Dodatak 1

Popis naziva, farmaceutskih oblika, jacina veterinarsko-
medicinskih proizvoda, zivotinjskih vrsta, putova primjene,
nositelja odobrenja za stavljanje veterinarsko-medicinskog
proizvoda u promet u drzavama clanicama
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Drzava Nositelj odobrenja | IzmiSljeno ime INN Jacina Farmaceutski oblik Ciljne vrste | Put primjene
clanica Zivotinja
(EU/EGP)
Austrija Norbrook Closamectin 5mg/ml + klozantel i 5 mg/mi Otopina za polijevanje po Goveda Topikalna primjena
Laboratories Ltd 200mg/ml Pour- On Ldsung ivermektin 200mg/mi kozi
Station Works, fur Rinder
Newry, BT35 6JP
Sjeverna Irska
Belgija Norbrook Closamectin 5mg/ml + 200 klozantel i 5 mg/ml Otopina za polijevanje po Goveda Topikalna primjena
Laboratories Ltd mg/ml pour-on oplossing ivermektin 200mg/mi kozi
Station Works, voor rundvee
Newry, BT35 6JP
Sjeverna Irska
Republika Norbrook Closamectin 5mg/ml + klozantel i 5 mg/ml Otopina za polijevanje po Goveda Topikalna primjena
Ceska Laboratories Ltd 200mg/ml roztok pro ivermektin 200mg/mi kozi
Station Works, nalévani na hrbet - pour-on
Newry, BT35 6JP
Sjeverna Irska
Danska Norbrook Closamectin Pour-On klozantel i 5 mg/mi Otopina za polijevanje po Goveda Topikalna primjena
Laboratories Ltd ivermektin 200mg/mi kozi
Station Works,
Newry, BT35 6JP
Sjeverna Irska
Francuska Norbrook CLOSAMECTIN POUR-ON klozantel i 5 mg/mi Otopina za polijevanje po Goveda Topikalna primjena
Laboratories Ltd SOLUTION POUR BOVINS ivermektin 200mg/mi kozi
Station Works,
Newry, BT35 6JP
Sjeverna Irska
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Drzava Nositelj odobrenja | IzmiSljeno ime INN Jacina Farmaceutski oblik Ciljne vrste | Put primjene
¢lanica Zivotinja
(EU/EGP)
Njemacka Norbrook Closamectin 5mg/ml + klozantel i 5 mg/ml Otopina za polijevanje po Goveda Topikalna primjena
Laboratories Ltd 200mg/ml Pour- On Ldsung ivermektin 200mg/mi kozi
Station Works, zum UbergieRen fur Rinder
Newry, BT35 6JP
Sjeverna Irska
Grcka Norbrook Closamectin 5mg/ml + klozantel i 5 mg/ml Otopina za polijevanje po Goveda Topikalna primjena
Laboratories Ltd 200mg/ml didAupa enixuong | ivermektin 200mg/ml kozi
Station Works, yia Boogidn
Newry, BT35 6JP
Sjeverna Irska
Irska Norbrook Closamectin 5mg/ml + 200 klozantel i 5 mg/ml Otopina za polijevanje po Goveda Topikalna primjena
Laboratories Ltd mg/ml Pour-On Solution for ivermektin 200mg/mi kozi
Station Works, Cattle
Newry, BT35 6JP
Sjeverna Irska
Irska Norbrook Closivet Pour-On Solution klozantel i 5 mg/mi Otopina za polijevanje po Goveda Topikalna primjena
Laboratories Ltd for Cattle ivermektin 200mg/mi kozi
Station Works,
Newry, BT35 6JP
Sjeverna Irska
Italija Norbrook Closamectin 5mg/ml + 200 klozantel i 5 mg/mi Otopina za polijevanje po Goveda Topikalna primjena
Laboratories Ltd mg/ml Soluzione Pour-On ivermektin 200mg/mi kozi
Station Works, per bovini
Newry, BT35 6JP
Sjeverna Irska
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Drzava Nositelj odobrenja | IzmiSljeno ime INN Jacina Farmaceutski oblik Ciljne vrste | Put primjene
