Anexo |

Lista de nombres, formas farmacéuticas, dosis de los
medicamentos veterinarios, especies animales, via de
administracion, titulares de las autorizaciones de
comercializacién en los Estados miembros
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Estado Titular de la Nombre del medicamento | DCI Concentraciéon | Forma farmacéutica Especie Via de
miembro autorizacion de animal administracion
UE/EEE comercializacion
Austria Norbrook Closamectin 5mg/ml + lvermectina y 5 mg/ml Solucién para uncién dorsal Bovino Uncién dorsal
Laboratories Ltd 200mg/ml Pour- On Ldsung Closantel 200mg/mi continua continua
Station Works, fur Rinder
Newry, BT35 6JP
Irlanda del Norte
Bélgica Norbrook Closamectin 5mg/ml + 200 lvermectina y 5 mg/ml Solucién para uncién dorsal Bovino Uncién dorsal
Laboratories Ltd mg/ml pour-on oplossing Closantel 200mg/mi continua continua
Station Works, voor rundvee
Newry, BT35 6JP
Irlanda del Norte
Republica Norbrook Closamectin 5mg/ml + Ivermectina y 5 mg/ml Solucién para uncién dorsal Bovino Uncién dorsal
Checa Laboratories Ltd 200mg/ml roztok pro Closantel 200mg/mi continua continua
Station Works, nalévani na hrbet - pour-on
Newry, BT35 6JP
Irlanda del Norte
Dinamarca Norbrook Closamectin Pour-On Ivermectinay | 5 mg/ml Solucién para uncién dorsal Bovino Uncién dorsal
Laboratories Ltd Closantel 200mg/mi continua continua
Station Works,
Newry, BT35 6JP
Irlanda del Norte
Francia Norbrook CLOSAMECTIN POUR-ON Ivermectina y 5 mg/ml Solucién para uncién dorsal Bovino Uncién dorsal
Laboratories Ltd SOLUTION POUR BOVINS Closantel 200mg/mi continua continua

Station Works,
Newry, BT35 6JP

Irlanda del Norte
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Estado Titular de la Nombre del medicamento | DCI Concentracion | Forma farmacéutica Especie Via de
miembro autorizacion de animal administracion
UE/EEE comercializacion
Alemania Norbrook Closamectin 5mg/ml + lvermectina y 5 mg/mi Solucién para uncién dorsal Bovino Uncién dorsal
Laboratories Ltd 200mg/ml Pour- On Ldsung Closantel 200mg/mi continua continua
Station Works, zum UbergieRen fur Rinder
Newry, BT35 6JP
Irlanda del Norte
Grecia Norbrook Closamectin 5mg/ml + lvermectina y 5 mg/mi Solucién para uncién dorsal Bovino Uncién dorsal
Laboratories Ltd 200mg/ml didAupa enixuong | Closantel 200mg/ml continua continua
Station Works, yia Booeidn
Newry, BT35 6JP
Irlanda del Norte
Irlanda Norbrook Closamectin 5mg/ml + 200 lvermectina y 5 mg/ml Solucién para uncién dorsal Bovino Uncién dorsal
Laboratories Ltd mg/ml Pour-On Solution for Closantel 200mg/mi continua continua
Station Works, Cattle
Newry, BT35 6JP
Irlanda del Norte
Irlanda Norbrook Closivet Pour-On Solution lvermectina y 5 mg/mi Solucién para uncién dorsal Bovino Uncién dorsal
Laboratories Ltd for Cattle Closantel 200mg/ml continua continua
Station Works,
Newry, BT35 6JP
Irlanda del Norte
Italia Norbrook Closamectin 5mg/ml + 200 lvermectina y 5 mg/ml Solucién para uncién dorsal Bovino Uncién dorsal
Laboratories Ltd mg/ml Soluzione Pour-On Closantel 200mg/mi continua continua

