, byl podpofen. Bylo zd{razné&no, ¥e analyza i vypocty
incidence by mély byt provedeny z celkovych tdajl, v jednotlivych hlagenich o neZddoucich piihodach
by vSak také méla byt zajisSténa presna identifikace dotéeného pripravku. Pro kazdy Clensky stat by se
také mély samostatné hlasit objemy prodeje konkrétnich ptipravkd. Do kazdé zpravy PSUR by mély byt
zarazeny podrobné vysledky prezkoumani nezadoucich pfihod a jejich analyzy.
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Bylo doporuceno, aby byly shromazdovany dalsi idaje o nezadoucich pfihodach, k nimz dojde

v budoucnosti, za U&elem stanoveni pfipadné role pfipravk{ véetné& mozné toxicity klosantelu a za
Uc¢elem prozkoumani moznych rizikovych faktorl spojenych s nezadoucimi prihodami hldenymi po
|é¢b&. Za nezbytnou byla povaZovéna analyza post-mortem u fatélnich pripadl, aby bylo mozné uréit
pfipadnou Ulohu toxicity klosantelu a stanovit viechny dalsi procesy, které s onemocnénim souvisi.
JelikoZz souvislost mezi plazmatickou hladinou klosantelu a toxicitou je nutné teprve potvrdit, bylo
rovnéz doporuéeno predkladani vysledkd odb&rl krevni plazmy spolu s informacemi o ¢ase 1é¢by,
nastupu klinickych pfiznakd a odbéru vzork(. U postizenych zvifat by mély byt provedeny dalsi
diagnostické analyzy véetné krevnich vzorkl (véetné biochemickych analyz a analyz mikroZivin)

a analyzy stolice, pfic¢emz u vSech vzorkl by méla byt zaruéena naleZitd manipulace, aby nemohlo dojit
ke zkresleni analyz. Bylo také doporuéeno zajistit sbér idajd u reprezentativniho vzorku nepostizenych
IéCenych zvifat v ramci téhoz stada. Rovnéz by mély byt shromazdovany obecné informace

0 postizeném stadé a systému chovu vcetné zdravotniho stavu stada. Podrobné vysledky téchto analyz
by mély byt hldseny v pravidelnych intervalech v ramci zprav PSUR a okamzité v pripadé jakychkoli
vyznamnych zjisténi nebo na pozadani.

Bylo také navrZeno poskytovat ,vzdélavani, $koleni a poradenstvi" pro konec¢né uzivatele s cilem
zlepsit povédomi ohledné rizik pripravkd a opatfeni pro pouziti. V souladu s témito pozadavky by mély
byt veskeré komunikacni nastroje souvisejici s farmakovigilanci pred jejich rozeslanim predlozeny pro
informaci dotéenym piislusnym vnitrostatnim organdm.

Bylo navrzeno, aby o navrhovanych opatfenich pro fizeni rizik byly informovany treti strany, které se
podileji na farmakovigilanc¢nich aktivitach souvisejicich s témito pfipravky (napf. distributofi). To by
mélo byt provedeno pred zavedenim téchto opatfeni a u vSech budoucich zmén opatfeni, u kterych to
bude povazovano za nezbytné. Jakmile se objevi jakékoli potize, méla by byt navrzena aktualizace
planu Fizeni rizik, v rémci které budou podrobné popsana opatieni pro zmirnéni rizik a provadéni
dohledu. Plan fizeni rizik by mél byt kazdopadné prezkouman minimalné jednou roc¢né, spolecné

s predloZenou zpravou PSUR.

3. Vyhodnoceni pFinosti a rizik

Pripravky Closamectin Pour-On Solution a souvisejici nazvy jsou registrovany v nékolika ¢lenskych
statech EU. Pripravky jsou ucinné pfi pouziti u skotu k [éCbé smiSenych infestaci motolicemi
(Trematoda) a hlisty nebo ¢lenovci, napf. skrkavkami, plicnivkami, o¢nimi Cervy, stfecky, roztoci
a veSmi.

Jako nepfimy pfinos byla konstatovana skutecnost, Ze pfipravky pro nalévani na hibet ¢asto byvaji
z d@vodu snadného podani upfednostfiovany pred injekénimi pfipravky. Klosantel je alternativnim
flukicidem k triklabendazolu, na ktery se objevuje rezistence. Dal3i moznosti I1éCby vykazuji proti
nezralym motolicim pouze omezenou ucinnost.