¢lanica Zivotinja
(EU/EGP)
Italija Norbrook Vermax Pour-On 5mg/ml + klozantel i 5 mg/ml Otopina za polijevanje po Goveda Topikalna primjena
Laboratories Ltd 200mg/ml Soluzione Pour- ivermektin 200mg/mi kozi
Station Works, On per bovini
Newry, BT35 6JP
Sjeverna Irska
Poljska Norbrook Closamectin Pour-On 5 klozantel i 5 mg/ml Otopina za polijevanje po Goveda Topikalna primjena
Laboratories Ltd mg/ml + 200 mg/ml, ivermektin 200mg/mi kozi
Station Works, roztwér do polewania dla
Newry, BT35 6JP bydta
Sjeverna Irska
Portugal Norbrook Closamectin FF 5 mg/ml + klozantel i 5 mg/ml Otopina za polijevanje po Goveda Topikalna primjena
Laboratories Ltd 200mg/ml solugéo para ivermektin 200mg/mi kozi
Station Works, uncao continua para bovinos
Newry, BT35 6JP
Sjeverna Irska
Rumunjska Norbrook Closamectin 5mg/ml + 200 klozantel i 5 mg/ml Otopina za polijevanje po Goveda Topikalna primjena
Laboratories Ltd mg/ml Solutie Pour-On ivermektin 200mg/ml kozi
Station Works, pentru bovine
Newry, BT35 6JP
Sjeverna Irska
Spanjolska Norbrook CLOSAMECTIN 5 mg/ml + klozantel i 5 mg/mi Otopina za polijevanje po Goveda Topikalna primjena
Laboratories Ltd 200 mg/ml SOLUCION ivermektin 200mg/mi kozi
Station Works, POUR-ON PARA BOVINO
Newry, BT35 6JP
Sjeverna Irska
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Drzava Nositelj odobrenja | IzmiSljeno ime INN Jacina Farmaceutski oblik Ciljne vrste | Put primjene
¢lanica Zivotinja
(EU/EGP)
Spanjolska Norbrook Closivet Solucién Pour- On klozantel i 5 mg/ml Otopina za polijevanje po Goveda Topikalna primjena
Laboratories Ltd ivermektin 200mg/mi kozi
Station Works,
Newry, BT35 6JP
Sjeverna Irska
Svedska Norbrook Closamectin vet 5 klozantel i 5 mg/ml Otopina za polijevanje po Goveda Topikalna primjena
Laboratories Ltd mg/ml+200 mg/ml Pour-on ivermektin 200mg/mi kozi
Station Works, 16sning till n6t
Newry, BT35 6JP
Sjeverna Irska
Slovenija Norbrook Closamectin 5mg/ml + klozantel i 5 mg/ml Otopina za polijevanje po Goveda Topikalna primjena
Laboratories Ltd 200mg/ml Pour- On koZzni ivermektin 200mg/mi kozi
Station Works, poliv, raztopina za govedo
Newry, BT35 6JP
Sjeverna Irska
Slovacka Norbrook Closamectin 5mg/ml + klozantel i 5 mg/ml Otopina za polijevanje po Goveda Topikalna primjena
Laboratories Ltd 200mg/ml pour- on roztok ivermektin 200mg/mi kozi
Station Works, pre hovéadzi dobytok
Newry, BT35 6JP
Sjeverna Irska
Ujedinjeno Norbrook Closamectin 5mg/ml + 200 klozantel i 5 mg/mi Otopina za polijevanje po Goveda Topikalna primjena
Kraljevstvo Laboratories Ltd mg/ml Pour-on Solution for ivermektin 200mg/mi kozi
Station Works, Cattle
Newry, BT35 6JP
Sjeverna Irska
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Drzava Nositelj odobrenja | IzmiSljeno ime INN Jacina Farmaceutski oblik Ciljne vrste | Put primjene
¢lanica Zivotinja
(EU/EGP)
Ujedinjeno Norbrook Closiver 5mg/ml + klozantel i 5 mg/ml Otopina za polijevanje po Goveda Topikalna primjena
Kraljevstvo Laboratories Ltd 200mg/ml Pour-On Solution ivermektin 200mg/mi kozi