Station Works,
Newry, BT35 6JP

Irlanda del Norte

per bovini
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Estado Titular de la Nombre del medicamento | DCI Concentracion | Forma farmacéutica Especie Via de
miembro autorizacion de animal administracion
UE/EEE comercializacion
Italia Norbrook Vermax Pour-On 5mg/ml + lvermectina y 5 mg/mi Solucién para uncién dorsal Bovino Uncién dorsal
Laboratories Ltd 200mg/ml Soluzione Pour- Closantel 200mg/mi continua continua
Station Works, On per bovini
Newry, BT35 6JP
Irlanda del Norte
Polonia Norbrook Closamectin Pour-On 5 lvermectina y 5 mg/mi Solucién para uncién dorsal Bovino Uncién dorsal
Laboratories Ltd mg/ml + 200 mg/ml, Closantel 200mg/mi continua continua
Station Works, roztwér do polewania dla
Newry, BT35 6JP bydta
Irlanda del Norte
Portugal Norbrook Closamectin FF 5 mg/ml + lvermectina y 5 mg/ml Solucién para uncién dorsal Bovino Uncién dorsal
Laboratories Ltd 200mg/ml solugéo para Closantel 200mg/mi continua continua
Station Works, uncao continua para bovinos
Newry, BT35 6JP
Irlanda del Norte
Rumania Norbrook Closamectin 5mg/ml + 200 lvermectina y 5 mg/ml Solucién para uncién dorsal Bovino Uncién dorsal
Laboratories Ltd mg/ml Solutie Pour-On Closantel 200mg/ml continua continua
Station Works, pentru bovine
Newry, BT35 6JP
Irlanda del Norte
Esparfia Norbrook CLOSAMECTIN 5 mg/ml + lvermectina y 5 mg/ml Solucién para uncién dorsal Bovino Uncién dorsal
Laboratories Ltd 200 mg/ml SOLUCION Closantel 200mg/mi continua continua

Station Works,
Newry, BT35 6JP

Irlanda del Norte

POUR-ON PARA BOVINO
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Estado Titular de la Nombre del medicamento | DCI Concentracion | Forma farmacéutica Especie Via de
miembro autorizacion de animal administracion
UE/EEE comercializacion
Espafia Norbrook Closivet Solucién Pour- On lvermectina y 5 mg/ml Solucién para uncién dorsal Bovino Uncién dorsal
Laboratories Ltd Closantel 200mg/ml continua continua
Station Works,
Newry, BT35 6JP
Irlanda del Norte
Suecia Norbrook Closamectin vet 5 lvermectina y 5 mg/mi Solucién para uncién dorsal Bovino Uncién dorsal
Laboratories Ltd mg/ml+200 mg/ml Pour-on Closantel 200mg/mi continua continua
Station Works, 16sning till n6t
Newry, BT35 6JP
Irlanda del Norte
Eslovenia Norbrook Closamectin 5mg/ml + lvermectina y 5 mg/ml Solucién para uncién dorsal Bovino Uncién dorsal
Laboratories Ltd 200mg/ml Pour- On kozni Closantel 200mg/mi continua continua
Station Works, poliv, raztopina za govedo
Newry, BT35 6JP
Irlanda del Norte
Eslovaquia Norbrook Closamectin 5mg/ml + lvermectina y 5 mg/ml Solucién para uncién dorsal Bovino Uncién dorsal
Laboratories Ltd 200mg/ml pour- on roztok Closantel 200mg/mi continua continua
Station Works, pre hovadzi dobytok
Newry, BT35 6JP
Irlanda del Norte
Reino Unido | Norbrook Closamectin 5mg/ml + 200 lvermectina y 5 mg/ml Solucién para uncién dorsal Bovino Uncién dorsal
Laboratories Ltd mg/ml Pour-on Solution for Closantel 200mg/mi continua continua

Station Works,
Newry, BT35 6JP

Irlanda del Norte

Cattle
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Estado Titular de la Nombre del medicamento | DCI Concentracion | Forma farmacéutica Especie Via de
miembro autorizacion de animal administracion
UE/EEE comercializacion
Reino Unido | Norbrook Closiver 5mg/ml + lvermectina y 5 mg/mi Solucién para uncién dorsal Bovino Uncién dorsal
Laboratories Ltd 200mg/ml Pour-On Solution | Closantel 200mg/mi continua continua
Station Works, for Cattle
Newry, BT35 6JP
Irlanda del Norte
Reino Unido | Norbrook Norofas Pour-On Solution for | Ivermectina y 5 mg/mi Solucién para uncién dorsal Bovino Uncién dorsal
Laboratories Ltd Cattle Closantel 200mg/ml continua continua