Zasadni rizika spojena s pripravkem souviseji s moznymi nezadoucimi pfihodami u IéCenych zvifat
zahrnujicimi neurologické priznaky (ataxii, polehavani, parézu/paralyzu a slepotu) a/nebo
gastrointestinalni poruchy (prdjem, chorobné nechutenstvi atd.), z nichz nékteré byly fatalni. Povaha
nezadoucich pfihod naznacovala klinické priznaky spojené s toxicitou klosantelu pfi predavkovani, bylo
vSak konstatovano, ze podle hlaseni byla postizena zvifata vétSinou I1é¢ena doporucenou davkou.

Od roku 2000 do 30. ¢ervna 2015 bylo v EU podano celkem 371 hlaSeni o nezadoucich pfihodach,
pricemz podle drzitele rozhodnuti o registraci se 65 % z nich tykalo toxicity pro zvirata, zejména ve
Francii (120 hlaseni) a ve Spojeném kralovstvi (91 hldseni). Celkova incidence nezadoucich pfihod

v EU ve vztahu k objemu prodeje byla klasifikovana jako ,.velmi vzacna“ (0,003 %) a jeji rozmezi bylo
povazovano za prijatelné. Vyssi hodnoty incidence byly hldéeny ve Svédsku (0,011 %) a ve Francii
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(0,007 %). Bylo konstatovano, ze tyto pfihody se v postizenych stadech Casto tykaji vice nez jednoho
zvifete. Primé&rny pocet postizenych zvifat na jedno hla3eni o neZzadouci pfihodé v EU byl 3,9. Z{stava
nicméné nejasné, proc je frekvence nezadoucich pfihod hlasenych ve Francii vyssi nez v jinych
Clenskych statech, a drzitel rozhodnuti o registraci zahdjil v tomto ohledu dalsi vyzkum.

Byla navrzena opatfeni pro zmirnéni rizika nezadoucich pfrihod po pouziti pfipravku. Patfi mezi né
zmény v informacich o pfipravku (podrobné popsané v pfiloze III stanoviska) za Ucelem zlepSeni
informovanosti o nezadoucich pfihodach, posileni dohledu ve stddech, ve kterych byly zaznamenany
nezadouci prihody, a zavedeni opatfeni pro 1é¢bu zvirat ve Spatném nutri¢nim stavu. Drzitel rozhodnuti
o registraci dale navrhl zavést plan fizeni rizik zahrnujici pfekladani kazdorocnich , kombinovanych™"
zprav PSUR, které se tykaji pfipravku Closamectin Pour-On Solution a souvisejicich nazvd (uvedenych
v priloze I stanoviska); podrobné prezkoumani budoucich hlaseni v ramci farmakovigilance, které by
mélo zahrnovat sbér Gdajl tykajicich se 1é¢enych a nepostizenych zvitat ve stejném stadé (véetné
historie farmy a zdravotniho stavu stdda, hodnoceni zdravi zvifat a nutri¢niho stavu zahrnujici
biochemickou analyzu a analyzu mikrozivin; prezkoumani mozné toxicity klosantelu (prostiednictvim
odbé&ru vzork{ krevni plazmy a vySetieni post-mortem)) a ,vzdélavani, $koleni a poradenstvi“ pro
konecné uZivatele s cilem zajistit plné pochopen rizik pfipravku a opatfeni pro pouziti. Tato opatfeni
byla z hlediska zmirnéni rizik pozorovanych po lé¢bé povazovéna za dostatecna.

A&koli zakladni mechanismus nezadoucich ptihod nebyl dosud stanoven, pomé&r ptinosl a rizik
pFipravku Closamectin Pour-On Solution a souvisejicich nazvd byl povaZzovan za pfiznivy, pod
podminkou ze budou provedeny zmény v informacich o pfripravku a zavedena dalsi opatfeni pro
zmirnéni rizik a provadéni dohledu, jimiz je kazdoroc¢ni predkladani ,kombinovanych" zprav PSUR, dalsi
zkoumani nezadoucich pfihod hlasenych v budoucnosti a poskytovani ,vzdélavani, skoleni

a poradenstvi" pro konecné uzivatele s cilem zlepsit povédomi ohledné rizik pFipravku a opatfeni pro
pouziti.