Station Works, for Cattle

Newry, BT35 6JP

Sjeverna Irska
Ujedinjeno Norbrook Norofas Pour-On Solution for | klozantel i 5 mg/ml Otopina za polijevanje po Goveda Topikalna primjena
Kraljevstvo Laboratories Ltd Cattle ivermektin 200mg/ml kozi

Station Works,
Newry, BT35 6JP
Sjeverna Irska
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Dodatak 11

Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu sazetka opisa
svojstava lijeka i uputa o lijeku

7/15



Sazetak znanstvenog vrednovanja otopina za polijevanje po
kozi Closamectin i srodnih lijekova (vidjeti Prilog I.)

1. Uvod

Otopina za polijevanje po kozi CLOSAMECTIN POUR-ON SOLUTION POUR BOVINS veterinarski je
proizvod koji je odobren u Francuskoj od 25. svibnja 2011. godine nakon decentraliziranog postupka
(DCP-a) (UK/V/0369/001) s Ujedinjenom Kraljevinom (UK) kao referentnom drzavom ¢lanicom.
Proizvod je djelotvoran za primjenu u stoke za lijeCenje infestacija mijeSanim trematodima (metilja) i
nematodima ili artropodima uzrokovanih obli¢cima, plu¢nim crvima, o¢nim crvima, sugarcima, krpeljima
i uSima.

Otopina za polijevanje po koZi Closamectin treba se primjenjivati topikalno u dozi od 500 mg
ivermectina po kg tjelesne tezine i 20 mg klosantela po kg tjelesne teZine (1 mL po 10 kg tjelesne
teZine). Proizvod se ne smije ponovno primjenjivati (unutar 7 tjedana) u goveda.

Drugi veterinarsko-medicinski proizvodi s istim kvalitativnim i kvantitativnim sastavom koji pripadaju
istim nositeljima odobrenja za stavljanje VMP-a u promet (nositeljima odobrenja), Norbrook
Laboratories Ltd, takoder su odobreni u sklopu dva DCP-a i tri nacionalna postupka, kako slijedi:

e UK/V/0325/001 - Otopina za polijevanje po kozi Closamectin (UK, Irska);

e UK/V/0368/001 — otopina za polijevanje po kozi Closiver 5mg/ml i 200 mg/ml (UK); Otopina za
polijevanje po koZi Closamectin 5mg/ml i 200 mg/ml (Austrija, Belgija, Ce$ka Republika, Danska,
Njemacka, Grcka, Italija, Poljska, Portugal, Rumunjska, Slovacka, Slovenija, Spanjolska i
Svedska);

e Closivet Pour-On Solution for Cattle (Irska);
e Closivet Solucién Pour-On (Spanjolska); i
e Vermax Pour-On 5mg/ml i 200 mg/ml Soluzione Pour-On per bovini (ltalija).

Dana 19. srpnja 2015. ANMYV izdao je brzo upozorenje kojim obavjestava drzave Clanice, Europsku
komisiju i Europsku agenciju za lijekove o namjeri da suspendira odobrenje za izdavanje lijeka u
promet za OTOPINU ZA POLIJEVANJE PO KOZI ZA GOVEDA CLOSAMECTIN u Francuskoj, nakon
evaluacije farmakovigilancijskih podataka. ANMV je zaprimio ukupno 123 prijava nuspojava koje su
bile povezane s OTOPINOM ZA POLIJEVANJE PO KOZI ZA GOVEDA CLOSAMECTIN izmedu 25. svibnja
2011. i 31. svibnja 2015. pri ¢emu je 401 Zivotinja zahvaceno, a 121 je preminulo. Nuspojave su u
prvom redu povezane s neuroloskim znakovima (ataksija, lezanje, parezija/paraliza i sljepoca) i/ili
gastrointestinalni poremecaji (proljev, anoreksija, itd.) od kojih su pojedini imali smrtonosni ishod.
ANMV je zakljucio kako je priroda prijavljenih klini¢kih znakova indikativna za klinicke znakove
povezane s trovanjem uslijed predoziranja klosantelom. Iako je zaklju¢eno kako je ukupna incidencija
nuspojava unutar prihvatljivih ograni¢enja (0,006% u posljednjem godisSnjem izvjestaju o
neskodljivosti (PSUR-u)),zakljuceno je kako je nastavljeno pojavljivanje ozbiljnih nuspojava i ozbiljnost
naknadnog gubitka na farmama u Francuskoj znacajno, sto je rezultiralo suspenzijom odobrenja za
stavljanje VMP-a u promet u Francuskoj na dan 6. srpnja 2015. Proizvod je takoder povucen na razini
veterinarskih klinika i veleprodaje.

Prethodno navedeni proizvodi imali su isti kvalitativni i kvantativni sastav i posljedi¢no je zakljuceno da
su opisani zdravstveni problemi u Zivotinja primjenjivi i na ove proizvode.
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2. Rasprava o dostupnim podacima

Kako bi se istrazila potencijalna veza izmedu nuspojava koje su uocene i otopine za polijevanje
Closamectin i srodnih lijekova, CVMP je razmotrio podatke koje je dostavio nositelj odobrenja,
Norbrook Laboratories Ltd. Ovi podaci uklju¢uju pregled znanstvene literature u vezi s farmakologijom i
toksikologijom ivermectina i klosantela, kumulativnim farmakovigilancijskim iskustvom nakon primjene
proizvoda u Europskoj uniji (EU) od 2009. godine, usporedbom s lijekovima koji se temelje na
ivermectinu i injektivnim formulacijama ivermectina/klosantela koje u promet stavlja nositelj
odobrenja, istrazivanjima koje je proveo nositelj odobrenja kako bi identificirao moguce faktore
ukljucene u prijavljivanje nuspojava i prijedloge za mjere za smanjivanje rizika i radnje.