Station Works,
Newry, BT35 6JP
Irlanda del Norte
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Anexo 11

Conclusiones cientificas y motivos de la modificacion del
resumen de las caracteristicas del producto y el prospecto
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Resumen general de la evaluacion cientifica de Closamectin
solucion pour-on y denominaciones asociadas (ver anexo |I)

1. Introduccidn

CLOSAMECTIN SOLUCION POUR-ON PARA BOVINO es un medicamento veterinario autorizado en
Francia el 25 de mayo de 2011 tras un procedimiento descentralizado (PD) (UK/V/0369/001) con el
Reino Unido (RU) como Estado miembro de referencia. El medicamento es eficaz para el tratamiento
de las infestaciones mixtas de trematodos (Fasciola spp.) y nematodos o de artrépodos, debidas a
vermes redondos gastrointestinales, vermes pulmonares, vermes oculares, barros, acaros y piojos del
ganado bovino.

Closamectin soluciéon pour-on se administra por uncién dorsal continua en dosis de 500 mg de
ivermectina por kg de peso vivo y 20 mg de closantel por kg de peso vivo (1 ml por cada 10 kg de
peso vivo). No debe repetirse la aplicacion del medicamento (en un intervalo de 7 semanas) al ganado
bovino.

Existen otros medicamentos veterinarios propiedad del mismo titular de la autorizacién de
comercializacion (TAC), Norbrook Laboratories Ltd, con la misma composicién cualitativa y
cuantitativa, que han sido autorizados conforme a dos PD y a tres procedimientos nacionales:

e UK/V/0325/001 — Closamectin Pour-On (UK, Irlanda);

e UK/V/0368/001 — Closiver 5 mg/ml y 200 mg/ml Pour-On (UK); Closamectin 5 mg/ml y 200 mg/ml
Pour-On (Austria, Bélgica, Republica Checa, Dinamarca, Alemania, Grecia, Italia, Polonia, Portugal,
Rumania, Eslovaquia, Eslovenia, Espafia y Suecia);

e Closivet Pour-On Solution for Cattle (Irlanda);
e Closivet Solucién Pour-On (Espafa), y
e Vermax Pour-On 5 mg/ml y 200 mg/ml Soluzione Pour-On per bovini (Italia).

El 19 de junio de 2015, la ANMV activé una alerta rapida en la que notificaba a los Estados miembros,
la Comision Europea y la Agencia Europea de Medicamentos su intencion de suspender la autorizacion
de comercializaciéon de CLOSAMECTIN SOLUCION POUR-ON PARA BOVINO en Francia, tras evaluar los
datos de farmacovigilancia. Entre el 25 de mayo de 2011 y el 31 de mayo de 2015, la ANMV recibié un
total de 123 notificaciones de reacciones adversas relacionadas con CLOSAMECTIN SOLUCION POUR-
ON PARA BOVINO, en los cuales se vieron afectados 401 animales y murieron 121. Estas reacciones
adversas se relacionaban fundamentalmente con efectos neurolégicos (ataxia, posicidon yacente,
paresia/paralisis y ceguera) y/o trastornos gastrointestinales (diarrea, anorexia, etc.), algunas de las
cuales produjeron la muerte del animal. La ANMV consideré que la naturaleza de los signos clinicos
notificados indicaba toxicidad por sobredosis de closantel. Aunque la incidencia global de reacciones
adversas se consider6 dentro de los limites aceptables (0,006 % en el ultimo informe periddico de
seguridad anual [IPS]) la manifestacion continua de reacciones adversas graves y las consiguientes
pérdidas en las granjas de Francia se consideraron significativas, lo que llevé a suspender la
autorizacion de comercializacion en Francia el 6 de julio de 2015. El medicamento se retir6 también de
las clinicas veterinarias y de los mayoristas.