Dlvody pro zruseni pozastaveni rozhodnuti o registraci
pripravku CLOSAMECTIN POUR-ON SOLUTION POUR BOVINS
ve Francii a zména v souhrnu Gdajli o pripravku a pfibalové
informaci

Vzhledem k tomu, Ze:

e na zakladé farmakovigilanénich Gdajd a dalich prezkoumanych Gdajll, véetné opatieni pro
minimalizaci rizik, vybor CVMP usoudil, Ze celkovy pomér pfinosl a rizik je u veterindrnich 1é&ivych
pfipravk{ (viz ptiloha I) pFiznivy, pokud budou provedeny potfebné zmény v informacich
o pfipravku,

vybor CVMP doporudil zruSeni pozastaveni rozhodnuti o registraci pro pfipravek CLOSAMECTIN POUR-
ON SOLUTION POUR BOVINS ve Francii; zménu rozhodnuti o registraci pro pfipravky Closamectin
Pour-On Solution a souvisejici nazvy uvedené v pfiloze I za G&elem upraveni znéni souhrnu tdajt

o pfipravku a pfibalové informace v souladu s doporu¢enymi zménami v informacich o pfipravku
uvedenymi v pFiloze III a podminky registrace uvedené v priloze IV.
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Priloha III

Dodatky v prislusnych bodech souhrnu Gdaj o pripravku a
pribalové informace
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Souhrn Gdaji o pripravku
PFidat ke véem ptipravkim (pokud jiZz nejsou pfitomny):
4.5 Zvlastni opatfeni pro pouziti

Zvlastni opatreni pro pouziti u zvirat

Postupujte opatrné pri 1é¢bé zvitat, které mohou mit $patny stav vyZivy, protoze to mdze zvySovat
citlivost k vyskytu nezadoucich pfihod.

4.6 Nezadouci ucinky (frekvence a zavaznost)

Ve velmi vzacnych pripadech (méné nez 1 zvife z 10 000 zvirat, véetné izolovanych hlaseni) se mohou
po podani pripravku objevit neurologické znamky, jako jsou slepota, ataxie a leZici zvifata. Tyto
piipady mohou byt rovnéz spojeny s gastrointestinalnimi piiznaky, jako jsou anorexie, prijem, a v
mimoradnych ptipadech tyto pfiznaky mohou ptetrvavat a mohou zplsobit imrti zvitete.

I kdyz je celkovy vyskyt nezadoucich pfihod velmi vzacny, bylo zaznamenano, ze pokud dojde k
nezadouci ptihodé ve stadu, mlze byt postizeno nékolik zvitat. Proto, pokud by se mély sledovat
neurologické pfiznaky u jednoho zvirfete, se doporucuje posilit sledovani vsech Iéenych zvifat na
urovni stada.

Pribalova informace:

PFidat ke véem ptipravkim (pokud jiZz nejsou pfitomny):

6 Nezadouci acinky

Ve velmi vzacnych pripadech (méné nez 1 zvife z 10 000 zvifat, véetné izolovanych hlaseni) se mohou
po podani pripravku objevit neurologické znamky, jako jsou slepota, ataxie a lezZici zvifata. Tyto

piipady mohou byt rovnéz spojeny s gastrointestinalnimi piiznaky, jako jsou anorexie, prijem, a v
mimoradnych ptipadech tyto pfiznaky mohou petrvavat a mohou zplsobit imrti zvitete.

I kdyz je celkovy vyskyt nezadoucich pfihod velmi vzacny, bylo zaznamenano, ze pokud dojde k
nezadouci ptihodé ve staddu, mlze byt postizeno nékolik zvitat. Proto, pokud by se mély sledovat
neurologické pfiznaky u jednoho zvirete, se doporucuje posilit sledovani vsech Iéenych zvifat na
drovni stada.

12. ZVLASTNI UPOZORNENI

Zvlastni opatfeni pro pouziti u zvirat

Postupujte opatrné pfi 16&bé zvifat, které mohou mit patny stav vyZivy, protoze to mize zvy$ovat
citlivost k vyskytu nezadoucich pfihod.
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Priloha IV

Podminky registrace

PFislusné organy ¢lenského statu (&lenskych statll) nebo pFipadné referenéniho &lenského statu zajisti,
aby drzitel rozhodnuti o registraci splnil tyto podminky:

e zavedeni planu fizeni rizik, ktery zahrnuje tato opatfeni pro zmirnéni rizik a provadéni dohledu:

-~ kazdorocné prekladanou zpravu PSUR tykajici se vSech dotcenych veterinarnich IéCivych
pfipravk{ (viz ptiloha 1),
— intenzivni sbér udaji v souvislosti s hld$enimi v rdmci farmakovigilance a

- vzdélavani, skoleni a poradenstvi pro konec¢né uzivatele.

Mél by byt pfedlozen samostatny plan Fizeni rizik zahrnujici vSechny pripravky, kterych se tento postup
tyka. Plan Fizeni rizik by mél byt predlozen pfislusnym vnitrostatnim organim do 3 mésicl od pfijeti
prislusného rozhodnuti Komise a mél by platit do té doby, dokud dotéené prislusné vnitrostatni organy
neusoudi, Ze profil rizik pfipravku je dostate¢né charakterizovany a veskera pfislusna opatreni pro
zmirnéni rizik a provadéni dohledu jsou zavedena.
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