Uz farmakovigilancijske podatke koje je dostavio nositelj odobrenja, u slu¢ajevima kada su isti bili
dostupni, dostavljeni su i rezultati o dijagnostickim testovima (primjerice testiranju krvi i pregledima
nakon smrti, itd.), kako bi se istrazila nuspojave. CVMP je zakljucio kako su klinic¢ki znakovi u
prijavljenim nuspojavama sli¢ni onima koji su uoceni u toksi¢nosti predoziranja klosantelom, iako to
nije moglo biti definitivno potvrdeno buduci da post-mortem ispitivanja nisu mogla biti provedena u
svim smrtnim slucajevima. Zakljuceno je kako je proizvod nacelno mogao biti primijenjen u
preporucenoj dozi. Iznijeta je hipoteza prema kojem ponasanje lizanja mozZe doprinijeti prekomjernom
izlaganju koje moze rezultirati toksicnosc¢u klozantela u pojedinih Zivotinja, sto je uo¢eno u slucajevima
kada je primijenjena ispravna doza iako to nije definitivho potvrdeno.

CVMP je takoder pregledao podatke dostavljene za potrebe izdavanja odobrenja za stavljanje lijeka u
promet za kombinacijske proizvode za polijevanje po koZi, s posebnim naglaskom na ispitivanja
sigurne primjene u ciljnih Zivotinja i dogadaja toksicnosti iz ispitivanja i u objavljenoj literaturi.
Ispitivanja provedena prije stavljanja VMP-a u promet ukazuju da su kombinirane formulacije
ivermectina/klosantela i samo klosantela bile dobro podnijete u goveda u dozi koja je bila do 3 puta
veca u odnosu na preporuceno doziranje, ¢ak i u slu¢ajevima ponovljenog doziranja. Nadalje,
promatranja provedena na posljedicama ponaSanja lizanja/trebljenja ukazuju na to da vjerojatno
maksimalno primijenja oralna doza ne uzrokuje bilo kakve nuspojave. U pregledu literature koji je isto
prijavio Cini se da postoji varijabilnost izmedu Zivotinja u smislu njihovog klinickog odgovora na istu
razinu predoziranja. To moZe ukazivati da postoje faktori rizika na terenu, koji rezultiraju
prekomjernim izlaganjem klosantelu u pojedinih Zivotinja ili pojacanom intrinsticnom osjetljivosc¢u u
ovih Zivotinja na toksi¢no djelovanje klosantela.

Proveden je komparativan pregled sigurnosnog profila u goveda i drugih proizvoda koji sadrze
ivermectin i/ili klosantel od strane nositelja odobrenja (ukljucujudi i injektabilan kombinacijski
proizvod). CVMP je zakljucio kako je kliniCki profil injektibilnih formulacija i formulacija za polijevanje
po kozi usporediv, izuzev u sluc¢aju znakova sljepoce/ostecenog vida (prijavljeno s VMP-ovima za
polijevanje po koZzi) i mjestom aplikacije i respiratornim znakovima (prijavljeno samo s injektibilnim
proizvodima). Takoder je zaklju¢eno kako je ukupna incidencija nuspojava neznatno veca u slucaju
injektabilnog kombinacijskog proizvoda u usporedbi s VMP-ovima za polijevanje po kozi; s, prosjecno,
veéim brojem Zzivotinja ukljucenih u svako izvjeSce iako je prijavljena incidencija smrtnosti bila niza.
Tako farmakoviligacijska izvjeS¢a ukazuju na potencijalnu toksi¢nost klosantela kao uzrokom koji se
nalazi u podlozi, zaklju¢eno je kako su podnijete prijave neuroloskih dogadaja (ukljucujudi i slucaj
sljepoce) i proljeva koji su nastupili s formulacijama koje sadrze samo ivermectin. Stoga, zakljuceno je
kako je teSko sa sigurnosc¢u potvrditi jesu li uoceni klinicki znakovi indikativni za toksi¢nost posljedica
ivermectina i/ili komponenti klosantela kombinacijskog VMP-a otopine za polijevanje Closamectin.