Dado que los medicamentos arriba mencionados tienen la misma composicidn cualitativa y
cuantitativa, se consider6 que los problemas de salud animal descritos eran aplicables también a
dichos medicamentos.
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2. Discusion sobre los datos disponibles

Para evaluar la posible relacion entre las reacciones adversas observadas y Closamectin solucién pour-
on y denominaciones asociadas, el CVMP tuvo en cuenta los datos proporcionados por el TAC,
Norbrook Laboratories Ltd. Dichos datos consistieron en una revision de las publicaciones cientificas
relativas a la farmacologia y toxicologia de la ivermectina y closantel, la experiencia de
farmacovigilancia acumulada tras el uso del medicamento en la Unién Europea (UE) desde 2009, una
comparacion con los medicamentos a base de ivermectina y con las formulaciones inyectables de
ivermectina/closantel propiedad del TAC, estudios realizados por el TAC para identificar posibles
factores implicados en las reacciones adversas notificadas y propuestas de acciones y medidas de
mitigacion del riesgo.

Ademas de los datos de farmacovigilancia facilitados por el TAC, cuando estaban disponibles, también
se facilitaron resultados de pruebas diagndsticas (p. €j., analisis de sangre, necropsias, etc.) para
investigar las reacciones adversas. El CVMP consider6 que los signos clinicos en el caso de las
reacciones adversas notificadas eran similares a las observadas en caso de toxicidad por sobredosis de
closantel, aunque esto no pudo confirmarse definitivamente ya que no se realizaron necropsias en todos
los casos de muerte. Se observé que, en general, se habia notificado que los medicamentos se
administraron a la dosis recomendada. Se postulé que, en algunos de los animales observados, el
comportamiento de lamido podria contribuir a una sobreexposicién a closantel hasta niveles téxicos, a
pesar de haberse aplicado la dosis correcta, aunque tal extremo no se ha confirmado.

El CVMP revis6 también los datos presentados para la solicitud de la autorizacién de comercializacién de
los medicamentos pour-on combinados, centrandose en especial en los estudios de seguridad para las
especies de destino y los casos de toxicidad derivados de los estudios descritos en las publicaciones
cientificas. Los estudios previos a la comercializacion parecen indicar que tanto la combinaciéon
ivermectina/closantel como las formulaciones a base de closantel fueron bien toleradas en el ganado
bovino a dosis de hasta 3 veces la posologia recomendada, incluso en caso de administraciones
repetidas. Ademas, las consecuencias observadas sobre el comportamiento de lamido/acicalamiento
indican que la dosis maxima administrada por via oral no parece producir ningin efecto adverso. De los
informes sobre las publicaciones cientificas parece deducirse que existe una cierta variabilidad en la
respuesta clinica de los animales al mismo nivel de sobredosis. Esto podria indicar la presencia de
factores de riesgo en la practica que podrian o bien facilitar la sobreexposicion de ciertos animales al
closantel o bien aumentar la sensibilidad intrinseca de dichos animales a los efectos téxicos del
closantel.

Se realizé una revisidon comparativa del perfil de seguridad para el ganado bovino de otros
medicamentos a base de ivermectina y/o closantel propiedad del TAC (incluyendo el medicamento
combinado inyectable). El CVMP consideré que el perfil clinico de las formulaciones combinadas
inyectables y pour-on era comparable, excepto para los efectos de ceguera/alteraciones visuales
(notificados solo con los medicamentos pour-on) y los efectos respiratorios y en el lugar de aplicacion
(notificados solo con los medicamentos inyectables). También se observé que la incidencia de
reacciones adversas era ligeramente superior para el medicamento combinado inyectable, comparado
con los medicamentos pour-on, con un nidmero mayor de animales afectados en cada informe, por
término medio, aunque la incidencia de mortalidad notificada era baja. Aunque los informes de
farmacovigilancia indicaban una posible toxicidad del closantel como la causa subyacente, se observo
que se habian producido notificaciones de efectos neurolégicos (incluyendo un caso de ceguera) y
diarrea con formulaciones que solo contenian ivermectina. Por tanto, se consider¢ dificil determinar si
los signos clinicos indicativos de toxicidad observados estarian causados por la ivermectina y/o el
closantel en el medicamento combinado Closamectin pour-on.
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El CVMP tuvo en cuenta los datos complementarios relacionados con las notificaciones de reacciones
adversas facilitados por el TAC para investigar los factores de riesgo asociados con reacciones adversas
en animales y las posibles explicaciones para la mayor incidencia de muertes en Francia en
comparacion con otros Estados miembros de la UE. Los datos revisados no sefialaban la edad, el sexo,
la raza o la distribucién geografica como posibles factores de riesgo para las reacciones adversas
observadas. Se indicd, sin embargo, que el comportamiento de lamido/acicalamiento, posiblemente
relacionado con las razas de bovino de carne predominantes en Francia, podria explicar, al menos en
parte, el nUmero comparativamente mayor de casos notificados en este pais. No obstante, hasta la
fecha no existen pruebas que respalden esta hipétesis.