CVMP je razmotrio dodatne podatke povezane s prijavama nuspojava koje je dostavio nositelj
odobrenja kako bi istrazio potencijalne faktore rizika povezane s nuspojavama u Zivotinja i moguca
pojasnjenja za vecu incidenciju smrtnih nuspojava prijavljenih u Francuskoj u odnosu na druge drzave
¢lanice EU. Pregledani podaci nisu navodili dob, spol, vrstu ili geograficku distribuciju potencijalnih
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faktora rizika u slucaju uoCenih nuspojava. No, nagada se da lizanje/trebljenje, koje se moze povezati
s predominatnim sustavima uzgoja goveda u Francuskoj, moze, djelomi¢no, pojasniti usporedivo veci
broj dogadaja koji su tamo prijavljeni. No, do danas nema dokaza koji bi potkrijepili ovu hipotezu.

Dodatna istrazivanja su provedena u Zivotinja koje su oboljele u 2015., a obuhvatila su praéenje
vitamina A, E i koncentracije selenija u krvi u uzorcima iz zahvacenih i nezarazenih zivotinja.
Zakljuceno je kako su ove deficijencije i slabi nutricijski status opcenito potencijalni faktori povezani s
nuspojavama uocenima nakon lijeCenja i zaklju¢eno je kako su moguca pojasnjenja za Cesce prijave
nuspojava u Francuskoj. No, zakljuceno je kako su daljnja istrazivanja potrebna kako bi se potvrdili ili
pobili nutritivni status i specificne mikro-nutritivne deficijencije kao faktori rizika za nuspojave uocene
u Zivotinja nakon primjene otopine za polijevanje po koZi Closamectin i srodnih proizvoda. Ova
kontrola treba takoder nastaviti istrazivanje drugih potencijalnih faktora rizika koji mogu takoder imati
ulogu u uocenim nuspojavama, ukljucujuci, primjerice, aspekte povezane s zivotinjskim parenjem.

Odbor je razmotrio mjere predloZene od strane nositelja odobrenja vezane uz smanjivanje rizika od
nuspojava nakon uporabe proizvoda koje su ukljucivale promjene u informacijama u proizvodu koje su
nize navedene. Izmjene u informacijama u proizvodu podrzane su bududi da je zaklju¢eno kako
poboljsavaju informacije o nuspojavama, pojacavaju nadzor u krdu u kojem se nuspojave pojavljuju, u
svjetlu farmakovigilancijskog iskustva do danas, i uvode mjere opreza za lijeCenje Zivotinja s niskim
nutricijskim statusom.

Odjeljak SPC-a 4.5 Posebne mjere opreza za uporabu: Posebne mjere opreza za primjenu u Zivotinja:

Pozornost je potrebno obratiti prilikom lijeCenja Zivotinja koje mogu imati niski nutricijski
status bududi da to moZe povecati podloZnost za nastupanje nuspojava.

Odjeljak SPC-a 4.6 Nuspojave (UCestalost i ozbiljnost)

Samo u rijetkim slucajevima (manje od 1 jedne Zivotinje na 10.000 Zivotinja, ukljucujuéi
izolirane prijave), neuroloske znakove poput sljepole, ataksije i leZanja mogu nastupiti nakon
primjene proizvoda. Ovi se slucajevi mogu takoder povezati s gastrointesinalnim znakovima
poput anoreksije, proljeva i u ekstremnim slucajevima znakovi mogu ustrajati i rezultirati
smréu u Zivotinja.

Iako je ukupna incidencija nuspojava vrlo rijetka, zakljuceno je kako u slucaju kada u krdu
nastupi nuspojava, nekoliko Zivotinja moZe biti zaraZzeno. Stoga, ukoliko se uocCe neuroloski
znakovi u jednoj Zivotinji, preporuca se pojacani nadzor na razini krda svih lije¢enih Zivotinja.

CVMP je takoder razmotrio plan upravljanja rizikom kojeg je predlozio nositelj odobrenja navodeci
detalje godiSnjeg PSUR-a podnijetog za otopinu za polijevanje po kozZi Closamectin i srodne lijekove,
daljnje detaljno istrazivanje farmakovigilancijskih izvjestaja (ukljucujuci prikupljanje podataka o
lijeCenju nezarazenih Zivotinja unutar istog krda) kao i prijedlog za "edukaciju, obuku i vodenje"
krajnjih korisnika kako bi se osiguralo da su isti u potpunosti razumjeli proizvod i mjere opreza za
primjenu. Uz niZe opisana dodatna pojasnjenja podrzane su mjere detaljno opisane u planu upravljanja
rizikom koje je predloZio nositelj odobrenja.

Podrzan je prijedlog godiSnjeg podnosenja PSUR-a, koji pokriva sve proizvode povezane s otopinom za
polijevanje Closamectin i srodne lijekove. NaglaSeno je kako je potrebno provesti analizu i incidenciju
na svim podacima, no takoder treba osigurati preciznu identifikaciju predmetnog proizvoda za
individualne prijave nuspojava. Treba zasebno podnositi izvjeStaje prodajnih volumena za odredene
proizvode za svaku drzavu Clanicu. Detaljni rezultati ispitivanja nuspojava i njihove analize trebaju biti
ukljuceni u svaki PSUR.

Preporuceno je da se prikupe dodatni podaci za nuspojave koje ¢e nastupiti u buduénosti kako bi se
utvrdila potencijalna uloga proizvoda, uklju¢ujuci potencijalna toksi¢nost klosantela, te se takoder
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istrazili potencijalni faktori rizika povezani s nuspojavama prijavljenima nakon terapije. Zakljuceno je
kako je post-mortem analiza fatalnih slucajeva bila potrebna kako bi se utvrdila potencijalna uloga
toksi¢nosti klosantela kao i dijagnosticiranje svih drugih procesa bolesti. Nadalje, bududi da je tek
potrebno utvrditi vezu izmedu klosantela u plazmi i toksi¢nosti, takoder se preporucuje dostaviti
rezultate uzoraka krvne plazme, zajedno s informacijama o vremenu terapije, nastupanju klinickih
znakova i uzimanju uzoraka. U zarazenih Zivotinja treba provesti dodatne dijagnosticke analize,
ukljucujudi i uzorke krvi (ukljucujuci biokemijske i mikronutrijentne analize) i fekalne analize kako bi se
potvrdilo da se svim uzorcima ispravno rukuje i kako bi se izbjeglo uvodenje bilo kakve pristranosti u
analize. Takoder je preporuceno da se osigura prikupljanje podataka o reprezentativhom uzorku
nezarazenih lijeCenih Zivotinja unutar istog krda. Potrebno je prikupiti informacije o zarazenom krdu i
sustavu razmnoZzavanja opcenito, ukljucujuci zdravstveni status krda. Detaljni rezultati ovih analiza
trebaju se prijaviti u redovitim intervalima sa svakim dostavljanjem PSUR-a i neodlozivo u slucaju bilo
kakvog znacajnog nalaza ili na zahtjev.

Predlozeno je da se takoder dostavi "edukacija, obuka i vodenje" krajnjim korisnicima kako bi se
poboljSalo razumijevanje povezano s rizicima proizvoda i mjerama za uporabu. U skladu sa
zahtjevima, svi komunikacijski alati povezani s farmakovigilancijom trebaju se dostaviti nadleznim
NCA-ovima, za potrebe informiranja prije distribucije.

PredloZeno je da se treée strane uklju¢ene u farmakovigilancijske aktivnosti povezane s ovim
proizvodima (primjerice distributeri) upoznaju s predlozenim mjerama za upravljanje rizikom. To je
potrebno izvrsiti prije njihove implementacije i za sve buduce izmjene u mjerama koje se smatraju
neophodnima. AZuriranja plana upravljanja rizikom koji detaljno navodi mjere za smanjivanje rizika i
nadzor treba predloZiti kako je zatrazeno i Sto prije pri pojavi bilo kakvih problema, u suprotnom plan
upravljanja rizikom treba pregledati najmanje na godidnjoj bazi, zajedno s dostavljanjem PSUR-a.

3. Procjena koristi i rizika

Otopina za polijevanje po kozi Closamectin i srodni lijekovi odobreni su u nekoliko drzava ¢lanica EU-a.
Proizvodi su djelotvorni za primjenu u stoke za lijeCenje infestacija mijeSanim trematodima (metilja) i
nematodima ili artropodima uzrokovanih obli¢cima, plu¢nim crvima, ocnim crvima, sugarcima, krpeljima
i uSima.

U smisli indirektne koristi, proizvodi za polijevanje su ¢eSc¢e preferirani u odnosu na injektibilne
proizvode zbog lakSe primjene. Klosantel je alternativan flukicid za triclabendazol, u slu¢aju kada se
pojavljuje otpornost na njega. Druge opcije za lije¢enje imaju ograni¢eno djelovanje protiv nezrelog
metilja.