Se iniciaron otros estudios con los animales afectados en 2015, en los que se analizaron los niveles
sanguineos de vitaminas A y E y selenio en muestras de animales afectados y no afectados. Deficiencias
en estos micronutrientes y un mal estado nutricional general fueron considerados factores potenciales
de riesgo para las reacciones adversas observadas tras el tratamiento y posibles explicaciones para la
mayor frecuencia de reacciones adversas notificadas en Francia. Sin embargo, se consider6 que era
necesario realizar otros estudios para confirmar o refutar que el estado nutricional y las deficiencias en
micronutrientes especificos fueran factores de riesgo para los efectos adversos observados en animales
tras el uso de Closamectin solucién pour-on y denominaciones asociadas. Este seguimiento deberia
también evaluar otros posibles factores de riesgo que podrian influir en las reacciones adversas
observadas, como por ejemplo aspectos relacionados con la cria de los animales.

El Comité tuvo en cuenta las medidas propuestas por el TAC para mitigar el riesgo de reacciones
adversas tras el uso del medicamento, que incluyen los cambios en la informacién del medicamento que
se detallan a continuacion. Se respaldaron las modificaciones en la informaciéon del medicamento, ya
que se consider6 que mejoran la informacion sobre las reacciones adversas, refuerzan la vigilancia en
los rebafios en los que se producen las reacciones adversas, teniendo en cuenta la experiencia en
farmacovigilancia hasta la fecha, e indican las precauciones para el tratamiento de animales con un
estado nutricional deficitario.

RCP. Seccidén 4.5 Precauciones especiales de uso: Precauciones especiales para su uso en animales:

Se debe tener cuidado al tratar animales con un estado nutricional deficitario, ya que esto
podria aumentar la posibilidad de que se produzcan reacciones adversas.

RCP. Seccién 4.6 Reacciones adversas (frecuencia y gravedad):

En muy raras ocasiones (menos de 1 animal por cada 10.000, incluyendo casos aislados)
pueden producirse efectos neurolégicos como ceguera, ataxia y posicion yacente tras el uso del
medicamento. Estos casos también pueden asociarse a efectos gastrointestinales como
anorexia y diarrea y, en casos extremos, dichos signos pueden persistir y ocasionar la muerte
del animal.

Aunque la incidencia global de reacciones adversas es en muy raras ocasiones, se ha
observado que, cuando se produce una reaccion adversa en el rebafio, puede haber varios
animales afectados. Por tanto, si se observan efectos neurolégicos en un animal, se
recomienda intensificar la vigilancia en todos los animales tratados en el rebafio.