Glavni rizici povezani s proizvodom povezani su s potencijalom za nuspojave povezane s neuroloSkim
znakovima (ataksija, lezanje, parezija/paraliza i slijepost) i/ili gastrointestinalni poremecaji (proljev,
anoreksija, itd.) od kojih su pojedini imali smrtonosni ishod. Priroda nuspojava bila je indikativna za
klinicke znakove povezane s toksi¢nosti predoziranja klosantelom iako je zakljuceno kako je prijavljeno
da su nacelno zarazene bile lijeCene u skladu s preporu¢enom dozom.

U EU-u je od 2000. do 30 lipnja 2015. prijavljeno ukupno 371 nuspojava, od kojih je 65 %, prema
nositelju odobrenja, bilo vezano uz toksi¢nost zivotinja, uglavnom u Francuskoj (120 prijava) i UK-u
(91 prijava). Cjelokupna incidencija nuspojava na razini EU-a, vezana uz prodajne volumene
klasificirana je kao "vrlo rijetka" (0,003 %) i smatra se unutar prihvatljivih ograni¢enja. Vrijednosti
vece incidencije prijavljene su u Svedskoj (0,011 %) i Francuskoj (0,007 %). Zaklju¢eno je kako ovi
dogadaji Cesto zahvacaju viSe od jedne Zivotinje unutar zarazenog krda. ProsjeCan broj zarazenih
Zivotinja po nuspojavi prijavljen u EU-u bio je 3,9. No i dalje je nejasno zasto je ulestalost nuspojava
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prijavljenih u Francuskoj veéa u odnosu na druge drzave clanice, te je nositelj pokrenuo daljnja
istrazivanja istoga.

PredloZzene su mjere za smanjivanje rizika nuspojava nakon primjene proizvoda. Ove mjere su
ukljucivale promjene u informacijama o proizvodu (kako su navedene u Dodatku III misljenja) kako bi
se poboljsale informacije o nuspojavama, pojacavaju nadzor u krdu u kojem se nuspojave pojavljuju i
uvode mjere opreza za lijecenje zivotinja s niskim nutricijskim statusom. Nadalje, nositelj odobrenja
predloZio je primjenu plana za upravljanje rizikom koja se sastojala od podnoSenja godiSnjih
"kombiniranih" izvjeStaja PSUR-a za proizvode vezane uz otopinu za polijevanje po kozi Closamectin i
srodne proizvode (kako je navedeno u Dodatku I Misljenja); detaljna istraga bududih
farmakovigilancijskih izvjestaja koja treba ukljucivati skup podataka iz lijeCenih nezaraZenih Zivotinja
unutar istog krda (ukljucujuci povijest farme i zdravstveni status krda, ocjenu Zivotinjskog zdravlja i
nutricijski status koji obuhvaca biokemijsku i mikronutritivhu analizu; istraga potencijalne toksi¢nosti
klosantela (putem uzoraka krvne plazme i post-mortem ispitivanja); i "edukacija, obuka i vodenje" za
krajnje korisnike kako bi se osiguralo da su isti u potpunosti razumjeli rizike proizvoda i mjere opreza
za uporabu. Smatra se da su ove mjere primjerene za smanjivanje rizika uocenih nakon terapije.

Iako jos uvijek nije utvrden mehanizam nuspojava u podlozi, zaklju¢eno je kako je omjer koristi i rizika
za otopinu za polijevanje po kozi Closamectin i srodne proizvode povoljan, te predmetom izmjena
informacija o proizvodu i implementacije dodatnih mjera za smanjivanje rizika i nadzor kako bi se
osigurali godidnji "kombinirani PSUR-ovi, daljnja istraga nuspojava prijavljenih u buduénosti i pruzila se
"edukacija, obuka i vodenje" krajnjeg korisnika kako bi se poboljSalo razumijevanje povezano s
rizicima proizvoda i mjera opreza za uporabu.

Razlozi za uklanjanje suspenzije odobrenja za stavljanja
lijeka u promet za OTOPINU ZA POLIJEVANJE PO KOZI
GOVEDA CLOSAMECTIN u Francuskoj i izmjene sazetka opisa
svojstava VMP-a i upute o lijeku

Bududi da:

¢ je na temelju farmakovigilancijskih podataka i dodatnih pregledanih podataka, ukljucujuéi mjere za
smanjivanje rizika, CVMP zakljudio kako je ukupan omjer koristi i rizika pozitivan za veterinarsko-
medicinski proizvod (pogledajte Dodatak I) koji je predmetom izmjena u informacijama u
proizvodu;