El CVMP también tuvo en cuenta un plan de gestién de riesgos propuesto por el TAC y concretado en la
presentacion de IPS anuales para Closamectin solucion pour-on y denominaciones asociadas, una
evaluacion mas detallada de los informes de farmacovigilancia (incluyendo la recopilacién de datos
sobre los animales tratados no afectados del mismo rebafio) y una propuesta sobre «formacioén,
capacitacion y directrices» para los usuarios finales, a fin de garantizar la total comprension de los
riesgos del medicamento y las precauciones de uso. Se respaldaron las medidas sefialadas en el plan de
gestion de riesgos propuesto por el TAC, con las aclaraciones adicionales descritas a continuacion.
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Se respaldo la propuesta de presentacion de IPS anuales para todos los medicamentos relacionados
con Closamectin solucion pour-on y denominaciones asociadas. Se insistié en que debian realizarse
analisis y calculos de incidencia con los datos globales, pero garantizado también la identificacion
exacta de los medicamentos implicados en las notificaciones para cada reaccién adversa concreta.
También deben notificarse los volimenes de ventas de forma separada para cada medicamento
especifico en cada Estado miembro. En cada IPS deben incluirse los resultados detallados de los
estudios de reacciones adversas y su analisis.

Se recomendo recopilar datos adicionales para las reacciones adversas que se produzcan en el futuro,
a fin de determinar el posible implicacidon de los medicamentos, incluyendo la posible toxicidad del
closantel, y estudiar también los posibles factores de riesgo relacionados con las reacciones adversas
notificadas tras el tratamiento. Se consider6 necesaria la necropsia en los casos mortales, a fin de
determinar la posible influencia de la toxicidad del closantel, asi como diagnosticar cualquier otro
proceso patolégico. Ademas, como todavia no se ha determinado la relacién entre el closantel
plasmatico y la toxicidad, se recomendé aportar los resultados de los analisis de las muestras de
sangre, junto con informacién en el momento del tratamiento, la aparicién de los signos clinicos y la
toma de muestras. Deben realizarse otros andlisis de diagnéstico, como analisis de muestras de sangre
(incluyendo bioquimica y micronutrientes) y de heces, en los animales afectados, garantizando que
todas las muestras se manipulen de forma adecuada para evitar introducir cualquier sesgo en los
analisis. También se recomendé asegurar la recopilaciéon de datos de una muestra representativa de
animales tratados y no afectados dentro del mismo rebafio. Igualmente, debe recopilarse informacién
sobre el rebafio afectado y el sistema de cria en general, incluyendo el estado sanitario del rebafio. Los
resultados detallados de estos analisis deben notificarse a intervalos regulares con cada IPS, y de
forma inmediata en caso de cualquier resultado significativo o cuando se soliciten.

También se propuso facilitar «formacién, capacitacion y directrices» para los usuarios finales, a fin de
mejorar la comprension de los riesgos del medicamento y las precauciones de uso. Como
requerimiento y a nivel informativo, deben comunicarse a las ANC implicadas todas las medidas de
comunicacion relacionadas con la farmacovigilancia antes de su difusién.

Se propuso informar a terceras partes implicadas en las actividades de farmacovigilancia relacionadas
con estos medicamentos (p. €j., los distribuidores) de las medidas de gestidon de riesgos propuestas.
Esto debe hacerse antes de su puesta en préactica y para cualquier cambio de las medidas que se
considere necesario en el futuro. Deben proponerse segin sea necesario actualizaciones del plan de
gestion de riesgos detallando las medidas de vigilancia y mitigaciéon del riesgo, tan pronto como surja
cualquier problema; ademas, el plan de gestidn de riesgos debe revisarse anualmente, como minimo,
junto con la presentacion del IPS.

3. Evaluacion del balance beneficio-riesgo

Closamectin solucién pour-on y denominaciones asociadas estan autorizadas en varios Estados
miembros de la UE. Los medicamentos son eficaces para el tratamiento de las infestaciones mixtas de
trematodos (Fasciola spp.) y nematodos o de artrépodos, debidas a vermes redondos
gastrointestinales, vermes pulmonares, vermes oculares, barros, acaros y piojos del ganado bovino.

Como beneficio indirecto, se observé que los medicamentos pour-on suelen preferirse a los
medicamentos inyectables debido a su facilidad de administracion. El closantel es una alternativa
trematodicida al triclabendazol, dado el incremento de resistencias a esta sustancia. La actividad de
otras opciones de tratamiento es limitada frente a las formas inmaduras de los trematodos.