CVMP preporucio je uklanjanje suspenzije odobrenja za stavljanje VMP-a OTOPINA ZA POLIJEVANJE PO
KOZI GOVEDA CLOSAMECTIN u promet u Francuskoj; izmjene odobrenja za stavljanje VMP-a u promet
za otopinu za polijevanje u kozi Closamectin i srodne proizvode navedene u Dodatku | kako bi se
izmijenio sazetak informacija o proizvodu i uputa o lijeku u skladu s preporucenim izmjenama
informacija o proizvodu kako je navedeno u Dodatku I11; i uvjete odobrenja za stavljanje lijeka u
promet kako je navedeno u Dodatku V.
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Dodatak 111

Nadopune odgovarajucih odjeljaka sazetka opisa svojstava i
upute o VMP-u
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Sazetak opisa svojstava
Dodati svim proizvodima (ako vec¢ nije prisutno):
4.5 Posebne mjere opreza prilikom primjene

Posebne mjere opreza prilikom primjene na Zivotinjama

Potreban je oprez kod lijecenja zivotinja koje bi mogle biti pothranjene, jer to moze povedati
osjetljivost prema nastanku nuspojava.

4.6 Nuspojave (ucestalost i ozbiljnost)

U vrlo rijetkim slucajevima (manje od 1 Zivotinje na 10 000 zivotinja, ukljuCujudi izolirane slucajeve),
nakon primjene ovog proizvoda mogu nastati neuroloski znakovi poput sljepoce, ataksije i lezanja. Ti
slucajevi takoder mogu biti povezani s gastrointestinalnim znakovima poput anoreksije i proljeva, a u
krajnjim slucajevima, ti znakovi mogu perzistirati i dovesti do smrti Zivotinje.

lako je ukupna incidencija nuspojava vrlo rijetka, opaZeno je da, kad u stadu postoji nuspojava, moZze
biti prisutna u nekoliko Zivotinja. Stoga, ako se neuroloski znakovi opaze u jedne Zivotinje, preporucuje
se pojacati nadzor svih lijeenih Zivotinja u cijelom stadu.

Uputa o VMP:

Dodati svim proizvodima (ako vec¢ nije prisutno):

6 Nuspojave

U vrlo rijetkim slucajevima (manje od 1 Zivotinje na 10 000 zivotinja, ukljuCujudi izolirane slucajeve),
nakon primjene ovog proizvoda mogu nastati neuroloski znakovi poput sljepoce, ataksije i lezanja. Ti
slucajevi takoder mogu biti povezani s gastrointestinalnim znakovima poput anoreksije i proljeva, a u
krajnjim slucajevima, ti znakovi mogu perzistirati i dovesti do smrti zivotinje.

lako je ukupna incidencija nuspojava vrlo rijetka, opaZzeno je da, kad u stadu postoji nuspojava, moZze
biti prisutna u nekoliko Zivotinja. Stoga, ako se neurolo$ki znakovi opaze u jedne Zivotinje, preporucuje
se pojacati nadzor svih lijecenih Zivotinja u cijelom stadu.

12.  POSEBNO(A) UPOZORENJE(A)

Posebne mjere opreza prilikom primjene na Zivotinjama

Potreban je oprez kod lijecCenja zivotinja koje bi mogle biti pothranjene, jer to moze povedati
osjetljivost prema nastanku nuspojava.
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Dodatak 1V

Uvjeti odobrenja za stavljanje lijeka u promet

NadleZna nacionalna tijela drzave(a) Clanice(a) ili referentne drzave Clanice, prema potrebi,
osiguravaju da nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet ispunjavaju sljedece uvjete:

e provedba plana upravljanja rizikom uz navodenje sljedeéih mjera za ublazavanje rizika i nadzor:

- dostavljanje godisnjih periodickih izvjes¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR) kojima su obuhvaceni
svi veterinarsko-medicinski proizvodi (vidjeti Dodatak 1.);

— intenzivnije prikupljanje podataka povezanih s farmakovigilancijskim izvjes¢ima; te
— obrazovanje, osposobljavanje i usmjeravanje krajnjih korisnika.

Treba predstaviti jedinstven plan upravljanja rizikom kojim bi bili obuhvaceni svi proizvodi ukljuceni u
ovaj postupak. Plan upravljanja rizikom treba dostaviti nadleznim nacionalnim tijelima u roku od 3
mjeseca od donosenja odluke Komisije te ga se treba pridrzavati sve dok nadlezna nacionalna tijela ne
zakljuce da je profil rizika lijeka u dostatnoj mjeri opisan i da su primijenjene sve odgovaraju¢e mjere
za ublaZzavanje rizika i nadzor.
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