Los principales riesgos del medicamento son la posibilidad de que se produzcan reacciones adversas
relacionadas con efectos neuroldgicos (ataxia, posicién yacente, paresia/paralisis y ceguera) y/o

11/16



trastornos gastrointestinales (diarrea, anorexia, etc.) en los animales tratados, algunas de las cuales
pueden ser mortales. La naturaleza de las reacciones adversas indica signos clinicos relacionados con
toxicidad por sobredosis de closantel, aunque se observé que, en general, los animales afectados
habian recibido el tratamiento a las dosis recomendadas.

Entre el afio 2000 y el 30 de junio de 2015, se notificaron un total de 371 reacciones adversas en la UE,
el 65 % de ellas, segun el TAC, relacionadas con efectos toxicos para el animal, principalmente en
Francia (120 informes) y en el Reino Unido (91 informes). La incidencia global de reacciones adversas
en la UE, en relacion con el volumen de ventas, se clasific6 como «en muy raras ocasiones» (0,003 %)
y se considerd que estaba dentro de los limites aceptables. Se notific6 un mayor nimero de incidencias
en Suecia (0,011 %) y en Francia (0,007 %). Se observé que estas reacciones a menudo se producian
en mas de un animal dentro del rebafio afectado. El nimero medio de animales afectados por cada
reaccion adversa notificada en la UE fue de 3,9. Sin embargo, no esta claro por qué la frecuencia de las
reacciones adversas notificadas en Francia fue mayor que en otros Estados miembros, por lo que el TAC
ha iniciado mas estudios a este respecto.

Se han propuesto medidas para mitigar el riesgo de las reacciones adversas tras el uso del
medicamento. Dichas medidas son cambios en la informacion dl medicamento (como se detalla en el
anexo |1l del dictamen) para mejorar la informacion sobre las reacciones adversas, refuerzo de la
vigilancia en losrebafios en los que se producen reacciones adversas y precauciones para el
tratamiento de animales con estado nutricional deficitario. Ademas, el TAC ha propuesto la aplicacion
de un plan de gestién de riesgos que abarque los siguientes puntos: presentacion anual de IPS
«combinados» para los medicamentos relacionados con Closamectin solucién pour-on y
denominaciones asociadas (como se indica en el anexo | del dictamen); estudio detallado de los
futuros informes de farmacovigilancia, que deben incluir recopilaciones de datos sobre animales
tratados y no afectados del mismo rebafio (incluyendo historial y estado sanitario del rebafio y
evaluacion de la salud y el estado nutricional de los animales, mediante analisis de la bioquimica
sanguinea y micronutrientes); estudio de la posible toxicidad del closantel (mediante toma de
muestras de plasma sanguineo y necropsias); «formaciéon, capacitacion y directrices» para los usuarios
finales, a fin de garantizar la total comprension de los riesgos del medicamento y las precauciones de
uso. Estas medidas se consideraron adecuadas para mitigar los riesgos observados tras el tratamiento.

Aunque el mecanismo subyacente de estas reacciones adversas no se ha determinado todavia, la
relaciéon beneficio/riesgo de Closamectin solucién pour-on y denominaciones asociadas se considerd
favorable, sujeta a as modificaciones propuestas en la informacion sobredel medicamento y a la puesta
en préactica de medidas adicionales de mitigacion del riesgo y de vigilancia, para aportar anualmente
IPS «combinados», estudiar con mas profundidad las reacciones adversas notificadas en el futuro y
facilitar «formacién, capacitacion y directrices» para los usuarios finales, a fin de mejorar la
comprension de los riesgos del medicamento y las precauciones de uso.

Fundamentos para levantar la suspension de la autorizacion
de comercializacion de CLOSAMECTIN SOLUCION POUR-ON
PARA BOVINO en Francia y modificaciones en el resumen de
las caracteristicas del producto y el prospecto

Considerando que:

e teniendo en cuenta los datos de farmacovigilancia y otros datos adicionales revisados, incluyendo
las medidas de minimizacion de riesgos, el CVMP determiné que el balance beneficio/riesgo general
es positivo para estos medicamentos veterinarios (ver anexo 1), sujeto a las modificaciones
realizadas en la informacién del medicamento;
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el CVMP ha recomendado levantar la suspension de la autorizacion de comercializacién de
CLOSAMECTIN SOLUCION POUR-ON PARA BOVINO en Francia; realizar cambios en las autorizaciones
de comercializacion para Closamectin solucidon pour-on y denominaciones asociadas segun se recoge
en el anexo |, a fin de modificar el resumen de las caracteristicas del producto y el prospecto conforme
a los cambios recomendados en la informacién del medicamento detallados en el anexo 111, y las
condiciones de las autorizaciones de comercializacion establecidas en el anexo IV.
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Anexo 111

Enmiendas a las secciones relevantes del resumen de las
caracteristicas del producto y en el prospecto de envase
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Ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto
Afadir a todos los medicamentos (si no esta ya presente):
4.5 Precauciones especiales de uso

Precauciones especiales para su uso en animales

Deben adoptarse precauciones especiales al tratar a animales que puedan presentar un estado
nutricional deficitario dado que esto puede aumentar la susceptibilidad a que se manifiesten reacciones
adversas.

4.6 Reacciones adversas (frecuencia y gravedad)

En muy raras ocasiones (menos de 1 animal por cada 10.000, incluyendo casos aislados), pueden
manifestarse signos neuroldégicos como ceguera, ataxia y postracion tras la administracion del
medicamento. Estos casos también pueden asociarse a signos gastrointestinales como anorexia,
diarrea y, en casos extremos, dichos signos pueden persistir y ocasionar la muerte del animal.

Pese a que la incidencia global de reacciones adversas es en muy raras ocasiones, se ha observado
que, cuando se manifiesta una reaccion adversa en un rebafio, es posible que varios animales estén
afectados. Por consiguiente, si se observan signos neurolégicos en un animal, se recomienda
intensificar la vigilancia en todos los animales tratados del rebafio.

Prospecto:

Afadir a todos los medicamentos (si no esta ya presente):

6 Reacciones adversas

En muy raras ocasiones (menos de 1 animal por cada 10.000, incluyendo casos aislados) pueden
manifestarse signos neurolégicos como ceguera, ataxia y postracion tras la administracion del
medicamento. Estos casos también pueden asociarse a signos gastrointestinales como anorexia,
diarrea y, en casos extremos, dichos signos pueden persistir y ocasionar la muerte del animal.

Pese a que la incidencia global de reacciones adversas es en muy raras ocasiones, se ha observado
que, cuando se manifiesta una reacciéon adversa en el rebafio, es posible que varios animales estén
afectados. Por consiguiente, si se observan signos neurolégicos en un animal se recomienda
intensificar la vigilancia en todos los animales tratados del rebafrio.

12.  ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES)

Precauciones especiales para su uso en animales

Deben adoptarse precauciones especiales al tratar a animales que puedan presentar un estado
nutricional deficitario dado que esto puede aumentar la susceptibilidad a que se manifiesten reacciones
adversas.
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Anexo 1V

Condiciones de las autorizaciones de comercializacion

Las autoridades nacionales competentes de los Estados miembros o los Estados miembros de
referencia, si procede, garantizaran que el titular de la autorizacion de comercializaciéon cumpla las
condiciones siguientes:

e puesta en practica de un plan de gestion de riesgos que contemple las siguientes medidas de
vigilancia y mitigacion del riesgo:

— presentaciones anuales de IPS que abarquen todos los medicamentos veterinarios implicados
(ver anexo Il);

— recopilacién exhaustiva de datos relacionados con los informes de farmacovigilancia, y
— formacién, capacitaciéon y directrices para los usuarios finales.

Debe presentarse un plan de gestidon de riesgos Unico que abarque todos los medicamentos incluidos
en el ambito de este procedimiento. El plan de gestién de riesgos se enviara a las autoridades
nacionales competentes en los 3 meses siguientes a la Decision de la Comisidon y se mantendra hasta
que las autoridades nacionales competentes implicadas consideren que el perfil de riesgos del
medicamento esta suficientemente caracterizado y se han puesto en practica todas las medidas de
vigilancia y mitigacion del riesgo adecuadas.
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